PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

ISENTRESS 400 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 400 mg raltegraviru (ako draselnu sol’).

Pomocn4 latka (pomocné latky) so znamym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 26,06 mg laktdzy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

RuZové ovalna tableta, na jednej strane s oznacenim ,,227.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

ISENTRESS je indikovany v kombinacii s inymi antiretrovirusovymi liekmi na liecbu infekcie
virusom l'udskej imunodeficiencie (human immunodeficiency virus, HIV-1) (pozri ¢asti 4.2, 4.4, 5.1
as.2).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
S liecbou ma zacat’ lekar, ktory je sktiseny v liecbe infekcie HIV.
Davkovanie

ISENTRESS sa mé pouZzivat’ v kombinacii s inymi uc¢innymi antiretrovirusovymi liecbami
(antiretroviral therapies, ART) (pozri ¢asti 4.4 a 5.1).

Dospeli
Odporucané davkovanie je 400 mg (jedna tableta) dvakrat denne.

Pediatricka populdcia
Odporucané davkovanie pre pediatrickych pacientov s telesnou hmotnost'ou minimalne 25 kg je
400 mg (jedna tableta) dvakrat denne. Ak nie st schopni tabletu prehltnat’, zvazte zuvaciu tabletu.

Dalsie dostupné lieckové formy a sily:

ISENTRESS je dostupny v liekovej forme Zuvacie tablety a v lieckovej forme granulat na peroralnu
suspenziu. Dalsie informacie tykajuce sa davkovania si pre¢itajte v sithrne charakteristickych
vlastnosti pre Zuvacie tablety a granulat na peroralnu suspenziu.

Bezpecnost’ a ucinnost’ raltegraviru u pred¢asne narodenych novorodencov (< 37 tyzdnov tehotenstva)
a novorodencov s nizkou pérodnou hmotnostou (< 2 000 g) neboli stanovené. K dispozicii nie su
ziadne udaje u tejto populacie a nie je mozné uviest odporucania na davkovanie.

Maximalna davka Zuvacich tabliet je 300 mg dvakrat denne. Pretoze lickové formy maju odlisné
farmakokinetické profily, ani Zuvacie tablety a ani granulat na peroralnu suspenziu sa nemaju



zamienat za 400 mg tablety alebo 600 mg tablety (pozri ¢ast’ 5.2). Zuvacie tablety a granulat na
peroralnu suspenziu sa neskiimali u dospievajtcich (12 az 18 rokov) a dospelych infikovanych HIV.

ISENTRESS je pre dospelych a deti a dospievajucich (s telesnou hmotnost'ou minimalne 40 kg) tiez
dostupny ako 600 mg tablety, ktoré sa podavajui ako 1 200 mg jedenkrat denne (dve 600 mg tablety)
u predtym nelieCenych pacientov alebo u pacientov vo virologickej supresii pri tvodnom rezime lieku
ISENTRESS 400 mg dvakrat denne. 400 mg tablety sa nemaju pouzivat’ na podavanie rezimu

1 200 mg jedenkrat denne. Dalsie informacie tykajtce sa davkovania si pregitajte v suhrne
charakteristickych vlastnosti pre 600 mg tablety.

Starsie osoby
O pouziti raltegraviru u starSich osob su k dispozicii obmedzené informéacie (pozri ¢ast’ 5.2).
ISENTRESS sa ma preto v tejto populacii pouzivat’ s opatrnostou.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obliciek nie je potrebnd tiprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna uprava davkovania.
U pacientov s tazkymi zakladnymi poruchami pecene nebola bezpe¢nost’ a G€innost’ raltegraviru
stanovena. Preto sa ma ISENTRESS u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene pouzivat

s opatrnost’ou (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie.

Tablety ISENTRESS 400 mg sa mozu podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Vzhl'adom na predpokladané zmeny vo farmakokinetickom profile sa tablety nemaju zut, drvit’ alebo
delit’.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vseobecné

Pacientov je potrebné informovat’, Ze sicasna antiretrovirusova terapia nelieci infekciu HIV a nebolo
dokézané, ze brani prenosu HIV na iné osoby krvou.

Raltegravir ma pomerne nizku geneticku bariéru voci rezistencii. Preto sa ma raltegravir vzdy, ked’ je
to mozné, podavat’ s dvoma d’al§imi u¢innymi ART, aby sa minimalizovala moznost’ virologického
zlyhania a vzniku rezistencie (pozri ¢ast’ 5.1).

U predtym nelieCenych pacientov su udaje z klinickych s§tidii o pouziti raltegraviru obmedzené na
pouzitie v kombinacii s dvoma nukleotidovymi inhibitormi reverznej transkriptazy (nucleotide reverse
transcriptase inhibitors, NRTI) (emtricitabin a tenofovir-dizoproxilfumarat).

Depresia

Bola hlasena depresia vratane samovrazednych myslienok a spravania, najmi u pacientov s depresiou
alebo psychickym ochorenim v anamnéze. U pacientov s depresiou alebo psychickym ochorenim
v anamnéze sa ma postupovat’ s opatrnostou.



Porucha funkcie peCene

ezpecénost’ a ucinnost’ raltegraviru nebola stanovena u pacientov s tazkymi zakladnymi poruchami
B t ' ralt bola st t tazk klad h
pecene. Preto sa ma raltegravir u pacientov s tazkou poruchou funkcie peene pouzivat' s opatrnost'ou
(pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pacienti s uz pritomnym ochorenim peCene vratane chronickej hepatitidy maju poc¢as kombinovanej
antiretrovirusovej terapie zvySenu frekvenciu abnormalit pecefiovej funkcie a majua byt’ monitorovani
podl’a standardnej praxe. Ak u takychto pacientov existuje dokaz zhorSenia ochorenia pecene, ma sa
zvazit prerusenie alebo ukoncenie liecby.

U pacientov s chronickou hepatitidou B alebo C lie¢enych kombinovanou antiretrovirusovou terapiou
je zvysené riziko tazkych a potencialne fatalnych hepatalnych neziaducich reakecii.

Osteonekrdza

Aj ked’ sa etioldgia povazuje za mnohofaktorovi (vratane pouzivania kortikosteroidov, konzumacie
alkoholu, tazkej imunosupresie, vyssieho indexu telesnej hmotnosti), boli hldsené pripady
osteonekrozy, najméi u pacientov s pokro¢ilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou
kombinovanej antiretrovirusovej terapii. Pacientom sa mé odporucit’, aby vyhladali lekarsku pomoc,
ak budu mat’ bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov alebo tazkosti s pohybom.

Syndrém imunitnej reaktivacie

U pacientov infikovanych HIV s tazkou imunodeficienciou méZe v ¢ase nasadenia kombinovanej
antiretrovirusovej terapie (combination antiretroviral therapy, CART) vzniknat zapalova reakcia na
asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a sposobit’ zavazné klinické stavy alebo
zhorsenie priznakov. Takéto reakcie sa typicky pozorovali pocas prvych tyzdiov alebo mesiacov po
nasadeni CART. Relevantnymi prikladmi st cytomegalovirusova retinitida, generalizované a/alebo
fokalne mykobakterialne infekcie a pneumonia spdsobena Prneumocystis jiroveci (predtym znama ako
Pneumocystis carinii). Akékol'vek priznaky zapalu sa maji zhodnotit’ a v pripade potreby sa ma
nasadit’ liecba.

Boli zaznamenané aj autoimunitné poruchy (ako je Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida)
objavujuce sa v dosledku imunitnej reaktivacie; avSak zaznamenany cas do ich nastupu je réznorodejsi
a tieto udalosti sa mézu vyskytnit mnoho mesiacov po zacati liecby.

Antacida

Stubezné podavanie raltegraviru s antacidami obsahujiucimi hlinik a hor¢ik viedlo k znizenym
plazmatickym hladinam raltegraviru. Stibezné podavanie raltegraviru s antacidami obsahujucimi hlinik
a/alebo horcik sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Rifampicin

Pri subeznom podavani raltegraviru so silnymi induktormi uridindifosfatglukuronozyltransferazy
(UGT) 1A1 (napr. rifampicin) je potrebna opatrnost’. Rifampicin znizuje plazmatické hladiny
raltegraviru; vplyv na ucinnost raltegraviru nie je znamy. Ak sa v§ak neda vyhnut subeznému
podavaniu s rifampicinom, méze sa u dospelych zvazit' zdvojnasobenie davky raltegraviru. Neexistuju
udaje poskytujice navod na stibezné podavanie raltegraviru s rifampicinom u pacientov mladsich ako
18 rokov (pozri Cast’ 4.5).

Myopatia a rabdomyolyza

Bola hlasena myopatia a rabdomyolyza. U pacientov, ktori v minulosti mali myopatiu alebo
rabdomyolyzu alebo maju akékol'vek predurcujuce faktory vratane inych liekov spojenych s tymito
stavmi, je potrebné pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri Cast’ 4.8).



Zavazné kozné reakcie a reakcie z precitlivenosti

U pacientov uZzivajucich raltegravir boli hlasené zavazné, potencialne Zivot ohrozujice a fatalne kozné
reakcie, vo vicSine pripadov subezne s inymi liekmi spojenymi s tymito reakciami. Tieto reakcie
zahtnaju pripady Stevensovho-Johnsonovho syndrému a toxickej epidermalnej nekrolyzy. Hlasené
boli tiez reakcie z precitlivenosti a boli charakterizované vyrazkou, organickymi nalezmi a niekedy
poruchou funkcie organov vratane zlyhania pecene. Ak sa objavia prejavy alebo priznaky zdvaznych
koznych reakcii alebo reakcii z precitlivenosti (zahfiajice avsak nie obmedzené na zavazni koznt
vyrazku alebo vyrazku sprevadzanu horackou, celkovi nevolnost’, unavu, bolest’ svalov a kibov,
pluzgiere, ranky v tstach, konjunktivitidu, opuch tvare, hepatitidu, eozinofiliu, angioedém), okamzite
ukoncite podavanie raltegraviru alebo inych podozrivych lie¢iv. Ma sa sledovat’ klinicky stav vratane
pecenovych aminotransferdz a ma sa zacat’ s vhodnou lie¢bou. Oddialenie ukoncenia lieCby
raltegravirom alebo inymi podozrivymi lie¢ivami po objaveni sa zavaznej vyrazky moze viest’ k zivot
ohrozujucej reakcii.

Vyrazka

U pacientov predtym lieCenych reZimom obsahujticim raltegravir a darunavir, sa ¢astejSie vyskytla
vyrazka ako u pacientov dostavajucich raltegravir bez darunaviru alebo darunavir bez raltegraviru
(pozri Cast’ 4.8).

Laktoza

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkového deficitu laktazy alebo gluk6zo-galaktdézovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento
liek.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stadie in vitro ukazuju, Ze raltegravir nie je substratom enzymov cytochrému P450 (CYP), neinhibuje
CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 alebo CYP3A, neinhibuje UDP
glukuronozyltransferazy (UGT) 1A1 a 2B7, neindukuje CYP3A4 a neinhibuje transport
sprostredkovany P-glykoproteinom. Na zéklade tychto tidajov sa neoCakava, Ze raltegravir bude mat’

vplyv na farmakokinetiku liekov, ktoré st substratmi tychto enzymov alebo P-glykoproteinu.

Na zaklade in vitro a in vivo $tidii je raltegravir eliminovany najmé metabolizaciou cez
glukuronida¢nua drahu sprostredkovani UGT1AL.

Vo farmakokinetike raltegraviru sa pozorovala znacna inter- a intraindividualna variabilita.

Vplyv raltegraviru na farmakokinetiku inych lieéiv

V interakénych Stadiach nemal raltegravir klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku etravirinu,
maraviroku, tenofovir-dizoproxilfumaratu, hormonalnych kontraceptiv, metadénu, midazolamu alebo
bocepreviru.

V niektorych $tidiach viedlo subezné podavanie raltegraviru s darunavirom k miernemu zniZeniu
plazmatickych koncentracii darunaviru; mechanizmus tohto ucinku nie je znamy. Vplyv raltegraviru
na plazmatické koncentracie darunaviru sa v§ak nezda byt klinicky vyznamny.



Vplyv inych lie¢iv na farmakokinetiku raltegraviru

Vzhl'adom na to, Ze sa raltegravir primarne metabolizuje UGT1A1, pri sibeznom podévani
raltegraviru so silnymi induktormi UGT1A1 (napr. rifampicinom) je potrebna opatrnost’. Rifampicin
znizuje plazmatické hladiny raltegraviru; vplyv na Gi¢innost’ raltegraviru nie je znamy. Ak sa vSak neda
vyhntt’ subeznému podévaniu s rifampicinom, méze sa u dospelych zvazit' zdvojnasobenie davky
raltegraviru. Neexistuju udaje poskytujuce navod na subezné podavanie raltegraviru s rifampicinom

u pacientov mladsich ako 18 rokov (pozri Cast’ 4.4). Vplyv inych silnych induktorov enzymov
metabolizujucich lieciva, ako je fenytoin a fenobarbital, na UGT1A1 nie je znamy. Menej silné
induktory (napr. efavirenz, nevirapin, etravirin, rifabutin, glukokortikoidy, I'ubovnik bodkovany,
pioglitazon) sa mozu pouzivat’ s odporii€anou davkou raltegraviru.

Stubezné podavanie raltegraviru s liekmi, o ktorych sa vie, ze st silnymi inhibitormi UGT1A1 (napr.
atazanavir), mdze zvysit’ plazmatické hladiny raltegraviru. Slabsie inhibitory UGT1A1 (napr.
indinavir, sachinavir) mézu tiez zvysit’ plazmatické hladiny raltegraviru, ale v mensej miere ako
atazanavir. Dalej moZe plazmatické hladiny raltegraviru zvysit' tenofovir-dizoproxilfumarat,
mechanizmus tohto u€inku vSak nie je zndmy (pozri tabul’ku 1). V klinickych skiSaniach uzivala
vel'ka cast’ pacientov v ramci optimalizovanych zakladnych rezimov atazanavir a/alebo tenofovir-
dizoproxilfumarat, lie€iva, ktoré vedi k zvyseniu plazmatickych hladin raltegraviru. Bezpe¢nostny
profil pozorovany u pacientov uzivajicich atazanavir a/alebo tenofovir-dizoproxilfumarat bol vo
vSeobecnosti podobny bezpecnostnému profilu pacientov, ktori neuzivali tieto lieCiva. Preto nie je
potrebna uprava davky.

Subezné podavanie raltegraviru s antacidami obsahujucimi dvojmocné kationy kovov moze chelaciou
znizit’ absorpciu raltegraviru, ¢o ma za nasledok pokles plazmatickych hladin raltegraviru. Uzitie
antacida obsahujuceho hlinik alebo horcik do 6 hodin od podania raltegraviru vyrazne znizilo
plazmatické hladiny raltegraviru. Sibezné podéavanie raltegraviru s antacidami obsahujucimi hlinik
a/alebo horcik sa preto neodportica. Subezné podavanie raltegraviru s antacidami obsahujucimi
uhlic¢itan vapenaty znizuje plazmatické hladiny raltegraviru; tato interakcia sa vSak nepovazuje za
klinicky vyznamnu. Preto, ak sa raltegravir subezne podava s antacidami obsahujicimi uhli¢itan
vapenaty, nie je potrebna Gprava davky.

Subezné podavanie raltegraviru s inymi lie¢ivami, ktoré zvysuji pH v zaludku (napr. omeprazol

a famotidin), moze zvysit rychlost’ absorpcie raltegraviru a viest’ k zvySenym plazmatickym hladinam
raltegraviru (pozri tabulku 1). Bezpec¢nostné profily v podskupine pacientov v skuiSaniach fazy I11
uzivajucich inhibitory protonovej pumpy alebo blokatory H-receptora boli porovnatel'né

s bezpecnostnymi profilmi u pacientov, ktori tieto antacida neuzivali. Pri uzivani inhibitorov
protonovej pumpy alebo blokatorov Ha-receptora sa preto nevyzaduje Ziadna Gprava davky.

Vsetky interakéné studie sa vykonali u dospelych.

Tabul’ka 1
ﬁdaje o farmakokinetickych interakciach
Lieciva podla Interakcia Odporacania tykajuce sa sibezného
terapeutickej oblasti (mechanizmus, ak je znamy) | poddvania
ANTIRETROVIROTIKA
Inhibitory protedzy (Pl)
atazanavir/ritonavir | AUC raltegraviru 1 41 % Nie je potrebna Gprava davky raltegraviru.
(raltegravir 400 mg Cizn raltegraviru T 77 %
dvakrat denne) Crax raltegraviru 1 24 %
(inhibicia UGT1A1)




Lieciva podl’a
terapeutickej oblasti

Interakcia
(mechanizmus, ak je zndmy)

Odporucania tykajuce sa subezného
podavania

tipranavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC raltegraviru | 24 %
Cizp raltegraviru | 55 %
Crax raltegraviru | 18 %

(indukcia UGT1A1)

Nie je potrebna uprava davky raltegraviru.

Nenukleozidové inhibitory

reverznej transkriptazy (NNRTI)

efavirenz
(raltegravir 400 mg
jednotliva davka)

AUC raltegraviru | 36 %
Ci2n raltegraviru | 21 %
Crax raltegraviru | 36 %

(indukcia UGT1Al)

Nie je potrebna uprava davky raltegraviru.

etravirin
(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC raltegraviru | 10 %
Cizp raltegraviru | 34 %
Crax raltegraviru | 11 %

(indukcia UGT1A1)
AUC etravirinu 1 10 %

Cizn etravirinu T 17 %
Crax etravirinu 1 4 %

Nie je potrebna uprava davky raltegraviru
ani etravirinu.

Nukleozidové/nukleotidoveé inhibitory reverznej transkrip

tazy

tenofovir-
dizoproxilfumarat
(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC raltegraviru 1 49 %
Cizn raltegraviru 1 3 %
Crax raltegraviru 1 64 %

(mechanizmus interakcie
neznamy)

AUC tenofoviru | 10 %
Caan tenofoviru | 13 %
Cuax tenofoviru | 23 %

Nie je potrebna uprava davky raltegraviru
ani tenofovir-dizoproxilfumaratu.

Inhibitory CCR5

maravirok
(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC raltegraviru | 37 %
Cizn raltegraviru | 28 %
Crax raltegraviru | 33 %

(mechanizmus interakcie
neznamy)

AUC maraviroku | 14 %
Ci2n maraviroku | 10 %
Crmax maraviroku | 21 %

Nie je potrebna uprava davky raltegraviru
ani maraviroku.

HCV ANTIVIROTIKA

Inhibitory protedzy NS3/44 (Pl)

boceprevir
(raltegravir 400 mg
jednotliva davka)

AUC raltegraviru 1 4 %
Cian raltegraviru | 25 %
Crax raltegraviru 1 11 %

(mechanizmus interakcie
neznamy)

Nie je potrebna uprava davky raltegraviru
ani bocepreviru.




Lieciva podl’a
terapeutickej oblasti

Interakcia

(mechanizmus, ak je zndmy)

Odporucania tykajuce sa subezného
podavania

ANTIMIKROBIALNE LIECIVA

Antimykobakterialne lieciva

rifampicin
(raltegravir 400 mg
jednotliva davka)

AUC raltegraviru | 40 %
Ci2n raltegraviru | 61 %
Crax raltegraviru | 38 %

Rifampicin znizuje plazmatické hladiny
raltegraviru. Ak sa neda vyhnut
subeznému podavaniu s rifampicinom,
moze sa zvazit' zdvojnasobenie davky

(indukcia UGT1A1) raltegraviru (pozri Cast’ 4.4).
SEDATIVA
midazolam AUC midazolamu | 8 % Nie je potrebna uprava davky raltegraviru
(raltegravir 400 mg Cmax midazolamu 1 3 % ani midazolamu.

dvakrat denne)

Tieto vysledky ukazuji, Ze raltegravir nie
je induktor ani inhibitor CYP3A4, a preto
sa pri raltegravire nepredpoklada, ze
ovplyvni farmakokinetiku liekov, ktoré su
substratmi CYP3A4.

ANTACIDA OBSAHUJUCE KATION KOVOV

antacidum
obsahujuce hlinik

a hydroxid horec¢naty
(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC raltegraviru | 49 %
Cizn raltegraviru | 63 %
Crmax raltegraviru | 44 %

2 hodiny pred podanim

raltegraviru
AUC raltegraviru | 51 %

Ci2n raltegraviru | 56 %
Crax raltegraviru | 51 %

2 hodiny po podani
raltegraviru

AUC raltegraviru | 30 %
Cian raltegraviru | 57 %
Crax raltegraviru | 24 %

6 hodin pred podanim
raltegraviru

AUC raltegraviru | 13 %
Cizn raltegraviru | 50 %
Crax raltegraviru | 10 %

6 hodin po podani
raltegraviru

AUC raltegraviru | 11 %
Cizn raltegraviru | 49 %
Crax raltegraviru | 10 %

(chelacia kationov kovov)

Antacida obsahujuce hlinik a hor¢ik
znizuju plazmatické hladiny raltegraviru.
Stubezné podavanie raltegraviru

s antacidami obsahujucimi hlinik a/alebo
hor¢ik sa neodporuca.

antacidum
obsahujuce uhliditan
vapenaty

(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC raltegraviru | 55 %
Cizn raltegraviru | 32 %
Crmax raltegraviru | 52 %

(chelacia kationov kovov)

Nie je potrebna Gprava davky raltegraviru.




Lieciva podl’a
terapeutickej oblasti

Interakcia
(mechanizmus, ak je zndmy)

Odporucania tykajuce sa subezného
podavania

Dalktie KATIONY KOVOV

Soli Zeleza

Ocakava sa:
AUC raltegraviru |

(chelacia kationov kovov)

Ked'Ze pri sibeznom podavani soli Zeleza
sa ocakava znizenie plazmatickych hladin
raltegraviru, uzitie soli zeleza najmene;j
dve hodiny po podani raltegraviru méze
pomoct obmedzit’ tento u¢inok.

BLOKATORY H,-RECEPTORA A INHIBITORY PROTONOVEJ PUMPY

omeprazol
(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC raltegraviru 1 37 %
Cizp raltegraviru 1 24 %
Crax raltegraviru 1 51 %

(zvySena rozpustnost)

Nie je potrebna uprava davky raltegraviru.

famotidin
(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC raltegraviru 1 44 %
Cizn raltegraviru T 6 %
Crax raltegraviru 17 60 %

(zvysena rozpustnost’)

Nie je potrebna uprava davky raltegraviru.

HORMONALNE KONTRACEPTIVA

etinylestradiol AUC etinylestradiolu | 2 % | Nie je potrebna tprava davkovania
norelgestromin Cnmax etinylestradiolu 1 6 % | raltegraviru ani hormonalnych
(raltegravir 400 mg AUC norelgestrominu kontraceptiv (na baze estrogénu a/alebo
dvakrat denne) 114% progesteronu).

Chax Norelgestrominu

129%

OPIOIDNE ANALGETIKA

metadon AUC metadénu < Nie je potrebna uprava davky raltegraviru
(raltegravir 400 mg Cax metadonu <> ani metadonu.

dvakrat denne)

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Velké mnozstvo udajov u gravidnych zien vystavenych raltegraviru 400 mg dvakrat denne pocas
prvého trimestra (viac ako 1 000 prospektivne sledovanych ukoncenych gravidit) nepoukazuje na
malformaénu toxicitu. Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri East’ 5.3).

Malé mnozstvo udajov u gravidnych zien vystavenych raltegraviru 400 mg dvakrat denne pocas
druhého a/alebo tretieho trimestra (300 az 1 000 prospektivne sledovanych ukoncenych gravidit)
nepoukazuje na zvySené riziko fetalnej/neonatalnej toxicity.

Raltegravir 400 mg dvakrat denne sa mdéze pouzivat’ pocas gravidity, ak si to klinicky stav vyzaduje.

Register gravidit s antiretrovirusovou liecbou

Aby bolo mozné monitorovat’ u¢inky na matku-plod u pacientok, u ktorych doslo k neumyselnému
podaniu raltegraviru pocas gravidity, bol zalozeny Register gravidit s antiretrovirusovou liecbou.
Lekari st nabadani registrovat’ pacientky v tomto registri.

Ako vseobecné pravidlo pri rozhodovani o pouziti antiretrovirusovych lieciv na lie¢bu infekcie HIV
u gravidnych Zien a nasledne na znizenie rizika vertikalneho prenosu HIV na novorodenca sa maji na
stanovenie bezpecnosti pre plod vziat’ do tivahy tdaje u zvierat, ako aj klinicka sktsenost’

u gravidnych Zien.



Dojcenie

Raltegravir/metabolity sa vylucuju do l'udského mlieka v takom rozsahu, Ze i€¢inok u dojcenych
novorodencov/dojciat je pravdepodobny. Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat
preukazali vylu¢ovanie raltegraviru/metabolitov do mlieka (podrobné informacie, pozri ¢ast’ 5.3).
Riziko pre novorodencov/dojc¢ata nie je mozné vylucit.

Odporuca sa, aby Zeny zijuce s HIV svoje deti nedoj¢ili, aby sa zabranilo prenosu HIV.

Fertilita

Pri davkach do 600 mg/kg/den, ktoré viedli k 3-nasobne vys$Sej expozicii, ako je expozicia pri
odporucanych davkach pre l'udi, sa u samcov a samic potkana nepozoroval ziadny ucinok na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

U niektorych pacientov sa pocas lieCby rezimami obsahujucimi raltegravir hlasil zavrat. Zavrat méze
ovplyvnit’ schopnost’ niektorych pacientov viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

V randomizovanych klinickych skasaniach sa raltegravir 400 mg dvakrat denne podéaval v kombinacii
s fixnymi alebo optimalizovanymi zakladnymi lieCebnymi rezimami predtym nelieCenym dospelym
(N=547) a dospelym, ktori uz mali skiisenost’ s liecbou (N=462) po dobu 96 tyzdiiov. Dalsich 531
predtym nelieCenych dospelych dostavalo raltegravir 1 200 mg jedenkrat denne s emtricitabinom

a tenofovir-dizoproxilfumaratom po dobu 96 tyzdnov. Pozri ¢ast’ 5.1.

Pocas liecby boli najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami bolest’ hlavy, nauzea a bolest’ brucha.
Najcastejsie hldsenou zdvaznou neziaducou reakciou bol syndrom imunitnej reaktivacie a vyrazka.

V klinickych sktisaniach boli miery ukoncenia liecby raltegravirom v dosledku neziaducich reakcii

5 % alebo mene;j.

Pri pouzivani raltegraviru 400 mg dvakrat denne po uvedeni na trh bola menej Casto hlasenou
zavaznou neziaducou reakciou rabdomyolyza.

Tabul'kovy suhrn neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie, ktoré povazoval skusajici za kauzalne stvisiace s raltegravirom (samotnym alebo
v kombinacii s inou ART) ako aj neziaduce reakcie stanovené pri sledovani lieku po uvedeni na trh, su
uvedené nizsie podla tried organovych systémov. Frekvencie vyskytu si definované ako Casté

(> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100) a nezname (z dostupnych udajov).

Trieda Frekvencia Neziaduce reakcie
organovych Raltegravir (samotny alebo v kombinacii s inou ART)
systémov
Infekcie a nakazy Menej Casté genitalny herpes, folikulitida, gastroenteritida, herpes

simplex, infekcia herpes virusom, herpes zoster, chripka,
absces lymfatickej uzliny, molluscum contagiosum,
nazofaryngitida, infekcia hornych dychacich ciest

Benigne a maligne | Menej Casté kozny papilom
nadory vratane

nespecifikovanych
novotvarov (cysty

a polypy)
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Trieda Frekvencia NeZiaduce reakcie
organovych Raltegravir (samotny alebo v kombinécii s inou ART)
systémov

Poruchy krvi Menej Casté anémia, anémia z nedostatku Zeleza, bolest’ lymfatickej

a lymfatického uzliny, lymfadenopatia, neutropénia, trombocytopénia

systému

Poruchy Menegj Casté syndrom imunitnej reaktivacie, precitlivenost’ na liecivo,

imunitného precitlivenost’

systému

Poruchy Casté znizena chut’ do jedla

metabolizmu Mene;j Casté kachexia, diabetes mellitus, dyslipidémia,

a vyzivy hypercholesterolémia, hyperglykémia, hyperlipidémia,
hyperfagia, zvySena chut’ do jedla, polydipsia, porucha
telesného tuku

Psychické poruchy | Casté neobvyklé sny, insomnia, no¢nd mora, abnormalne

spravanie, depresia

Menej Casté

mentalna porucha, pokus o suicidium, anxieta, stav
zmditenosti, depresivna nalada, vel’ka depresia, stredna
insomnia, zmena nalady, zdchvat paniky, porucha spanku,
suicidalne myslienky, suicidalne spravanie (obzvlast

u pacientov s psychickym ochorenim v anamnéze)

Poruchy nervového
systému

Casté

zavrat, bolest’ hlavy, psychomotoricka hyperaktivita

Menej Casté

amnézia, syndrom karpalneho tunela, kognitivna porucha,
porucha pozornosti, posturalny zavrat, porucha chuti,
hypersomnia, hypestézia, letargia, porucha pamiti,
migréna, periférna neuropatia, parestézia, somnolencia,
tenzna bolest’ hlavy, tras, slaba kvalita spanku

Poruchy oka

Menej Casté

porucha zraku

Poruchy ucha
a labyrintu

Casté

vertigo

Menegj Casté

tinitus

Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti

Menej Casté

palpitacie, sinusova bradykardia, ventrikularne
extrasystoly

Poruchy ciev

Menegj Casté

naval tepla, hypertenzia

Poruchy dychace;j
sustavy, hrudnika
a mediastina

Menej Casté

dysfonia, epistaxa, nazalna kongescia

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

Casté

abdominalna distenzia, bolest’ brucha, hnacka, flatulencia,
nauzea, vracanie, dyspepsia

Menej Casté

gastritida, abdominalny diskomfort, bolest’ v hornej Casti
brucha, citlivost’ v oblasti brucha, anorektalny diskomfort,
zépcha, sucho v ustach, diskomfort v epigastriu, erozivna
duodenitida, eruktacia, gastroezofagova refluxova
choroba, gingivitida, glositida, odynofagia, akttna
pankreatitida, pepticky vred, krvacanie z rekta

Poruchy pecene
a zl¢ovych ciest

Menej Casté

hepatitida, hepatdlna steatoza, alkoholické hepatitida,
zlyhanie pecene

Poruchy koze
a podkozného
tkaniva

Casté

vyrazka

Menej Casté

akné, alopécia, akneiformna dermatitida, sucha koza,
erytém, ochabnutie tvare, hyperhidrdza, lipoatrofia,
ziskana lipodystrofia, lipohypertrofia, no¢né potenie,
prurigo, pruritus, generalizovany pruritus, makularna
vyrazka, makulopapularna vyrazka, pruriticka vyrazka,
kozna 1ézia, urtikaria, xeroderma, Stevensov-Johnsonov
syndrom, liekovy exantém s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (DRESS)
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Trieda Frekvencia Neziaduce reakcie

organovych Raltegravir (samotny alebo v kombinécii s inou ART)
systémov

Poruchy kostrovej | Menej Casté artralgia, artritida, bolest’ chrbta, bolest’ v boku,

a svalovej sustavy muskuloskeletalna bolest’, myalgia, bolest’ krku,

a spojivového osteopénia, bolest’ v koncatine, tendonitida,

tkaniva rabdomyolyza

Poruchy obliciek Menej Casté zlyhanie obliciek, nefritida, nefrolitidza, nokturia, renalna

a mocovych ciest cysta, porucha funkcie obli¢iek, tubulointersticialna
nefritida

Poruchy Menegj Casté erektilna dysfunkcia, gynekomastia, priznaky menopauzy

reprodukéného

systému a prsnikov

Celkové poruchy Casté asténia, inava, pyrexia

a reakcie v mieste Menej Casté diskomfort v hrudniku, triaska, opuch tvare, zviacsenie

podania tukového tkaniva, pocit nervozity, nevol'nost,
submandibularna masa, periférny edém, bolest’

Laboratorne Casté zvySenie alaninaminotransferazy, atypické lymfocyty,

a funkcné zvySenie aspartataminotransferazy, zvysenie triglyceridov

vysetrenia v krvi, zvySenie lipazy, zvySend hladina pankreatickej
amylazy v krvi

Mene;j Casté zniZenie absolutneho poctu neutrofilov, zvysenie

alkalickej fosfatdzy, zniZenie albuminu v krvi, zvySenie
amyldzy v krvi, zvysenie bilirubinu v krvi, zvySenie
cholesterolu v krvi, zvySenie kreatininu v krvi, zvySenie
glukézy v krvi, zvysenie mocovinového dusika v krvi,
zvysenie kreatinfosfokinazy, zvysenie krvnej glukdzy
nala¢no, pritomnost’ glukézy v moci, zvySenie
vysokodenzitného lipoproteinu, zvySenie medzinarodného
normalizovaného pomeru, zvySenie nizkodenzitného
lipoproteinu, zniZenie poctu trombocytov, pritomnost’
erytrocytov v moci, zvicSenie obvodu pasa, zvysenie
hmotnosti, znizenie poctu leukocytov

Urazy, otravy Menej Casté nahodné predavkovanie
a komplikéacie
lieCebného postupu

Popis vybranych neziaducich reakcii

U pacientov, ktori uz mali skusenost’ s liecbou, aj u predtym nelie¢enych pacientov, a ktorym bol
nasadeny raltegravir spolu s inymi antiretrovirusovymi lie¢ivami, bola hlasena rakovina. Jednalo sa

o Specifické typy a vyskyty rakoviny, aké sa o¢akavaju u vysoko imunodeficientnej populacie. Riziko
vzniku rakoviny bolo v tychto studiach podobné v skupinach dostavajucich raltegravir a v skupinach
dostavajtcich porovnavané lieciva.

U pacientov lieCenych raltegravirom sa pozorovali abnorméalne laboratérne hodnoty kreatinkinazy
stupiia 2-4. Bola hlasend myopatia a rabdomyolyza. U pacientov, ktori v minulosti mali myopatiu
alebo rabdomyolyzu alebo maju akékol'vek predurcujuce faktory vratane inych liekov spojenych
s tymito stavmi, je potrebné pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri Cast’ 4.4).

Boli hlasené pripady osteonekrdzy, najmi u pacientov so vS§eobecne uznavanymi rizikovymi faktormi,
pokrocilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou kombinovanej antiretrovirusovej terapii
(CART). Frekvencia osteonekrdzy nie je znama (pozri ast’ 4.4).

U pacientov infikovanych HIV s tazkou imunodeficienciou moze v ¢ase nasadenia kombinovanej
antiretrovirusove;j terapie (CART) vzniknut’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne
oportinne infekcie. Boli zaznamenané aj autoimunitné poruchy (ako je Gravesova choroba
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a autoimunitna hepatitida); avSak zaznamenany Cas do ich nastupu je réznorode;jsi a tieto udalosti sa
moézu vyskytnit mnoho mesiacov po zacati liecby (pozri Cast’ 4.4).

Pri kazdej z nasledovnych klinickych neziaducich reakcii sa objavil minimalne jeden zavazny vyskyt:
genitalny herpes, anémia, syndrém imunitnej reaktivacie, depresia, mentalna porucha, pokus
o suicidium, gastritida, hepatitida, zlyhanie obli¢iek, ndhodné predavkovanie.

V klinickych stadiach pacientov, ktori uz mali skuisenost’ s lieCbou, sa v rezimoch obsahujucich
raltegravir a darunavir v porovnani s rezimami obsahujicimi raltegravir bez darunaviru alebo
darunavir bez raltegraviru CastejSie pozorovala vyrazka, bez ohl'adu na pri¢inu jej vzniku. Vyrazka,
ktora sa podl'a nazoru skusajtiiceho povazovala za stvisiacu s lieckom, sa objavila v podobnych mierach
vyskytu. Miery vyskytu vyrazky upravené na expoziciu (vSetky pri¢iny) boli 10,9 pri raltegravire +
darunavire, 4,2 pri raltegravire bez darunaviru a 3,8 pri darunavire bez raltegraviru na 100
pacientorokov (PYR) a miery vyskytu vyrazky suvisiacej s liekom boli 2,4 pri raltegravire +
darunavire, 1,1 pri raltegravire bez darunaviru a 2,3 pri darunavire bez raltegraviru na 100 PYR.
Vyrazky pozorované v klinickych sttidiach boli mierne az stredne zavazné a neviedli k vysadeniu
lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti subezne infikovani virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C

V klinickych skuSaniach sa raltegravirom v kombindcii s inymi lie¢ivami proti HIV-1 liec¢ilo 79
pacientov subezne infikovanych hepatitidou B, 84 pacientov subezne infikovanych hepatitidou C a 8
pacientov subezne infikovanych hepatitidou B a C. Vo vSeobecnosti bol bezpecnostny profil
raltegraviru u pacientov subezne infikovanych virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C podobny
profilu u pacientov bez stibeznej infekcie virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C, hoci miery
abnormalit AST a ALT boli o nie€o vysSie v podskupine stibezne infikovanej virusom hepatitidy B
a/alebo hepatitidy C.

U pacientov, ktori uz mali skusenost’ s liecbou, sa abnormalne laboratérne hodnoty stupiia 2 alebo
vysSieho, ¢o vyjadruje stupen zhorSenia oproti vychodiskovym hodnotdm AST, ALT alebo celkového
bilirubinu, vyskytli v 96. tyzdni u 29 %, 34 %, resp. 13 % subezne infikovanych pacientov liecenych
raltegravirom, oproti 11 %, 10 %, resp. 9 % vSetkych ostatnych pacientov lieCenych raltegravirom.

U predtym nelieCenych pacientov sa abnormalne laboratérne hodnoty stupiia 2 alebo vyssieho, ¢o
vyjadruje stupen zhorSenia oproti vychodiskovym hodnotdm AST, ALT alebo celkového bilirubinu,
vyskytli v 240. tyzdni u 22 %, 44 %, resp. 17 % stbezne infikovanych pacientov lieCenych
raltegravirom, oproti 13 %, 13 %, resp. 5 % vSetkych ostatnych pacientov lieCenych raltegravirom.

Pediatricka populécia

Deti a dospievajuci vo veku od 2 do 18 rokov

Raltegravir sa skamal u 126 deti a dospievajucich infikovanych HIV-1 vo veku od 2 do 18 rokov so
skusenost’'ou s antiretrovirusovou liecbou v kombinacii s inymi antiretrovirusovymi lieivami v studii
IMPAACT P1066 (pozri Casti 5.1 a 5.2). 96 zo 126 pacientov dostavalo odporucantl davku
raltegraviru.

U tychto 96 deti a dospievajucich boli frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii suvisiacich
s liekom do 48. tyzdiia porovnateI'né s neziaducimi reakciami, ktoré sa pozorovali u dospelych.

U jedného pacienta sa vyskytli klinické neziaduce reakcie psychomotorickej hyperaktivity 3. stupna,
abnormalne spravanie a insomnia, ktoré suviseli s lickom; u jedného pacienta sa objavila zavazna

alergicka vyrazka 2. stupna suvisiaca s lickom.

U jedného pacienta sa objavili laboratérne abnormality, hladiny AST 4. stupiia a hladiny ALT 3.
stupna, ktoré suviseli s lickom a ktoré sa povazovali za zavazné.
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Dojcata a batolatd vo veku 4 tyzdne do menej ako 2 roky

Raltegravir sa tiez skiimal u 26 dojciat a batoliat infikovanych HIV-1 vo veku 4 tyZdne do menej ako 2
roky v kombinacii s inymi antiretrovirusovymi lieCivami v §tadii IMPAACT P1066 (pozri Casti 5.1
as.2).

U tychto 26 dojciat a batoliat boli frekvencia, typ a zdvaznost’ neziaducich reakcii stvisiacich s lickom
do 48. tyzdia porovnatel'né s neziaducimi reakciami, ktoré sa pozorovali u dospelych.

U jedného pacienta sa vyskytla zavazna alergicka vyrazka 3. stupna suvisiaca s lickom, ktora viedla
k ukonceniu liecby.

Novorodenci vystaveni HIV-1

V IMPAACT P1110 (pozri Cast’ 5.2) boli novorodenci, ktori boli vhodni na zaradenie, narodeni

v gestaénom veku najmenej 37 tyzdiiov a vazili najmenej 2 kg. Sestnast’ novorodencov dostalo 2
davky Isentressu v prvych dvoch tyzdiioch svojho Zivota a 26 novorodencov dostavalo Isentress kazdy
deii pocas 6 tyzdnov; vsetci boli sledovani pocas 24 tyzdiiov. Nevyskytli sa Ziadne klinické neziaduce
udalosti suvisiace s lickom a vyskytli sa tri laboratorne neziaduce udalosti suvisiace s liekom (jedna
prechodna neutropénia stupiia 4 u osoby dostavajucej lieCbu s obsahom zidovudinu na prevenciu
prenosu z matky na diet’a (prevention of mother to child transmission, PMTCT) a dve udalosti
zvysenia bilirubinu (jedna stupiia 1 a druha stupna 2) povazované za nezavazné a nevyzadujice
Specialnu liecbu).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

O liecbe predavkovania raltegravirom nie st k dispozicii ziadne Specifické informécie.

V pripade predavkovania sa odporica vykonat’ Standardné podporné opatrenia, napr. odstranit’
neabsorbovany material z gastrointestinalneho traktu, zaviest’ klinické monitorovanie (vratane
vyhotovenia elektrokardiogramu) a ak je to potrebné, nasadit’ podpornu lieCbu. Treba vziat’ do uvahy,
ze raltegravir je na klinické pouzitie vo forme draselnej soli. Nie je zname, do akej miery je raltegravir
dialyzovatel'ny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika na systémové pouzitie, inhibitory integrazy, ATC kdd:
JO5AJO01

Mechanizmus u¢inku

Raltegravir je inhibitor prenosu ret'azcov integrazou u¢inny proti virusu l'udskej imunodeficiencie
(HIV-1). Raltegravir inhibuje katalyticka aktivitu integrazy, enzymu kodovaného HIV, ktory je
potrebny na virusovu replikaciu. Inhibicia integrazy zabranuje kovalentnému vloZeniu alebo integracii
genomu HIV do genomu hostitel'skej bunky. Genomy HIV, ktoré sa nedokazu vélenit’, nemézu riadit
tvorbu novych infekénych virusovych Castic, takze inhibicia integracie zabranuje Sireniu virusovej
infekcie.
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Antivirusova aktivita in vitro

Raltegravir v koncentraciach 31 + 20 nmol/l viedol k 95 % inhibicii (ICos) replikacie HIV-1

(v porovnani s nelie¢enou kultarou infikovanou virusom) v I'udskych T-lymfoidnych bunkovych
kultirach infikovanych na bunkovt liniu adaptovanym HIV-1 variantom HO9IIIB. Okrem toho
raltegravir inhiboval virusovi replikaciu v kultirach mitogénom aktivovanych l'udskych
mononuklearov z periférnej krvi infikovanych roznymi primarnymi klinickymi izolatmi HIV-1 vratane
izolatov z 5 podtypov non-B a izolatov rezistentnych voci inhibitorom reverznej transkriptazy

a inhibitorom protedzy. V teste s jednym cyklom infekcie raltegravir inhiboval infekciu 23 izolatmi
HIV reprezentujiicimi 5 podtypov non-B a 5 cirkulujucich rekombinantnych foriem s hodnotami ICso
v rozsahu od 5 do 12 nmol/l.

Rezistencia

Vicsina virusov izolovanych od pacientov, u ktorych raltegravir zlyhal, mala vysoku Groven
rezistencie voc¢i raltegraviru vyplyvajlcu z pritomnosti dvoch alebo viacerych mutacii v integraze.
Vicsina mala charakteristickti mutaciu 155. aminokyseliny (N155 zamenena za H), 148.
aminokyseliny (Q148 zamenena za H, K alebo R) alebo 143. aminokyseliny (Y 143 zamenena za H, C
alebo R), popri jednej alebo viacerych d’al$ich mutaciach integrazy (napr. L74M, E92Q, T97A,
E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). Charakteristické mutacie znizovali citlivost’ virusu voci
raltegraviru a pritomnost’ d’al$ich mutacii mala za nasledok d’alsi pokles citlivosti voci raltegraviru.
Faktory, ktoré znizovali pravdepodobnost’ vzniku rezistencie, zahinali nizsiu zédkladnt virusovu zataz
a pouzitie inych u¢innych antiretrovirusovych lieciv. Mutacie spdsobujlice rezistenciu na raltegravir
vo vSeobecnosti spdsobuji aj rezistenciu na elvitegravir, inhibitor prenosu ret'azcov integrazou.
Mutacie 143. aminokyseliny spdsobuju vacsiu rezistenciu na raltegravir ako na elvitegravir a mutacia
E92Q spdsobuje vacsiu rezistenciu na elvitegravir ako na raltegravir. Pri virusoch s mutaciou 148.
aminokyseliny spolu s jednou alebo viacerymi inymi mutaciami rezistencie na raltegravir sa moze
vyskytovat’ aj klinicky vyznamna rezistencia na dolutegravir.

Klinicka skusenost’

Dokaz uéinnosti raltegraviru bol zaloZeny na analyzach 96-tyzdnovych tudajov z dvoch
randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych sktisani (BENCHMRK 1

a BENCHMRK 2, Protokoly 018 a 019) u dospelych pacientov infikovanych HIV-1, ktori uz mali
skusenost’ s antiretrovirusovou liecbou a na analyze 240-tyzdiovych tdajov z randomizovaného,
dvojito zaslepeného, aktivnym komparatorom kontrolovaného sktsania (STARTMRK, Protokol 021)
u dospelych pacientov infikovanych HIV-1 predtym neliecenych antiretrovirusovou liecbou.

Ud¢innost’

Dospeli pacienti, ktori uz mali skiisenost s liecbou

BENCHMRK 1 a BENCHMRK 2 (multicentrické randomizované dvojito zaslepené placebom
kontrolované skusania) hodnotili bezpecnost’ a antiretrovirusovu aktivitu raltegraviru 400 mg dvakrat
denne oproti placebu v kombindcii s optimalizovanou zakladnou terapiou (optimised background
therapy, OBT) u pacientov infikovanych HIV vo veku 16 rokov a starSich s dokumentovanou
rezistenciou na minimalne jeden liek v kazdej z 3 tried (NRTI, NNRTI, PI) antiretrovirusovej terapie.
Pred randomizaciou zvolil skasajuci OBT na zéklade pacientovej doterajSej lieCebnej anamnézy, ako
aj na zaklade vychodiskového testovania genotypovej a fenotypovej virusovej rezistencie.

Demografia (pohlavie, vek a rasa) a vychodiskové charakteristiky pacientov boli medzi skupinami
dostavajtcimi raltegravir 400 mg dvakrat denne a placebo porovnatel'né. Pacienti boli v minulosti
vystaveni medianu 12 antiretrovirotik pocas medianu 10 rokov. V ramci OBT sa pouzil median 4
ART.

Vysledky 48-tyzdniovych a 96-tyzdnovych analyz
Stale vysledky (48. tyZzden a 96. tyzden) u pacientov s odporac¢anou davkou raltegraviru 400 mg
dvakrat denne zo zlucenych studii BENCHMRK 1 a BENCHMRK 2 su znazornené v tabul’ke 2.

15



Tabulka 2
Vysledky ucinnosti v 48. a 96. tyZdni

BENCHMRK 1 a 2 zludené 48. tyzden 96. tyZden
Raltegravir  Placebo + Raltegravir  Placebo +
Parameter 400 mg OBT 400 mg OBT
dvakrat (N=237) dvakrat (N=237)
denne + OBT denne + OBT
(N=462) (N=462)
Percento HIV-RNA <400 koépii/ml (95 % IS)
Vsetci pacienti’ 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Vychodiskova charakteristika*
HIV-RNA >100 000 képii/ml 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45,61) 15 (8, 25)
<100 000 kopii/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
Pocet CD4 <50 buniek/mm? 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
>50 a <200 buniek/mm? 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
>200 buniek/mm? 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Skoére citlivosti (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 a vysSie 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Percento HIV-RNA <50 kopii/ml (95 % IS)
Vetci pacienti® 62 (57,67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Vychodiskova charakteristika*
HIV-RNA >100 000 képii/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7, 23)
<100 000 képii/ml 73 (68, 78) 43 (35,52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
Pocet CD4 <50 buniek/mm? 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
>50 a <200 buniek/mm? 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57,72) 32 (22, 44)
>200 buniek/mm? 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Skore citlivosti (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 a vysSie 75 (68, 82) 59 (46,71) 65 (56,72) 53 (40, 66)
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BENCHMRK 1 a 2 zlicené 48. tyzden 96. tyZden
Raltegravir  Placebo + Raltegravir  Placebo +
Parameter 400 mg OBT 400 mg OBT
dvakrat (N=237) dvakrat (N=237)
denne + OBT denne + OBT
(N=462) (N=462)
Priemerna zmena poc¢tu CD4 buniek (95 % IS),
bunky/mm?
Vsetci pacientit 109 (98, 45 (32, 57) 123 (110, 49 (35, 63)
121) 137)
Vychodiskova charakteristika*
HIV-RNA >100 000 képii/ml 126 (107, 36 (17, 55) 140 (115, 40 (16, 65)
144) 165)
<100 000 koépii/ml 100 (86, 49 (33, 65) 114 (98, 53 (36, 70)
115) 131)
Pocget CD4 <50 buniek/mm’® 121 (100, 33 (18, 48) 130 (104, 42 (17, 67)
142) 156)
>50 a <200 buniek/mm? 104 (88, 47 (28, 66) 123 (103, 56 (34,79)
119) 144)
>200 buniek/mm? 104 (80, 54 (24, 84) 117 (90, 48 (23,73)
129) 143)
Skore citlivosti (GSS)?
0 81 (55, 106) 11 (4, 26) 97 (70, 124) 15 (-0, 31)
1 113 (96, 44 (24, 63) 132 (111, 45 (24, 66)
130) 154)
2 a vysSie 125 (105, 76 (48, 103) 134 (108, 90 (57, 123)
144) 159)

T Pacient, ktory nedokongil §tidiu, sa posudzuje ako zlyhanie: pacienti, ktori predasne prerusili, sa nasledne pokladani za netspesnych.
Hlasené je percento pacientov s odpoved'ou a prislusny 95 % interval spol'ahlivosti (IS).

t Na analyzu podla prognostickych faktorov sa pre percentd <400 a 50 képii/ml virologické zlyhania prenasali (carried forward). Pre
priemerné zmeny poétu CD4 sa na virologické zlyhania pouzila metdda prenosu vychodiskovej hodnoty (baseline-carry-forward).

§ Skore genotypovej citlivosti (GSS) bolo definované ako sacet perordlnych ART v optimalizovanej zdkladnej terapii (OBT), na ktoré
virusovy izolat pacienta vykazoval genotypovu citlivost’ na zéklade testu genotypovej rezistencie. Pouzitie enfuvirtidu v OBT
u pacientov, ktori nemali predchadzajicu skusenost’ s enfuvirtidom, sa pocitalo ako jeden u€inny lieck v OBT. Podobne sa pouzitie
darunaviru v OBT u pacientov doposial’ nelieCenych darunavirom pocitalo ako jeden ucinny liek v OBT.

Raltegravir dosiahol virologické odpovede (pri pouziti pristupu: pacient, ktory nedokoncil=zlyhanie)
HIV RNA <50 képii/ml v 16. tyzdni u 61,7 % pacientov, v 48. tyzdni u 62,1 % pacientov a v 96.
tyzdni u 57,0 %. U niektorych pacientov doslo medzi 16. a 96. tyzdilom k opitovnému virusovému
narastu. Faktory spojené so zlyhanim zahimaju vysokt pociatocnt virusovu zataz a OBT, ktora
nezahimala minimalne jedno uc¢inné lieCivo.

Prechod na raltegravir

Stadie SWITCHMRK 1 a 2 (Protokoly 032 a 033) hodnotili pacientov infikovanych HIV, ktori
dostavali supresivnu (skrining HIV RNA <50 kopii/ml; stabilny rezim >3 mesiace) terapiu

s lopinavirom 200 mg (+) ritonavirom 50 mg 2 tablety dvakrat denne plus najmenej 2 nukleozidové
inhibitory reverznej transkriptazy, a randomizovali ich v pomere 1:1 tak, aby pokra¢ovali v uzivani
lopinaviru (+) ritonaviru 2 tablety dvakrat denne (n=174, resp. n=178) alebo sa lopinavir (+) ritonavir
nahradili raltegravirom 400 mg dvakrat denne (n=174, resp. n=176). Pacienti s virologickym zlyhanim
v anamnéze neboli vyluc¢eni a pocet predchadzajucich antiretrovirusovych terapii nebol obmedzeny.

Tieto Stadie boli ukoncené po primarnej analyze ucinnosti v 24. tyzdni, pretoZe sa im nepodarilo
preukazat’ neinferioritu raltegraviru oproti lopinaviru (+) ritonaviru. V oboch studiach sa v 24. tyzdni
supresia HIV RNA na menej ako 50 kopii/ml udrzala u 84,4 % pacientov v skupine s raltegravirom
oproti 90,6 % v skupine s lopinavirom (+) ritonavirom (pacienti, ktori nedokoncili §tudiu = zlyhanie).
O potrebe podavat raltegravir s dvoma d’al$imi u¢innymi lieivami pozri Cast’ 4.4.
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Predtym nelieceni dospeli pacienti

V STARTMRK (multicentrické randomizované, dvojito zaslepené, aktivnym komparatorom
kontrolované skuSanie) sa hodnotila bezpecnost a antiretrovirusova aktivita raltegraviru 400 mg
dvakrat denne oproti efavirenzu 600 mg vecer pred spanim, v kombindcii s emtricitabinom (+)
tenofovir-dizoproxilfumaratom, u predtym nelieCenych pacientov infikovanych HIV s HIV
RNA >5 000 képii/ml. Randomizacia bola stratifikovana podla skriningu hladiny HIV RNA
(<50 000 kopii/ml a >50 000 kopii/ml) a podl'a infekcie hepatitidou B alebo C (pozitivna alebo
negativna).

Demografia (pohlavie, vek a rasa) a vychodiskové charakteristiky pacientov boli medzi skupinou
uzivajucou raltegravir 400 mg dvakrat denne a skupinou, ktora uzivala efavirenz 600 mg vecer pred
spanim, porovnatel'né.

Vysledky 48-tyzdiovych a 240-tyzdniovych analyz

Pokial’ ide o primarny cielovy ukazovatel’ u¢innosti, podiel pacientov, ktori dosiahli HIV RNA

< 50 képii/ml v 48. tyzdni, bol 241/280 (86,1 %) v skupine uzivajlcej raltegravir a 230/281 (81,9 %)
v skupine uzivajucej efavirenz. Terapeuticky rozdiel (raltegravir — efavirenz) bol 4,2 % s prislusnym
95 % IS (-1,9, 10,3), o potvrdzuje, Ze raltegravir nie je inferiérny oproti efavirenzu (p-hodnota pre
neinferioritu <0,001). Terapeuticky rozdiel (raltegravir — efavirenz) v 240. tyzdni bol 9,5 %,

s prislusnym 95 % IS (1,7, 17,3). Vysledky v 48. tyZdni a 240. tyzdni u pacientov uzivajicich
odportcanu davku raltegraviru 400 mg dvakrat denne zo stidie STARTMRK su uvedené v tabul’ke 3.

Tabul’ka 3
Vysledky ucinnosti v 48. a 240. tyZdni
Stiidia STARTMRK 48. tyZdei 240. tyZdeii
Raltegravir = Efavirenz  Raltegravir  Efavirenz
Parameter 400 mg 600 mg vecer 400 mg 600 mg vecer
dvakrat pred spanim dvakrat pred spanim
denne (N=282) denne (N=282)
(N=281) (N=281)
Percento HIV-RNA <50 képii/ml (95 % IS)
V3etci pacienti’ 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Vychodiskova charakteristika*
HIV-RNA >100 000 kopii/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100 000 képii/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
Poget CD4 <50 buniek/mm? 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
>50 a <200 buniek/mm? 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57,76) 60 (50, 69)
>200 buniek/mm? 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Virusovy podtyp vetvy B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71(65,77) 59 (52, 65)

nepatriaci do vetvy B 96 (87,100) 91 (78,97) 68 (54,79) 70 (54, 82)

Priemerna zmena poctu CD4 buniek (95 % IS),

bunky/mm?

Vietci pacienti® 189 (174, 163 (148, 374 (345, 312 (284,

204) 178) 403) 339)

Vychodiskova charakteristika*

HIV-RNA >100 000 képii/ml 196 (174, 192 (169,  392(350, 329 (293,

219) 214) 435) 364)
<100 000 képii/ml 180 (160, 134 (115, 350 (312, 294 (251,

200) 153) 388) 337)
Pocet CD4 <50 buniek/mm? 170 (122, 152 (123, 304 (209, 314 (242,

218) 180) 399) 386)
>50 a <200 buniek/mm? 193 (169, 175 (151, 413 (360, 306 (264,

217) 198) 465) 348)
>200 buniek/mm® 190 (168, 157 (134,  358(321, 316 (272,

212) 181) 395) 359)
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Stiidia STARTMRK 48. tyzden 240. tyzdeit

Raltegravir  Efavirenz  Raltegravir = Efavirenz

Parameter 400 mg 600 mg vecer 400 mg 600 mg vecer
dvakrat pred spanim dvakrat pred spanim
denne (N=282) denne (N=282)
(N=281) (N=281)
Virusovy podtyp vetvy B 187 (170, 164 (147, 380 (346, 303 (272,
204) 181) 414) 333)
nepatriaci do vetvy B 189 (153, 156 (121, 332 (275, 329 (260,
225) 190) 388) 398)

T Pacient, ktory nedokongil §tidiu, sa posudzuje ako zlyhanie: pacienti, ktori pred€asne prerusili, st nasledne pokladani za netispesnych.
Hlasené je percento pacientov s odpoved'ou a prislusny 95 % interval spol'ahlivosti (IS).

¥ Na analyzu podla prognostickych faktorov sa pre percentd <50 a 400 kopii/ml virologické zlyhania prenasali (carried forward). Pre
priemerné zmeny po¢tu CD4 sa na virologické zlyhania pouzila metdda prenosu vychodiskovej hodnoty (baseline-carry-forward).

Poznamky: Analyza vychadza zo vsetkych dostupnych udajov.

Raltegravir a efavirenz sa podévali s emtricitabinom (+) tenofovir-dizoproxilfumaratom.

Pediatrickd populéacia

Deti a dospievajuici vo veku od 2 do 18 rokov

IMPAACT P1066 je otvorené multicentrické skusanie fazy I/II na zhodnotenie farmakokinetického
profilu, bezpecnosti, znasanlivosti a u¢innosti raltegraviru u deti infikovanych HIV. Do tejto Studie
bolo zaradenych 126 deti a dospievajtcich vo veku od 2 do 18 rokov so sktsenostou s lieCbou.
Pacienti boli rozdeleni podl'a veku, zarad’ovali sa najprv dospievajuci a nasledne potom mladsie deti.
Pacienti dostavali bud’ 400 mg v liekovej forme tabliet (vek od 6 do 18 rokov) alebo liekova formu
zuvacie tablety (vek od 2 do menej ako 12 rokov). Raltegravir sa podaval s optimalizovanym
zakladnym rezimom.

Uvodné obdobie hladania davky zahfiialo intenzivne farmakokinetické hodnotenie. Vyber davky
vychadzal z dosiahnutia podobnej plazmatickej expozicie a minimalnej koncentracie raltegraviru, aké
sa pozorovali u dospelych a z akceptovatel'nej kratkodobej bezpecnosti. Po vybere davky boli na
posudenie dlhodobej bezpecnosti, zndSanlivosti a ti¢innosti zaradeni d’al$i pacienti. 96 zo 126
pacientov dostavalo odporacanti davku raltegraviru (pozri ast’ 4.2).
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Tabul’ka 4
Vychodiskové charakteristiky a vysledky ucinnosti v 24. a 48. tyZdni Stadie IMPAACT P1066
(vo veku 2 az 18 rokov)

Populacia uzivajica kone¢nu davku

Parameter N =96
Demografia
Vek (roky), median [rozsah] 132 18]
Muzské pohlavie 49 %
Rasa
Kaukazsky typ 34 %
Cernosi 59 %

Vychodiskové charakteristiky
Plazmaticka HIV-1 RNA (logio kopie/ml), priemer

[rozsah] 4,3 2,7 - 6]
Poéet CD4 buniek (bunky/mm?), median [rozsah] 481 [0-2 361]
Percento CD4, median [rozsah] 23,3 % [0 —44]
HIV-1 RNA > 100 000 képii /ml 8 %
Kategoria B alebo C CDC HIV 59 %
Predchadzajice pouzitie ART podPa triedy
NNRTI 78 %
PI 83 %
Odpoved’ 24. tyzden 48. tyzden
Dosiahnuty > 1 logio pokles HIV RNA oproti
vychodiskovej hodnote alebo < 400 képii/ml 72 % 79 %
Dosiahnuta HIV RNA < 50 kopii/ml 54 % 57 %
Priemerné zvySenie poctu CD4 buniek (%) oproti 119 buniek/mm® 156 buniek/mm?
vychodiskovym hodnotam (3,8 %) (4,6 %)

Dojcata a batolata vo veku 4 tyZdne do menej ako 2 roky

Stadia IMPAACT P1066 tiez zahfiiala dojéata a batol'atd vo veku 4 tyzdne do menej ako 2 roky
infikované HIV, ktoré predtym dostavali antiretrovirusovu liecbu bud’ ako profylaxiu na prevenciu
prenosu z matky na dieta (PMTCT) a/alebo v kombinovanej antiretrovirusovej liecbe na liecbu
infekcie HIV. Raltegravir sa podaval vo forme granulatu na peroralnu suspenziu bez ohl'adu na jedlo

v kombindcii s optimalizovanym zakladnym rezimom, ktory u dvoch tretin pacientov zahtial lopinavir
plus ritonavir.

20



Tabulka 5
Vychodiskové charakteristiky a vysledky ucinnosti v 24. a 48. tyZdni Stadie IMPAACT P1066
(vo veku 4 tyZdne do menej ako 2 roky)

Parameter N=26
Demografia
Vek (tyzdne), median [rozsah] 28 [4 —100]
Muzské pohlavie 65 %
Rasa
Kaukazsky typ 8 %
Cernosi 85 %

Vychodiskové charakteristiky
Plazmaticka HIV-1 RNA (logio kopie/ml), priemer
[rozsah] 5,7[3,1-7]
Pocet CD4 buniek (bunky/mm?), median [rozsah] 1400 [131 -3 648]
Percento CD4, median [rozsah] 18,6 % [3,3 —39,3]
HIV-1 RNA > 100 000 képii /ml 69 %
Kategoéria B alebo C CDC HIV 23 %
Predchadzajice pouzitie ART podl’a triedy
NNRTI 73 %
NRTI 46 %
PI 19 %

Odpoved 24, tyzden 48. tyZzden
Dosiahnuty > 1 logio pokles HIV RNA oproti
vychodiskovej hodnote alebo < 400 képii/ml 91 % 85 %
Dosiahnuta HIV RNA < 50 képii/ml 43 % 53 %
Priemerné zvysenie poctu CD4 buniek (%) oproti 500 buniek/mm?> 492 buniek/mm?
vychodiskovym hodnotam (7,5 %) (7,8 %)
Virologické zlyhanie 24. tyzden 48. tyzden
Pacient bez odpovede 0 0
Rebounder 0 4
Pocet s dostupnym genotypom” 0 2

*U jedného pacienta sa vyskytla mutcia v polohe 155.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

U zdravych dobrovolnikov, ktorym sa podali jednotlivé peroralne davky raltegraviru nala¢no, sa
preukazalo, ze sa raltegravir rychlo absorbuje s tmax priblizne 3 hodiny po podani davky. AUC a Cax
raltegraviru sa zvysuji umerne davke v rozmedzi davok 100 mg az 1 600 mg. Cy, 1, raltegraviru sa
zvySuje umerne davke v rozmedzi davok 100 az 800 mg a zvySuje sa o nie¢o menej, ako je umerné
davke v rozmedzi davok 100 mg az 1 600 mg. Davkova proporcionalita nebola stanovena u pacientov.

Pri davkovani dvakrat denne sa farmakokineticky rovnovazny stav dosahuje rychlo, priblizne

v priebehu prvych 2 dni uzivania lieku. Dochadza len k malej az ziadnej kumulacii v AUC a Cpax
a dokazana je mierna kumulécia v Ci2 1. Absolutna biologick4 dostupnost’ raltegraviru nebola
stanovena.

Raltegravir sa moéze podavat’ s jedlom alebo bez jedla. V pivotnych §tadiach bezpecnosti a i¢innosti
u pacientov infikovanych HIV sa raltegravir podaval bez ohl'adu na jedlo. Podanie viacnasobnych
davok raltegraviru po jedle s miernym obsahom tuku neovplyvnilo AUC raltegraviru v klinicky
vyznamnej miere, AUC stipla o 13 % v porovnani s podanim nala¢no. Po podani po jedle s miernym
obsahom tuku bola C»y, raltegraviru o 66 % vyssia a Cmax 0 5 % vyssia ako po podani nalacno.
Podanie raltegraviru po jedle s vysokym obsahom tuku zvysilo AUC a Cpax priblizne dvojnasobne
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a Ci2p 4,1-nasobne. Podanie raltegraviru po jedle s nizkym obsahom tuku znizilo AUC 0 46 % a Crax
052 %, Ci2n sa v podstate nezmenila. Zda sa, Ze v porovnani so stavom nala¢no potrava zvysuje
farmakokineticku variabilitu.

Vo farmakokinetike raltegraviru sa celkovo pozorovala zna¢na variabilita. V skasaniach
BENCHMRK 1 a 2 sa varia¢ny koeficient (CV) pozorovanej Ci2 1, pre interindividualnu variabilitu
=212 % a CV pre intraindividualnu variabilitu = 122 %. Zdroje variability mozu zahinat rozdiely
v podani spolu s jedlom a sibezne podadvanymi liekmi.

Distribucia

V rozsahu koncentracie 2 az 10 umol/l sa na 'udské plazmatické proteiny viaze priblizne 83 %
raltegraviru.
Raltegravir rychlo prechadzal cez placentu u potkanov, ale do mozgu v zreteI'nom rozsahu neprenikol.

V dvoch studiach pacientov infikovanych HIV-1, ktori dostavali raltegravir 400 mg dvakrat denne, sa
raltegravir 'ahko detegoval v cerebrospinalnej tekutine. V prvej studii (n = 18) bol median
koncentracie v cerebrospinalnej tekutine 5,8 % (rozsah od 1 do 53,5 %) zodpovedajicej plazmaticke;j
koncentracie. V druhej §tadii (n = 16) bol median koncentracie v cerebrospinalnej tekutine 3 %
(rozsah od 1 do 61 %) zodpovedajtcej plazmatickej koncentracie. Tieto mediany podielov su priblizne
3- az 6-nésobne nizsie ako vol'na frakcia raltegraviru v plazme.

Biotransformaécia a vyluéovanie

Zjavny termindlny polcas raltegraviru je priblizne 9 hodin s krat§im polcasom fazy alfa (~1 hodina)
zodpovednym za velku ¢ast AUC. Po podani peroralnej davky radioaktivne zna¢eného raltegraviru sa
priblizne 51 % davky vylucilo v stolici a 32 % davky v moci. V stolici bol pritomny iba raltegravir,

z ktorého vicsina je pravdepodobne derivovana z hydrolyzy raltegravir-glukuronidu vylti¢eného
zl¢ou, ako sa pozorovalo u predklinickych druhov. V moci boli zistené dva komponenty, a to
raltegravir a raltegravir-glukuronid, a tvorili priblizne 9 % (raltegravir) a 23 % (raltegravir-glukuronid)
davky. Hlavnou cirkulujucou latkou bol raltegravir a predstavoval priblizne 70 % celkovej
radioaktivity; zostavajiicu radioaktivitu v plazme predstavoval raltegravir-glukuronid. Stadie

s izoformnymi selektivnymi chemickymi inhibitormi a cDNA exprimovanymi UDP-
glukuronozyltransferazami (UGT) ukazuji, Ze hlavnym enzymom zodpovednym za tvorbu raltegravir-
glukuronidu je UGT1A1. Udaje teda poukazuji na to, Ze hlavnym mechanizmom klirensu raltegraviru
u l'udi je glukuronidacia sprostredkovand UGT1AL.

Polymorfizmus UGTIAI

Pri porovnani 30 osob s *28/*28 genotypom s 27 osobami s genotypom divokého typu bol pomer
geometrickych priemerov (90% IS) AUC 1,41 (0,96, 2,09) a pomer geometrickych priemerov Cizn
1,91 (1,43, 2,55). U 0s6b, u ktorych je z dovodu genetického polymorfizmu aktivita UGT1A1 znizena,
sa nepovazuje za potrebné upravovat’ davku.

Osobitné populacie

Pediatricka populdcia

Na zaklade stadie porovnavajtcej liekova formu u zdravych dospelych dobrovol'nikov mali Zuvacia
tableta a granulat na peroralnu suspenziu vyssiu peroralnu biologicku dostupnost’ v porovnani

so 400 mg tabletou. V tejto studii viedlo podavanie Zuvacej tablety s jedlom s vysokym obsahom tuku
v priemere k 6 % poklesu AUC, 62 % poklesu Cmax @ 188 % zvySeniu Cizned V porovnani s podanim
nalacno. Podavanie Zuvacej tablety s jedlom s vysokym obsahom tuku nema klinicky vyznamny vplyv
na farmakokinetiku raltegraviru a Zuvacia tableta sa moze podavat’ bez ohladu na jedlo. Uginok jedla
na liekova formu granulat na perordlnu suspenziu sa neskiimal.

Tabul'ka 6 uvadza farmakokinetické parametre pri 400 mg tablete, Zuvacej tablete a granulate na
peroralnu suspenziu podla telesnej hmotnosti.
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Tabul’ka 6

Farmakokinetické parametre raltegraviru IMPAACT P1066
po podani davok v ¢asti 4.2 (nezahriia novorodencov)

Geometricky
priemer Geometricky
(% CVY) priemer
Telesna Liekova AUC.12 hod (% CV')
hmotnost’ forma Davka N* (umol/lehod) Ci12 hoa (nmol/1)
filmom
>25kg |obalend tableta|400 mg dvakrat denne| 18 14,1 (121 %) 233 (157 %)
Davkovanie na
zaklade telesnej
hmotnosti, pozri
tabulky s davkovanim
>25kg |7zuvacia tableta| pre Zuvaciu tabletu | 9 22,1 (36 %) 113 (80 %)
Davkovanie na
zaklade telesnej
hmotnosti, pozri
11 do menej tabulky s davkovanim
ako 25 kg |zuvacia tableta| pre zuvaciu tabletu | 13 18,6 (68 %) 82 (123 %)
Davkovanie na
zéklade telesnej
hmotnosti, pozri
tabulky s davkovanim
3 do menej peroralna pre granulat na
ako 20 kg suspenzia peroralnu suspenziu | 19 24,5 (43 %) 113 (69 %)
*Pocet pacientov s intenzivnymi farmakokinetickymi (FK) vysledkami pri kone¢nej odporacanej davke.
fGeometricky koeficient zmeny.

Starsie osoby

V réamci Studovaného vekového rozsahu (19 az 84 rokov, s nickol’kymi osobami star§imi ako 65
rokov) nemal vek klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku raltegraviru u zdravych osob
a pacientov s infekciou HIV-1.

Pohlavie, rasa a BMI
V suvislosti s pohlavim, rasou alebo indexom telesnej hmotnosti (BMI) u dospelych sa nevyskytli
ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické rozdiely.

Porucha funkcie obliciek
Renalny klirens nezmeneného lieciva je mensinovou drahou eliminécie. U dospelych sa medzi
pacientmi s tazkou renalnou insuficienciou a zdravymi osobami nevyskytli ziadne klinicky vyznamné
farmakokinetické rozdiely (pozri Cast’ 4.2). Pretoze nie je zname, do akej miery je raltegravir
dialyzovatel'ny, je potrebné vyhnut' sa podavaniu pred dialyzou.

Porucha funkcie pecene
Raltegravir je primarne eliminovany glukuronidaciou v peceni. U dospelych sa medzi pacientmi so

stredne t'azkou hepatalnou insuficienciou a zdravymi osobami nevyskytli ziadne klinicky vyznamné
farmakokinetické rozdiely. Vplyv tazkej hepatdlnej insuficiencie na farmakokinetiku raltegraviru sa
neskumal (pozri Casti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické stadie toxicity vratane obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, vyvojovej toxicity a juvenilnej toxicity sa s raltegravirom
vykonali na mysiach, potkanoch, psoch a kralikoch. Uginky pri expoziciach dostato&ne presahujicich
klinické expozi¢né hladiny nepoukazuji na Ziadne osobitné riziko pre l'udi.
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Mutagenita

V in vitro testoch mikrobidlnej mutagenézy (Ames), in vitro metodach alkalického vymyvania na
detekciu zlomov DNA a in vitro a in vivo §tidiach chromozdémovej aberacie sa nepozoroval dokaz
mutagenity ani genotoxicity.

Karcinogenita

Studia karcinogenity raltegraviru u mysi nepreukazala Ziadny karcinogénny potencial. Pri najvyssich
urovniach davok, 400 mg/kg/deni u samic a 250 mg/kg/den u samcov, bola systémova expozicia
podobna expozicii pri klinickej davke 400 mg dvakrat denne. U potkanov sa pri davkach 300

a 600 mg/kg/den u samic a 300 mg/kg/deit u samcov zistili tumory (karcinom skvamdznych buniek)
nosa/nosohltana. Tato neoplazia moze byt nasledkom lokalneho ukladania a/alebo vdychovania
lie¢iva na sliznicu nosa/nosohltana pocas peroralneho podavania davky sondou do zaludka

a nasledného chronického drazdenia a zapalu. Je pravdepodobné, Ze pre zamyslané klinické pouzitie
ma obmedzeny vyznam. Pri najvyssej davke bez pozorovatelnych neziaducich uc¢inkov (NOAEL -,,no
observable adverse effect level*) bola systémova expozicia podobna expozicii pri klinickej davke
400 mg dvakrat denne. Standardné $tadie genotoxicity hodnotiace mutagenitu a klastogenitu boli
negativne.

Vyvojova toxicita

V studiach vyvojovej toxicity na potkanoch a kralikoch nebol raltegravir teratogénny. U plodov samic
potkanov, ktoré boli vystavené raltegraviru v davkach priblizne 4,4-nasobne vysSich, ako je expozicia
pri odportcanej davke u 'udi (recommended human dose, RHD) na zaklade AUCq.24 1, sa pozorovalo
mierne zvysenie incidencie nadpocetnych rebier, varianty v normalnom vyvojovom procese. Pri
3,4-nasobku l'udskej expozicie pri RHD sa nepozorovali Ziadne ucinky na vyvoj. Podobné zistenia sa
nepozorovali u kralikov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
- mikrokrystalicka celul6za

- monohydrat laktozy

- bezvody hydrogenfosfore¢nan vapenaty
- hypromeldza 2208

- poloxamér 407

- stearylfumaran sodny

- stearat horeCnaty

Filmovy obal

- polyvinylalkohol

- oxid titaniCity

- polyetylénglykol 3350
- mastenec

- Cerveny oxid zelezity
- Cierny oxid Zelezity

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.
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6.3 Cas pouZiteI’nosti
30 mesiacov
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovéavanie. Flasu uchovavajte dokladne
uzatvorenu s vysuSadlom na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTasa z vysokodenzitného polyetylénu (HDPE) s polypropylénovym detskym bezpecnostnym
uzaverom, indukénym tesnenim a vystsadlom zo silikagélu.

Dostupné st dve velkosti balenia: 1 flaSa po 60 tabliet a viacnasobné balenie obsahujuce 180 (3 flase
po 60) tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlatne poziadavky na likvidaciu.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/07/436/001

EU/1/07/436/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 20. decembra 2007

Datum posledného predlzenia registracie: 14. méja 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZOV LIEKU

ISENTRESS 600 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 600 mg raltegraviru (ako draselnt sol’).

Pomocn4 latka (pomocné latky) so znamym ucinkom
Kazda 600 mg tableta obsahuje 5,72 mg laktozy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

71t ovalna tableta s rozmermi 19,1 mm x 9,7 mm x 6,1 mm, na jednej strane s logom spoloénosti
MSD a ozna¢enim ,,242° a bez oznacenia na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

ISENTRESS 600 mg filmom obalené tablety st indikované v kombindcii s inymi antiretrovirusovymi
liekmi na lie¢bu infekcie virusom l'udskej imunodeficiencie (human immunodeficiency virus, HIV-1)
dospelym a pediatrickym pacientom s telesnou hmotnost'ou minimalne 40 kg (pozri Casti 4.2, 4.4, 5.1
as.2).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
S lieCbou ma zacat’ lekar, ktory je sktiseny v liecbe infekcie HIV.
Dévkovanie

ISENTRESS sa ma pouzivat’ v kombinacii s inymi G¢innymi antiretrovirusovymi liecbami
(antiretroviral therapies, ART) (pozri ¢asti 4.4 a 5.1).

Dospeli a pediatricka populdacia

U dospelych a pediatrickych pacientov (s telesnou hmotnost'ou minimalne 40 kg) je odporacané
davkovanie 1 200 mg (dve 600 mg tablety) jedenkrat denne u predtym nelie¢enych pacientov alebo
u pacientov vo virologickej supresii pri tvodnom rezime licku ISENTRESS 400 mg dvakrat denne.

Dalsie dostupné lieckové formy a sily:

ISENTRESS je tiez dostupny ako 400 mg tablety na pouZitie dvakrat denne u dospelych alebo deti
a dospievajucich infikovanych HIV s telesnou hmotnostou minimalne 25 kg. 400 mg tablety sa
nemaju pouzivat' na podavanie rezimu 1 200 mg jedenkrat denne (prosim oboznamte sa so sthrnom
charakteristickych vlastnosti pre 400 mg tablety).

ISENTRESS je tiez dostupny v liekovej forme zuvacie tablety a v liekovej forme granulat na

peroralnu suspenziu. DalSie informacie tykajuce sa davkovania si precitajte v suhrne
charakteristickych vlastnosti pre zuvacie tablety a granulat na peroralnu suspenziu.
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Bezpecnost’ a i¢innost’ raltegraviru u pred¢asne narodenych novorodencov (< 37 tyzdnov tehotenstva)
a novorodencov s nizkou porodnou hmotnost'ou (< 2 000 g) neboli stanovené. K dispozicii nie st
ziadne idaje u tejto populdcie a nie je mozné uviest’ odporucania na ddvkovanie.

Maximalna davka zuvacich tabliet je 300 mg dvakrat denne. Pretoze liekové formy maji odlisné
farmakokinetické profily, ani zuvacie tablety a ani granulat na peroralnu suspenziu sa nemaju
zamiefiat’ za 400 mg alebo 600 mg tablety (pozri &ast’ 5.2). Zuvacie tablety a granulat na peroralnu
suspenziu sa neskimali u dospievajucich (12 az 18 rokov) alebo dospelych infikovanych HIV.

Starsie osoby
O pouziti raltegraviru u star§ich oséb su k dispozicii obmedzené informéacie (pozri ¢ast’ 5.2).
ISENTRESS sa ma preto v tejto populacii pouzivat’ s opatrnost’ou.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obliciek nie je potrebna tiprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna tprava davkovania.
U pacientov s tazkymi zakladnymi poruchami pecene nebola bezpe¢nost’ a G¢innost’ raltegraviru
stanovena. Preto sa ma ISENTRESS u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene pouzivat

s opatrnost’ou (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Liekova forma ISENTRESS 600 mg filmom obalené tablety sa nema pouzivat’ u deti s telesnou
hmotnost'ou menej ako 40 kg.

Spbsob podavania

Peroralne pouzitie.

ISENTRESS 600 mg tablety sa mézu podavat’ s jedlom alebo bez jedla v davke 1 200 mg jedenkrat
denne.

Vzhl'adom na predpokladané zmeny vo farmakokinetickom profile sa tablety nemaju zut, drvit’ alebo
delit’.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecné

Pacientov je potrebné informovat’, ze si€asna antiretrovirusova terapia nelieci infekciu HIV a nebolo
dokazang, ze brani prenosu HIV na iné osoby krvou.

Raltegravir ma pomerne nizku genetickt bariéru voci rezistencii. Preto sa ma raltegravir vzdy, ked’ je
to mozné, podavat’ s dvoma d’al§imi u€innymi ART, aby sa minimalizovala moznost’ virologického
zlyhania a vzniku rezistencie (pozri Cast’ 5.1).

U predtym nelieCenych pacientov su udaje z klinickych s§tidii o pouziti raltegraviru obmedzené na

pouzitie v kombinacii s dvoma nukleotidovymi inhibitormi reverznej transkriptazy (nucleotide reverse
transcriptase inhibitors, NRTI) (emtricitabin a tenofovir-dizoproxilfumarat).

Depresia
Bola hlasena depresia vratane samovrazednych myslienok a spravania, najmi u pacientov s depresiou

alebo psychickym ochorenim v anamnéze. U pacientov s depresiou alebo psychickym ochorenim
v anamnéze sa ma postupovat’ s opatrnostou.
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Porucha funkcie pecene

Bezpecnost’ a Gi¢innost’ raltegraviru nebola stanovena u pacientov s tazkymi zakladnymi poruchami
pecene. Preto sa ma raltegravir u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene pouzivat’ s opatrnostou
(pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pacienti s uz pritomnym ochorenim pecene vratane chronickej hepatitidy maji pocas kombinovane;j
antiretrovirusovej terapie zvySenu frekvenciu abnormalit peCeniovej funkcie a maji byt monitorovani
podla Standardnej praxe. Ak u takychto pacientov existuje dokaz zhorSenia ochorenia pecene, ma sa
zvazit’ preruSenie alebo ukoncenie liecby.

U pacientov s chronickou hepatitidou B alebo C lie¢enych kombinovanou antiretrovirusovou terapiou
je zvysené riziko tazkych a potencialne fatalnych hepatalnych neziaducich reakcii.

Osteonekréza

Aj ked’ sa etioldgia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidov, konzumacie
alkoholu, tazkej imunosupresie, vysSicho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady
osteonekrozy, najmé u pacientov s pokrocilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou
kombinovanej antiretrovirusovej terapii. Pacientom sa ma odporucit, aby vyhl'adali lekarsku pomoc,
ak buda mat’ bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov alebo tazkosti s pohybom.

Syndrém imunitnej reaktivacie

U pacientov infikovanych HIV s tazkou imunodeficienciou méze v ¢ase nasadenia kombinovanej
antiretrovirusovej terapie (combination antiretroviral therapy, CART) vzniknut’ zapalova reakcia na
asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a sposobit’ zavazné klinické stavy alebo
zhorsenie priznakov. Takéto reakcie sa typicky pozorovali pocas prvych tyzdnov alebo mesiacov po
nasadeni CART. Relevantnymi prikladmi st cytomegalovirusova retinitida, generalizované a/alebo
fokalne mykobakterialne infekcie a pneumonia spdsobena Prneumocystis jiroveci (predtym znama ako
Pneumocystis carinii). Akékol'vek priznaky zapalu sa maji zhodnotit’ a v pripade potreby sa ma
nasadit’ liecba.

Boli zaznamenan¢ aj autoimunitné poruchy (ako je Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida)
objavujuce sa v désledku imunitnej reaktivacie; avSak zaznamenany c¢as do ich nastupu je réznorode;jsi
a tieto udalosti sa m6zu vyskytnit’ mnoho mesiacov po zacati liecby.

Atazanavir

Subezné podavanie raltegraviru v davke 1 200 mg jedenkrat denne s atazanavirom viedlo k zvySenym
plazmatickym hladinam raltegraviru; subezné podavanie sa preto neodportca (pozri Cast’ 4.5).

Tipranavir/ritonavir

Subezné podavanie raltegraviru v davke 1 200 mg jedenkrat denne s tipranavirom/ritonavirom moze
viest’ k znizenym minimalnym plazmatickym hladinam raltegraviru; subezné podavanie sa preto
neodporuca (pozri ¢ast’ 4.5).

Antacidé
Stbezné podavanie raltegraviru v davke 1 200 mg jedenkrat denne s antacidami obsahujtiicimi

uhli¢itan vapenaty a hlinik/hor¢ik viedlo k znizenym plazmatickym hladinam raltegraviru; subezné
podavanie sa preto neodporaca (pozri Cast’ 4.5).
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Silné induktory enzymov metabolizujucich lie¢iva

Silné induktory enzymov metabolizujucich lie€iva (napr. rifampicin) sa s raltegravirom v davke
1 200 mg jedenkrat denne neskumali, ale m6Zu viest’ k znizenym minimalnym plazmatickym
hladinam; subezné podavanie s raltegravirom v davke 1 200 mg jedenkrat denne sa preto neodporuca.

Myopatia a rabdomyolyza

Bola hlasena myopatia a rabdomyolyza. U pacientov, ktori v minulosti mali myopatiu alebo
rabdomyolyzu alebo maju akékol'vek predurcujiice faktory vratane inych liekov spojenych s tymito
stavmi, je potrebné pouzivat’ s opatrnostou (pozri Cast’ 4.8).

Zavazné kozné reakcie a reakcie z precitlivenosti

U pacientov uzivajucich raltegravir boli hlasené zavazné, potencialne zZivot ohrozujuce a fatalne kozné
reakcie, vo vacSine pripadov stibezne s inymi liekmi spojenymi s tymito reakciami. Tieto reakcie
zahimnaju pripady Stevensovho-Johnsonovho syndromu a toxickej epidermalnej nekrolyzy. Hlasené
boli tiez reakcie z precitlivenosti a boli charakterizované vyrazkou, organickymi nalezmi a niekedy
poruchou funkcie organov vratane zlyhania pe¢ene. Ak sa objavia prejavy alebo priznaky zdvaznych
koznych reakcii alebo reakcii z precitlivenosti (zahiiajuce avSak nie obmedzené na zdvazni koznu
vyrazku alebo vyrazku sprevadzanii horackou, celkovii nevolnost’, inavu, bolest’ svalov a kibov,
pluzgiere, ranky v ustach, konjunktivitidu, opuch tvare, hepatitidu, eozinofiliu, angioedém), okamzite
ukoncite podavanie raltegraviru alebo inych podozrivych lieCiv. Ma sa sledovat’ klinicky stav vratane
pecenovych aminotransferaz a ma sa zacat’ s vhodnou lie¢bou. Oddialenie ukoncenia liecby
raltegravirom alebo inymi podozrivymi lieCivami po objaveni sa zadvaznej vyrazky moze viest’ k zivot
ohrozujucej reakcii.

Vyrazka

U pacientov predtym lieCenych rezimom obsahujiicim raltegravir a darunavir, sa ¢astejsie vyskytla
vyrazka ako u pacientov dostavajucich raltegravir bez darunaviru alebo darunavir bez raltegraviru
(pozri Cast’ 4.8).

Laktoza

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej
intolerancie, celkového deficitu laktazy alebo glukdzo-galaktézovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento
liek.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Raltegravir je slaby inhibitor organického aniénového transportéra (organic anion transporter, OAT)
OATI (ICso 109 pmol/l) a OAT3 (ICs 18,8 umol/l) in vitro. Pri subeZznom podavani raltegraviru
1 200 mg jedenkrat denne s citlivymi substratmi OAT1 a/alebo OAT3 sa odporuca opatrnost’.

Stadie in vitro ukazuju, Ze raltegravir nie je substratom enzymov cytochromu P450 (CYP), neinhibuje
CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 alebo CYP3A, neinhibuje UDP
glukuronozyltransferazy (UGT) 1A1 a 2B7, neindukuje CYP3A4 a nie je inhibitorom P-glykoproteinu
(P-gp), proteinu rezistencie rakoviny prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP), polypeptidov
transportujucich organické aniony (organic anion-transporting polypeptides, OATP) OATP1BI1,
OATPIB3 , organickych katiénovych transportérov (organic cation transporters, OCT) OCT1 a OCT2
alebo proteinov viacliekovej a toxinovej extruzie (multidrug and toxin extrusion proteins, MATE)
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MATE] a MATE2-K. Na zaklade tychto udajov sa neocCakava, Ze raltegravir bude mat’ vplyv na
farmakokinetiku liekov, ktoré st substratmi tychto enzymov alebo transportérov.

Na zaklade in vitro a in vivo $tudii je raltegravir eliminovany najmé metabolizaciou cez
glukuronida¢nua drahu sprostredkovani UGT1AL.

Vo farmakokinetike raltegraviru sa pozorovala znacna inter- a intraindividualna variabilita.

Vplyv raltegraviru na farmakokinetiku inych lieéiv

V liekovych interakénych Stadiach vykonanych s pouzitim raltegraviru 400 mg dvakrat denne, nemal
raltegravir klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku etravirinu, maraviroku, tenofovir-
dizoproxilfumaratu, hormonalnych kontraceptiv, metadonu, midazolamu alebo bocepreviru. Tieto
zistenia je mozné rozsirit’ na raltegravir 1 200 mg jedenkrat denne a pri tychto lieCivach sa nevyzaduje
ziadna uprava dédvkovania.

V niektorych stadiach viedlo siibezné podavanie tabliet s obsahom 400 mg raltegraviru dvakrat denne
s darunavirom k miernemu, ale klinicky nevyznamnému zniZeniu plazmatickych koncentracii
darunaviru. Na zéklade rozsahu ucinku pozorovaného pri podavani tabliet obsahujicich 400 mg
raltegraviru dvakrat denne sa predpoklada, ze vplyv raltegraviru v davke 1 200 mg jedenkrat denne na
plazmatické koncentracie darunaviru je pravdepodobne klinicky nevyznamny.

Vplyv inych lie¢iv na farmakokinetiku raltegraviru

Induktory enzymov metabolizujucich lieky

Vplyv lieCiv, ktoré st silnymi induktormi UGT1A1, ako je napr. rifampicin, na raltegravir v davke

1 200 mg jedenkrat denne nie je znamy, ale subezné podavanie pravdepodobne znizuje minimalne
hladiny raltegraviru na zaklade zniZenia minimalnych koncentracii pozorovanych pri raltegravire

v davke 400 mg dvakrat denne; sibezné podavanie s raltegravirom v davke 1 200 mg jedenkrat denne
sa preto neodporuca. Vplyv inych silnych induktorov enzymov metabolizujucich lieciva, ako je
fenytoin a fenobarbital, na UGT1A1 nie je znamy; sibezné podavanie s raltegravirom v davke

1 200 mg jedenkrat denne sa preto neodporuca. V liekovych interakénych $tididch efavirenz nemal
klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku raltegraviru v davke 1 200 mg jedenkrat denne; preto sa
ostatné menej silné induktory (napr. efavirenz, nevirapin, rifabutin, glukokortikoidy, 'ubovnik
bodkovany, pioglitazon) mézu pouzivat’ s odporicanou davkou raltegraviru.

Inhibitory UGTI1AI

Stbezné podavanie atazanaviru s raltegravirom v davke 1 200 mg jedenkrat denne vyznamne zvysilo
plazmatické hladiny raltegraviru; subezné podavanie raltegraviru v davke 1 200 mg jedenkrat denne
a atazanaviru sa neodporuca.

Antacida

Stbezné podavanie raltegraviru v davke 1 200 mg jedenkrat denne s antacidami obsahujicimi
hlinik/hor¢ik a uhli¢itan vapenaty pravdepodobne vedie ku klinicky vyznamnym znizeniam
minimalnych plazmatickych hladin raltegraviru. Na zaklade tychto zisteni sa stibezné podavanie
antacid obsahujtcich hlinik/hor¢ik a uhli€itan vapenaty s raltegravirom v davke 1 200 mg jedenkrat
denne neodporuica.

Lieciva, ktoré zvysuju hodnotu pH v Zaludku

Analyza populacnej farmakokinetiky zo stidie ONCEMRK (Protokol 292) preukazala, Ze subezné
podévanie raltegraviru v davke 1 200 mg jedenkrat denne s inhibitormi proténovej pumpy alebo
blokatormi H,-receptora neviedlo k Statisticky vyznamnym zmenam vo farmakokinetike raltegraviru.
Porovnatel'né vysledky ti¢innosti a bezpe€nosti sa ziskali za nepritomnosti alebo pritomnosti tychto
lieCiv meniacich hodnotu pH v zaludku. Na zaklade tychto tidajov sa inhibitory proténovej pumpy

a blokatory Hx-receptora mozu stibezne podavat’ s raltegravirom v davke 1 200 mg jedenkrat denne.
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Dalsie vivahy

Na vyhodnotenie lieckovych interakcii ritonaviru, tipranaviru/ritonaviru, bocepreviru alebo etravirinu

s raltegravirom v davke 1 200 mg (2 x 600 mg) jedenkrat denne sa nevykonali Ziadne $tadie. Zatial’ co
rozsahy zmeny na expoziciu raltegraviru pri raltegravire v davke 400 mg dvakrat denne spdsobené
ritonavirom, boceprevirom alebo etravirinom boli malé, vplyv tipranaviru/ritonaviru bol vicsi (GMR
Cmin=0,45; GMR AUC=0,76). Subezné podavanie raltegraviru v davke 1 200 mg jedenkrat denne

a tipranaviru/ritonaviru sa neodporuca.

Predchadzajuce studie raltegraviru v davke 400 mg dvakrat denne preukazali, Ze sibezné podavanie
tenofovir-dizoproxilfumaratu (zlozka emtricitabin/tenofovir-dizoproxilfumaratu) zvysuje expoziciu

raltegraviru. Zistilo sa, ze emtricitabin/tenofovir-dizoproxilfumarat zvysuje biologickl dostupnost’
raltegraviru v davke 1 200 mg jedenkrat denne o 12 %, tento vplyv vSak nie je klinicky vyznamny.
Subezné podavanie emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilfumaratu a raltegraviru v davke 1 200 mg

jedenkrat denne je preto povolené.

Vsetky interakéné Studie sa vykonali u dospelych.
Komplexné liekové interakéné Studie sa vykonali s raltegravirom v davke 400 mg dvakrat denne
a obmedzeny pocet liekovych interakénych §tadii sa vykonal pri raltegravire v ddvke 1 200 mg

jedenkrat denne.

V tabul’ke 1 su uvedené vsetky dostupné udaje z interakénych stadii spolu s odpori¢aniami pre

subezné podavanie.

Tabul’ka 1

Udaje o farmakokinetickych interakciach

Lieciva podl’a
terapeutickej oblasti

Interakcia

Odporucania tykajuce sa subezZného
podavania

(mechanizmus, ak je znamy)
ANTIRETROVIROTIKA

Inhibitory protedzy (Pl)

atazanavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC raltegraviru 1 41 %
Cizp raltegraviru T 77 %
Crax raltegraviru 1 24 %

(inhibicia UGTI1A1)

Nie je potrebna uprava davky raltegraviru
(400 mg dvakrat denne).

atazanavir
(raltegravir 1 200 mg
jednotliva davka)

AUC raltegraviru 1 67 %
Cosn raltegraviru 1 26 %
Crmax raltegraviru 1 16 %

Stubezné podavanie raltegraviru (1 200 mg
jedenkrat denne) sa neodporuca.

tipranavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC raltegraviru | 24 %
Cizn raltegraviru | 55 %
Crax raltegraviru | 18 %

(indukcia UGT1A1)

Nie je potrebna uprava davky raltegraviru
(400 mg dvakrat denne).

Extrapolované zo Stadie
s raltegravirom 400 mg
dvakrat denne

Stubezné podéavanie raltegraviru (1 200 mg
jedenkrat denne) sa neodporuca.

Nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy (NNR

Tl)

efavirenz
(raltegravir 400 mg
jednotliva davka)

AUC raltegraviru | 36 %
Cizn raltegraviru | 21 %
Crax raltegraviru | 36 %

(indukcia UGT1Al)

Nie je potrebna uprava davky raltegraviru
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Lie¢iva podl’a
terapeutickej oblasti

Interakcia
(mechanizmus, ak je zndmy)

Odporucania tykajuce sa subezZného
podavania

efavirenz
(raltegravir 1 200 mg
jednotliva davka)

AUC raltegraviru | 14 %
Caan raltegraviru | 6 %
Crax raltegraviru | 9 %

(indukcia UGT1Al)

(400 mg dvakrat denne a 1 200 mg jedenkrat
denne).

etravirin
(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC raltegraviru | 10 %
Ci2n raltegraviru | 34 %
Chax raltegraviru | 11 %

(indukcia UGT1Al)

AUC etravirinu 1 10 %
Cizy etravirinu 1 17 %
Crax etravirinu 1 4 %

Nie je potrebna tprava davky raltegraviru
ani etravirinu (400 mg dvakrat denne
a 1 200 mg jedenkrat denne).

Nukleozidové/nukleotidov

¢ inhibitory reverznej transkriptazy

tenofovir-
dizoproxilfumarat
(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC raltegraviru 1 49 %
Cizp raltegraviru T 3 %
Chax raltegraviru 1 64 %

(mechanizmus interakcie
neznamy)

AUC tenofoviru | 10 %
Casn tenofoviru | 13 %
Chax tenofoviru | 23 %

emtricitabin
a tenofovir-dizoprox
ilfumarat

(raltegravir 1 200 mg

Analyza popula¢nej FK
preukazala, Ze vplyv
emtricitabinu/tenofovir-
dizoproxilfumaratu na
farmakokinetiku raltegraviru

Nie je potrebna uprava davky raltegraviru
(400 mg dvakrat denne a 1 200 mg jedenkrat
denne) ani tenofovir-dizoproxilfumaratu.

(2 x 600 mg) jedenkrat | bol minimalny (12%
denne) zvySenie relativne;
biologickej dostupnosti)
a nebol Statisticky ani
klinicky vyznamny.
(mechanizmus interakcie
neznamy)
Inhibitory CCRS5
maravirok AUC raltegraviru | 37 % Nie je potrebna uprava davky raltegraviru
(raltegravir 400 mg Cizn raltegraviru | 28 % (400 mg dvakrat denne a 1 200 mg jedenkrat

dvakrat denne)

Crax raltegraviru | 33 %

(mechanizmus interakcie
neznamy)

AUC maraviroku | 14 %
Ci2n maraviroku | 10 %
Crmax maraviroku | 21 %

denne) ani maraviroku.
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Lie¢iva podl’a
terapeutickej oblasti

Interakcia

(mechanizmus, ak je zndmy)

Odporucania tykajuce sa subezZného
podavania

HCV ANTIVIROTIKA

Inhibitory protedzy NS3/44 (Pl)

boceprevir
(raltegravir 400 mg
jednotliva davka)

AUC raltegraviru 1 4 %
Ci2n raltegraviru | 25 %
Chax raltegraviru T 11 %

(mechanizmus interakcie
neznamy)

Nie je potrebna uprava davky raltegraviru
(400 mg dvakrat denne a 1 200 mg jedenkrat
denne) ani bocepreviru.

ANTIMIKROBIALNE LIECIVA

Antimykobakterialne lieci

va

rifampicin
(raltegravir 400 mg
jednotliva davka)

AUC raltegraviru | 40 %
Ci2n raltegraviru | 61 %
Crmax raltegraviru | 38 %

(indukcia UGT1A1)

Rifampicin znizuje plazmatické hladiny
raltegraviru. Ak sa nedd vyhnit stibeznému
podavaniu s rifampicinom, moze sa zvazit
zdvojnasobenie davky raltegraviru (400 mg
dvakrat denne).

Extrapolované zo §tadie
s raltegravirom 400 mg
dvakrat denne

Stbezné podavanie raltegraviru (1 200 mg
jedenkrat denne) sa neodportca.

SEDATIVA
midazolam AUC midazolamu | 8 % Nie je potrebna uprava davky raltegraviru
(raltegravir 400 mg Crmax midazolamu 1 3 % (400 mg dvakrat denne a 1 200 mg jedenkrat

dvakrat denne)

denne) ani midazolamu.

Tieto vysledky ukazuji, Ze raltegravir nie je
induktor ani inhibitor CYP3A4, a preto sa
pri raltegravire nepredpoklada, Zze ovplyvni
farmakokinetiku liekov, ktoré su substratmi
CYP3A4.
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Lieciva podl’a
terapeutickej oblasti

Interakcia
(mechanizmus, ak je zndmy)

Odporucania tykajuce sa subezZného
podavania

ANTACIDA OBSAHUJUCE KATION KOVOV

antacidum
obsahujuce hlinik
a hydroxid
horec¢naty
(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC raltegraviru | 49 %
Cizp raltegraviru | 63 %
Crax raltegraviru | 44 %

2 hodiny pred podanim
raltegraviru

AUC raltegraviru | 51 %
Cizp raltegraviru | 56 %
Chax raltegraviru | 51 %

2 hodiny po podani
raltegraviru

AUC raltegraviru | 30 %
Ci2n raltegraviru | 57 %
Crmax raltegraviru | 24 %

6 hodin pred podanim
raltegraviru

AUC raltegraviru | 13 %
Ci2n raltegraviru | 50 %
Crax raltegraviru | 10 %

6 hodin po podani
raltegraviru

AUC raltegraviru | 11 %
Cizn raltegraviru | 49 %
Crax raltegraviru | 10 %

(chelécia katiénov kovov)

Antacida obsahujuce hlinik a hor¢ik znizujt
plazmatické hladiny raltegraviru. Subezné
podavanie raltegraviru (400 mg dvakrat
denne a 1 200 mg jedenkrat denne)

s antacidami obsahujucimi hlinik a/alebo
hor¢ik sa neodporuca.

antacidum
obsahujuce hlinik

a hydroxid
horecnaty
(raltegravir 1 200 mg
jednotliva davka)

12 hodin po podani
raltegraviru

AUC raltegraviru | 14 %
Ca4n raltegraviru | 58 %
Crax raltegraviru | 14 %

(cheléacia i6nov kovov)

antacidum
obsahujice uhliditan
vapenaty

(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC raltegraviru | 55 %
Cizn raltegraviru | 32 %
Chax raltegraviru | 52 %

(chelacia kationov kovov)

Nie je potrebna uprava davky raltegraviru
(400 mg dvakrat denne).

antacidum
obsahujuce uhlicitan
vapenaty

(raltegravir 1 200 mg
jednotliva davka)

AUC raltegraviru | 72 %
Ca4n raltegraviru | 48 %
Crax raltegraviru | 74 %

12 hodin po podani
raltegraviru

AUC raltegraviru | 10 %
Cosn raltegraviru | 57 %
Crax raltegraviru | 2 %

(chelacia iénov kovov)

Stubezné podavanie raltegraviru (1 200 mg
jedenkrat denne) sa neodporuca.
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Lieciva podl’a
terapeutickej oblasti

Interakcia
(mechanizmus, ak je zndmy)

Odporucania tykajuce sa subezZného
podavania

Dalktie KATIONY KOVOV

Soli Zeleza

Ocakava sa:
AUC raltegraviru |

(chelacia kationov kovov)

Ked'Ze pri subeznom podavani soli Zeleza sa
ocakava znizenie plazmatickych hladin
raltegraviru, uZzitie soli Zeleza najmenej dve
hodiny po podani raltegraviru méze pomoct’
obmedzit’ tento G¢inok.

BLOKATORY H>-REC

EPTORA A INHIBITORY PROTONOVEJ PUMPY

omeprazol
(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC raltegraviru 1 37 %
Cizp raltegraviru 1 24 %
Crmax raltegraviru 1 51 %

(zvySena rozpustnost)

famotidin
(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC raltegraviru 1 44 %
Cian raltegraviru 1 6 %
Chax raltegraviru 1 60 %

(zvysena rozpustnost’)

lie¢iva meniace
hodnotu pH

v Zaludku

inhibitory proténove;j
pumpy (napr.
omeprazol), blokatory
Ha-receptora (napr.
famotidin, ranitidin,
cimetidin)

(raltegravir 1 200 mg)

Analyza populacnej FK
preukazala, Ze vplyv lieiv
meniacich hodnotu pH

v zaludku na
farmakokinetiku raltegraviru
bol minimalny (8,8 %
zniZenie relativnej
biologickej dostupnosti)

a nebol Statisticky a klinicky
vyznamny.

(zvySena rozpustnost’
lieciva)

Nie je potrebna uprava davky raltegraviru
(400 mg dvakrat denne a 1 200 mg jedenkrat
denne).

HORMONALNE KONTRACEPTIVA

etinylestradiol
norelgestromin
(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC etinylestradiolu | 2 %
Cnmax etinylestradiolu 1 6 %
AUC norelgestrominu

114 %

Crmax norelgestrominu

Nie je potrebna uprava davkovania
raltegraviru (400 mg dvakrat denne
a 1 200 mg jedenkrat denne) ani
hormonalnych kontraceptiv (na baze
estrogénu a/alebo progesterénu).

(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

Cmax metadonu <

, 129%
OPIOIDNE ANALGETIKA
metadon AUC metadonu < Nie je potrebnd Gprava davky raltegraviru

(400 mg dvakrat denne a 1 200 mg jedenkrat
denne) ani metadénu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii udaje pre pouzitie raltegraviru v davke 1 200 mg jedenkrat denne u gravidnych
zien. Vel'ké mnozstvo Gidajov u gravidnych zien vystavenych raltegraviru 400 mg dvakrat denne pocas
prvého trimestra (viac ako 1 000 prospektivne sledovanych ukoncenych gravidit) nepoukazuje na
malformaéni toxicitu. Stidie na zvieratich preukazali reproduként toxicitu (pozri East’ 5.3).

Malé mnozstvo udajov u gravidnych Zien vystavenych raltegraviru 400 mg dvakrat denne pocas
druhého a/alebo treticho trimestra (300 az 1 000 prospektivne sledovanych ukoncenych gravidit)
nepoukazuje na zvySené riziko fetalnej/meonatalne;j toxicity.
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Raltegravir 1 200 mg sa neodporica pocas gravidity.

Register gravidit s antiretrovirusovou liecbou

Aby bolo mozné monitorovat’ i€inky na matku-plod u pacientok, u ktorych doslo k netimyselnému
podaniu raltegraviru pocas gravidity, bol zaloZzeny Register gravidit s antiretrovirusovou lie¢bou.
Lekari st nabadani registrovat’ pacientky v tomto registri.

Ako vSeobecné pravidlo pri rozhodovani o pouziti antiretrovirusovych lieCiv na liecbu infekcie HIV
u gravidnych Zien a néasledne na znizenie rizika vertikalneho prenosu HIV na novorodenca sa maju na
stanovenie bezpecnosti pre plod vziat’ do uvahy udaje u zvierat, ako aj klinicka skisenost’

u gravidnych Zien.

Dojcenie

Raltegravir/metabolity sa vylucuju do 'udského mlieka v takom rozsahu, ze u¢inok u dojcenych
novorodencov/dojciat je pravdepodobny. Dostupné farmakodynamické/toxikologické idaje u zvierat
preukazali vylucovanie raltegraviru/metabolitov do mlieka (podrobné informacie, pozri Cast’ 5:3).
Riziko pre novorodencov/dojcata nie je mozné vylacit.

Odporuca sa, aby Zeny zijice s HIV svoje deti nedojcili, aby sa zabranilo prenosu HIV.

Fertilita

Pri davkach do 600 mg/kg/den, ktoré viedli k 3-ndsobne vyssej expozicii, ako je expozicia pri
odportcanych davkach pre I'udi, sa u samcov a samic potkana nepozoroval Ziadny G¢inok na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

U niektorych pacientov sa pocas lieCby rezimami obsahujucimi raltegravir hlésil zavrat. Zavrat moze
ovplyvnit’ schopnost’ niektorych pacientov viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

V randomizovanych klinickych skuSaniach sa raltegravir 400 mg dvakrat denne podéaval v kombinacii
s fixnymi alebo optimalizovanymi zakladnymi lieCebnymi reZimami predtym nelieCenym dospelym
(N=547) a dospelym, ktori uz mali skiisenost’ s lie¢bou (N=462) po dobu 96 tyzdiiov. Dalsich 531
predtym nelieCenych dospelych dostavalo raltegravir 1 200 mg jedenkrat denne s emtricitabinom

a tenofovir-dizoproxilfumaratom po dobu 96 tyzdnov. Pozri ¢ast’ 5.1.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami pocas liecby boli bolest’ hlavy, nauzea a bolest’ brucha.
Najcastejsie hlasenymi zavaznymi neziaducimi reakciami boli syndrém imunitnej reaktivacie

a vyrazka. V klinickych skasaniach boli miery ukoncenia liecby raltegravirom v dosledku neziaducich
reakcii 5 % alebo mene;.

Pri pouzivani raltegraviru 400 mg dvakrat denne po uvedeni na trh bola menej ¢asto hlasenou
zavaznou neziaducou reakciou rabdomyolyza.

Tabul'’kovy suhrn neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie, ktoré povazoval skusajtci za kauzalne stvisiace s raltegravirom (samotnym alebo
v kombinacii s inou ART) ako aj neziaduce reakcie stanovené pri sledovani lieku po uvedeni na trh, su
uvedené nizsie podla tried organovych systémov. Frekvencie vyskytu st definované ako Casté

(> 1/100 az < 1/10), menej casté (= 1/1 000 az < 1/100) a nezname (z dostupnych tdajov).
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Trieda Frekvencia NeZiaduce reakcie
organovych Raltegravir (samotny alebo v kombinécii s inou ART)
systémov

Infekcie a nakazy

Menej Casté

genitalny herpes, folikulitida, gastroenteritida, herpes
simplex, infekcia herpes virusom, herpes zoster, chripka,
absces lymfatickej uzliny, molluscum contagiosum,
nazofaryngitida, infekcia hornych dychacich ciest

Benigne a maligne
nadory vratane

Mene;j Casté

kozny papilom

nespecifikovanych

novotvarov (cysty

a polypy)

Poruchy krvi Menej Casté anémia, anémia z nedostatku zeleza, bolest’ lymfaticke;j

a lymfatického uzliny, lymfadenopatia, neutropénia, trombocytopénia

systému

Poruchy Menej Casté syndrom imunitnej reaktivacie, precitlivenost’ na liecivo,

imunitného precitlivenost’

systému

Poruchy Casté znizena chut do jedla

metabolizmu Menej Casté kachexia, diabetes mellitus, dyslipidémia,

a vyzivy hypercholesterolémia, hyperglykémia, hyperlipidémia,
hyperfagia, zvySena chut’ do jedla, polydipsia, porucha
telesného tuku

Psychické poruchy | Casté neobvyklé sny, insomnia, no¢na mora, abnormalne

spravanie, depresia

Menej Casté

mentalna porucha, pokus o suicidium, anxieta, stav
zmétenosti, depresivna nalada, vel'ka depresia, stredna
insomnia, zmena nalady, zachvat paniky, porucha spanku,
suicidalne myslienky, suicidalne spravanie (obzvlast’

u pacientov s psychickym ochorenim v anamnéze)

Poruchy nervového
systému

Casté

zévrat, bolest’ hlavy, psychomotoricka hyperaktivita

Menej Casté

amnézia, syndrom karpalneho tunela, kognitivna porucha,
porucha pozornosti, posturalny zavrat, porucha chuti,
hypersomnia, hypestézia, letargia, porucha pamiti,
migréna, periférna neuropatia, parestézia, somnolencia,
tenzna bolest’ hlavy, tras, slaba kvalita spanku

Poruchy oka

Menej Casté

porucha zraku

Poruchy ucha
a labyrintu

Casté

vertigo

Menej Casté

tinitus

Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti

Menej Casté

palpitacie, sinusova bradykardia, ventrikularne
extrasystoly

Poruchy ciev

Menegj Casté

naval tepla, hypertenzia

Poruchy dychace;j
sustavy, hrudnika
a mediastina

Menej Casté

dysfonia, epistaxa, nazalna kongescia

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

Casté

abdominalna distenzia, bolest’ brucha, hnacka, flatulencia,
nauzea, vracanie, dyspepsia

Menej Casté

gastritida, abdominalny diskomfort, bolest’ v hornej Casti
brucha, citlivost’ v oblasti brucha, anorektalny diskomfort,
zapcha, sucho v ustach, diskomfort v epigastriu, erozivna
duodenitida, eruktécia, gastroezofagova refluxova
choroba, gingivitida, glositida, odynofagia, aktitna
pankreatitida, pepticky vred, krvacanie z rekta
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Trieda Frekvencia NeZiaduce reakcie
organovych Raltegravir (samotny alebo v kombinécii s inou ART)
systémov

Poruchy pecene
a ZICovych ciest

Menej Casté

hepatitida, hepatalna steatoza, alkoholicka hepatitida,
zlyhanie pecene

Poruchy koze
a podkozného
tkaniva

Casté

vyrazka

Menej Casté

akné, alopécia, akneiformna dermatitida, sucha koza,
erytém, ochabnutie tvare, hyperhidroza, lipoatrofia,
ziskana lipodystrofia, lipohypertrofia, no¢né potenie,
prurigo, pruritus, generalizovany pruritus, makularna
vyrazka, makulopapuldrna vyrazka, pruriticka vyrazka,
kozna 1ézia, urtikaria, xeroderma, Stevensov-Johnsonov
syndréom, liekovy exantém s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (DRESS)

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového
tkaniva

Menej Casté

artralgia, artritida, bolest’ chrbta, bolest’ v boku,
muskuloskeletalna bolest’, myalgia, bolest’ krku,
osteopénia, bolest’ v koncatine, tendonitida,
rabdomyolyza

Poruchy obliciek
a mocCovych ciest

Menej Casté

zlyhanie obliciek, nefritida, nefrolitiaza, nokturia, renalna
cysta, porucha funkcie obliciek, tubulointersticialna
nefritida

Poruchy Menej Casté erektilna dysfunkcia, gynekomastia, priznaky menopauzy
reprodukéného

systému a prsnikov

Celkové poruchy Casté asténia, inava, pyrexia

a reakcie v mieste
podania

Menej Casté

diskomfort v hrudniku, triaska, opuch tvare, zviacsenie
tukového tkaniva, pocit nervozity, nevol'nost,
submandibuldrna masa, periférny edém, bolest’

Laboratérne
a funk¢né
vySetrenia

Casté

zvysenie alaninaminotransferazy, atypické lymfocyty,
zvySenie aspartataminotransferazy, zvySenie triglyceridov
v krvi, zvySenie lipazy, zvySena hladina pankreaticke;j
amylazy v krvi

Menej Casté

zniZenie absolitneho poctu neutrofilov, zvySenie
alkalickej fosfatdzy, znizenie albuminu v krvi, zvysenie
amylazy v krvi, zvysenie bilirubinu v krvi, zvySenie
cholesterolu v krvi, zvySenie kreatininu v krvi, zvySenie
glukézy v krvi, zvySenie mocovinového dusika v krvi,
zvySenie kreatinfosfokinazy, zvysenie krvnej glukozy
nalacno, pritomnost’ glukdzy v moci, zvySenie
vysokodenzitného lipoproteinu, zvy$enie medzinarodného
normalizovaného pomeru, zvySenie nizkodenzitného
lipoproteinu, zniZzenie poctu trombocytov, pritomnost’
erytrocytov v moci, zvia¢senie obvodu pasa, zvysenie
hmotnosti, znizenie poctu leukocytov

Urazy, otravy
a komplikacie
liecebného postupu

Menej Casté

nahodné predavkovanie

Popis vybranych neziaducich reakcii

V studiach raltegraviru v davke 400 mg dvakrat denne bola u pacientov, ktori uz mali skisenost’

s liecbou, aj u predtym nelieCenych pacientov, a ktorym bol nasadeny raltegravir spolu s inymi
antiretrovirusovymi lie¢ivami, hldsena rakovina. Jednalo sa o Specifické typy a vyskyty rakoviny, aké
sa oCakavaju u vysoko imunodeficientnej populacie. Riziko vzniku rakoviny bolo v tychto stadiach
podobné v skupinach dostavajucich raltegravir a v skupinach dostavajucich porovnavané lie¢iva.
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U pacientov lieCenych raltegravirom sa pozorovali abnormalne laboratorne hodnoty kreatinkinazy
stupiia 2-4. Bola hlasend myopatia a rabdomyolyza. U pacientov, ktori v minulosti mali myopatiu
alebo rabdomyolyzu alebo maju akékol'vek predurcujtice faktory vratane inych liekov spojenych
s tymito stavmi, je potrebné pouZzivat’ s opatrnostou (pozri Cast’ 4.4).

Boli hlasené pripady osteonekrdzy, najmé u pacientov so vSeobecne uznavanymi rizikovymi faktormi,
pokrocilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou kombinovanej antiretrovirusovej terapii
(CART). Frekvencia osteonekrdzy nie je znama (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov infikovanych HIV s tazkou imunodeficienciou mdze v ¢ase nasadenia kombinovane;j
antiretrovirusovej terapie (CART) vzniknut’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne
oportunne infekcie. Boli zaznamenané aj autoimunitné poruchy (ako je Gravesova choroba

a autoimunitnd hepatitida); avSak zaznamenany ¢as do ich nastupu je roznorodejsi a tieto udalosti sa
mdzu vyskytnit’ mnoho mesiacov po zacati liecby (pozri Cast’ 4.4).

Pri kazdej z nasledovnych klinickych neziaducich reakcii sa objavil minimalne jeden zavazny vyskyt:
genitalny herpes, anémia, syndrom imunitnej reaktivacie, depresia, mentalna porucha, pokus
o suicidium, gastritida, hepatitida, zlyhanie obli¢iek, nahodné predavkovanie.

V klinickych $tudiach pacientov, ktori uz mali skusenost’ s liecbou, sa v rezimoch obsahujucich
raltegravir a darunavir v porovnani s rezimami obsahujticimi raltegravir bez darunaviru alebo
darunavir bez raltegraviru ¢astejSie pozorovala vyrazka, bez ohl'adu na pri¢inu jej vzniku. Vyrazka,
ktora sa podl'a nazoru skusajiiceho povazovala za stvisiacu s lieckom, sa objavila v podobnych mierach
vyskytu. Miery vyskytu vyrazky upravené na expoziciu (vSetky priciny) boli 10,9 pri raltegravire +
darunavire, 4,2 pri raltegravire bez darunaviru a 3,8 pri darunavire bez raltegraviru na 100
pacientorokov (PYR) a miery vyskytu vyrazky stvisiacej s lickom boli 2,4 pri raltegravire +
darunavire, 1,1 pri raltegravire bez darunaviru a 2,3 pri darunavire bez raltegraviru na 100 PYR.
Vyrazky pozorované v klinickych stadiach boli mierne az stredne zavazné a neviedli k vysadeniu
lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti subezne infikovani virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C

V klinickych skiisaniach sa raltegravirom v kombinacii s inymi liecivami proti HIV-1 liec¢ilo 79
pacientov subezne infikovanych hepatitidou B, 84 pacientov subezne infikovanych hepatitidou C a 8
pacientov subezne infikovanych hepatitidou B a C. Vo v§eobecnosti bol bezpecnostny profil
raltegraviru u pacientov subezne infikovanych virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C podobny
profilu u pacientov bez subeznej infekcie virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C, hoci miery
abnormalit AST a ALT boli o nieo vyssie v podskupine so subeznou infekciou virusom hepatitidy B
a/alebo hepatitidy C.

U pacientov, ktori uz mali sktisenost’ s lieCbou, sa abnormalne laboratorne hodnoty stupna 2 alebo
vysSieho, ¢o vyjadruje stupen zhorSenia oproti vychodiskovym hodnotam AST, ALT alebo celkového
bilirubinu, vyskytli v 96. tyzdni u 29 %, 34 %, resp. 13 % subezne infikovanych pacientov liecenych
raltegravirom, oproti 11 %, 10 %, resp. 9 % vSetkych ostatnych pacientov lieCenych raltegravirom.

U predtym nelieCenych pacientov sa abnormalne laboratorne hodnoty stupna 2 alebo vyssieho, o
vyjadruje stupen zhorSenia oproti vychodiskovym hodnotam AST, ALT alebo celkového bilirubinu,
vyskytli v 240. tyzdni u 22 %, 44 %, resp. 17 % stbezne infikovanych pacientov lieCenych
raltegravirom, oproti 13 %, 13 %, resp. 5 % vSetkych ostatnych pacientov lieCenych raltegravirom.

Pediatrickd populécia

ISENTRESS v liekovej forme 600 mg tablety sa neskimal u detskych a dospievajicich pacientov
(pozri Cast’ 4.2).

Deti a dospievajiici vo veku od 2 do 18 rokov

Raltegravir dvakrat denne sa skiimal u 126 deti a dospievajucich infikovanych HIV-1 vo veku od 2 do
18 rokov so skusenost’'ou s antiretrovirusovou liecbou v kombinacii s inymi antiretrovirusovymi
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lieCivami v $tadii IMPAACT P1066 (pozri Casti 5.1 a 5.2). 96 zo 126 pacientov dostavalo odporac¢anu
davku lieku raltegravir dvakrat denne.

U tychto 96 deti a dospievajucich boli frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii stvisiacich
s lickom do 48. tyzdna porovnatel'né s neziaducimi reakciami, ktoré sa pozorovali u dospelych.

U jedného pacienta sa vyskytli klinické neziaduce reakcie psychomotorickej hyperaktivity 3. stupiia,
abnormalne spravanie a insomnia, ktoré suviseli s lickom; u jedného pacienta sa objavila zavazna
alergicka vyrazka 2. stupna suvisiaca s lickom.

U jedného pacienta sa objavili laboratérne abnormality, hladiny AST 4. stupna a hladiny ALT 3.
stupnia, ktoré suviseli s lickom a ktoré sa povazovali za zavazné.

Dojcatad a batolata vo veku 4 tyZdne do menej ako 2 roky

Raltegravir dvakrat denne sa tiez skimal u 26 dojciat a batoliat infikovanych HIV-1 vo veku 4 tyzdne
do menej ako 2 roky v kombindcii s inymi antiretrovirusovymi lie¢ivami v §tadii IMPAACT P1066
(pozri Casti 5.1 a 5.2).

U tychto 26 dojciat a batoliat boli frekvencia, typ a zavaznost’ neZiaducich reakcii suvisiacich s lickom
do 48. tyzdia porovnatel'né s neziaducimi reakciami, ktoré sa pozorovali u dospelych.

U jedného pacienta sa vyskytla zdvazna alergicka vyrazka 3. stupna suvisiaca s lickom, ktora viedla
k ukonceniu lieCby.

Novorodenci vystaveni HIV-1

V IMPAACT P1110 (pozri Cast’ 5.2) boli novorodenci, ktori boli vhodni na zaradenie, narodeni

v gestaénom veku najmenej 37 tyzdiiov a vazili najmenej 2 kg. Sestnast’ novorodencov dostalo 2
davky ISENTRESSU v prvych dvoch tyzdioch svojho zivota a 26 novorodencov dostavalo
ISENTRESS kazdy den pocas 6 tyzdiiov; vSetci boli sledovani pocas 24 tyzdnov. Nevyskytli sa zZiadne
klinické neziaduce udalosti stivisiace s lickom a vyskytli sa tri laboratorne neziaduce udalosti
suvisiace s lickom (jedna prechodna neutropénia stupna 4 u osoby dostavajucej liebu s obsahom
zidovudinu na prevenciu prenosu z matky na diet’a (prevention of mother to child transmission,
PMTCT) a dve udalosti zvySenia bilirubinu (jedna stupnia 1 a druha stupiia 2) povazované za
nezavazné a nevyzadujice Specialnu lieCbu).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
O liecbe predavkovania raltegravirom nie su k dispozicii Ziadne Specifické informacie.

V pripade predavkovania sa odportica vykonat’ Standardné podporné opatrenia, napr. odstranit’
neabsorbovany material z gastrointestinalneho traktu, zaviest’ klinické monitorovanie (vratane
vyhotovenia elektrokardiogramu) a ak je to potrebné, nasadit’ podpornu lieCbu. Treba vziat’ do uvahy,
ze raltegravir je na klinické pouZitie vo forme draselnej soli. Nie je zname, do akej miery je raltegravir
dialyzovatelny.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antivirotika na systémové pouzitie, inhibitory integrazy, ATC kod:
JO5AJO1

Mechanizmus u¢inku

Raltegravir je inhibitor prenosu ret'azcov integrazou ucinny proti virusu 'udskej imunodeficiencie
(HIV-1). Raltegravir inhibuje katalyticku aktivitu integrazy, enzymu kodovaného HIV, ktory je
potrebny na virusovu replikaciu. Inhibicia integrazy zabranuje kovalentnému vlozeniu alebo integracii
genomu HIV do gendomu hostitel'skej bunky. Genomy HIV, ktoré sa nedokazu v¢lenit, nemézu riadit’
tvorbu novych infekénych virusovych cCastic, takze inhibicia integracie zabranuje $ireniu virusove;j
infekcie.

Antivirusova aktivita in vitro

Raltegravir v koncentraciach 31 £ 20 nmol/l viedol k 95 % inhibicii (ICos) replikacie HIV-1

(v porovnani s nelie¢enou kultarou infikovanou virusom) v I'udskych T-lymfoidnych bunkovych
kultarach infikovanych na bunkovu liniu adaptovanym HIV-1 variantom HO9IIIB. Okrem toho
raltegravir inhiboval virusovu replikaciu v kultirach mitogénom aktivovanych I'udskych
mononuklearov z periférnej krvi infikovanych r6znymi primarnymi klinickymi izolatmi HIV-1 vratane
izolatov z 5 podtypov non-B a izolatov rezistentnych voci inhibitorom reverznej transkriptazy

a inhibitorom protedzy. V teste s jednym cyklom infekcie raltegravir inhiboval infekciu 23 izolatmi
HIV reprezentujucimi 5 podtypov non-B a 5 cirkulujtcich rekombinantnych foriem s hodnotami ICso
v rozsahu od 5 do 12 nmol/l.

Rezistencia

Vicsina virusov izolovanych od pacientov, u ktorych raltegravir zlyhal, mala vysokt troven
rezistencie voci raltegraviru vyplyvajucu z pritomnosti dvoch alebo viacerych mutacii v integraze.
Vicsina mala charakteristickl mutaciu 155. aminokyseliny (N155 zamenena za H), 148.
aminokyseliny (Q148 zamenena za H, K alebo R) alebo 143. aminokyseliny (Y143 zamenena za H, C
alebo R), popri jednej alebo viacerych d’alSich mutaciach integrazy (napr. L74M, E92Q, T97A,
E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). Charakteristické mutacie zniZovali citlivost’ virusu voci
raltegraviru a pritomnost’ d’alSich mutacii mala za nasledok d’alsi pokles citlivosti voci raltegraviru.
Faktory, ktoré znizovali pravdepodobnost’ vzniku rezistencie, zahinali nizSiu zakladna virusovu zataz
a pouzitie inych u¢innych antiretrovirusovych lieciv. Mutacie spdsobujlce rezistenciu na raltegravir
vo vSeobecnosti spdsobuju aj rezistenciu na elvitegravir, inhibitor prenosu retazcov integrazou.
Mutécie 143. aminokyseliny sposobuju vac¢Siu rezistenciu na raltegravir ako na elvitegravir a mutacia
E92Q spdsobuje vacsiu rezistenciu na elvitegravir ako na raltegravir. Pri virusoch s mutaciou 148.
aminokyseliny spolu s jednou alebo viacerymi inymi mutaciami rezistencie na raltegravir sa moze
vyskytovat’ aj klinicky vyznamna rezistencia na dolutegravir.

Klinicka skusenost’

Dokaz Gc¢innosti raltegraviru bol zalozeny na analyzach 96-tyzdiovych udajov z dvoch
randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych skusani (BENCHMRK 1

a BENCHMRK 2, Protokoly 018 a 019) u dospelych pacientov infikovanych HIV-1, ktori uz mali
sktsenost’ s antiretrovirusovou liecbou, analyze 240-tyzdiiovych tdajov z randomizovaného, dvojito
zaslepeného, aktivnym komparatorom kontrolovaného skusania (STARTMRK, Protokol 021)

u dospelych pacientov infikovanych HIV-1 predtym nelieCenych antiretrovirusovou lie¢bou a analyze
96-tyzdnovych tidajov z randomizovaného, dvojito zaslepeného, aktivnym komparatorom
kontrolovaného skusania (ONCEMRK, Protokol 292) u dospelych pacientov infikovanych HIV-1
predtym neliecenych antiretrovirusovou liecbou.
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Ug¢innost’

Dospeli pacienti, ktori uz mali skiisenost s liecbou (400 mg dvakrat denne)
BENCHMRK 1 a BENCHMRK 2 (multicentrické randomizované dvojito zaslepené placebom

kontrolované sktiSania) hodnotili bezpecnost’ a antiretrovirusovu aktivitu raltegraviru 400 mg dvakrat

denne oproti placebu v kombinacii s optimalizovanou zakladnou terapiou (optimised background
therapy, OBT) u pacientov infikovanych HIV vo veku 16 rokov a starSich s dokumentovanou

rezistenciou na minimalne jeden liek v kazdej z 3 tried (NRTI, NNRTI, PI) antiretrovirusovej terapie.
Pred randomizaciou zvolil skusajaci OBT na zaklade pacientovej doterajSej lieCebnej anamnézy, ako

aj na zéklade vychodiskového testovania genotypovej a fenotypovej virusovej rezistencie.

Demografia (pohlavie, vek a rasa) a vychodiskové charakteristiky pacientov boli medzi skupinami
dostavajucimi raltegravir 400 mg dvakrat denne a placebo porovnateI'né. Pacienti boli v minulosti
vystaveni medianu 12 antiretrovirotik pocas medianu 10 rokov. V ramci OBT sa pouzil median 4

ART.

Vysledky 48-tyzdnovych a 96-tyzdnovych analyz

Stale vysledky (48. tyzden a 96. tyzdeii) u pacientov s odporac¢anou davkou raltegraviru 400 mg
dvakrat denne zo zlicenych §tadii BENCHMRK 1 a BENCHMRK 2 st znazornené v tabul’ke 2.

Tabul’ka 2
Vysledky ucinnosti v 48. a 96. tyZdni

BENCHMRK 1 a 2 zlucené 48. tyzden 96. tyzden
Raltegravir  Placebo + Raltegravir  Placebo +
Parameter 400 mg OBT 400 mg OBT
dvakrat (N=237) dvakrat (N=237)
denne + OBT denne + OBT
(N=462) (N=462)
Percento HIV-RNA <400 kopii/ml (95 % IS)
V3etci pacienti’ 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23,34)
Vychodiskova charakteristika*
HIV-RNA >100 000 képii/ml 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45,61) 15 (8, 25)
<100 000 kopii/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
Pocet CD4 <50 buniek/mm? 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
>50 a <200 buniek/mm? 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
>200 buniek/mm? 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Skore citlivosti (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 a vysSie 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Percento HIV-RNA <50 képii/ml (95 % IS)
Vsetci pacienti’ 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Vychodiskova charakteristika*
HIV-RNA >100 000 kopii/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7,23)
<100 000 kopii/ml 73 (68, 78) 43 (35,52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
Pocget CD4 <50 buniek/mm’® 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
>50 a <200 buniek/mm? 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57,72) 32 (22, 44)
>200 buniek/mm? 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Skore citlivosti (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 a vysSie 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
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BENCHMRK 1 a 2 zlucené 48. tyzden 96. tyZden
Raltegravir  Placebo + Raltegravir  Placebo +
Parameter 400 mg OBT 400 mg OBT
dvakrat (N=237) dvakrat (N=237)
denne + OBT denne + OBT
(N=462) (N=462)
Priemerna zmena poc¢tu CD4 buniek (95 % IS),
bunky/mm?
Vsetci pacientit 109 (98, 45 (32, 57) 123 (110, 49 (35, 63)
121) 137)
Vychodiskova charakteristika*
HIV-RNA >100 000 képii/ml 126 (107, 36 (17, 55) 140 (115, 40 (16, 65)
144) 165)
<100 000 koépii/ml 100 (86, 49 (33, 65) 114 (98, 53 (36, 70)
115) 131)
Pocget CD4 <50 buniek/mm’® 121 (100, 33 (18, 48) 130 (104, 42 (17, 67)
142) 156)
>50 a <200 buniek/mm? 104 (88, 47 (28, 66) 123 (103, 56 (34,79)
119) 144)
>200 buniek/mm? 104 (80, 54 (24, 84) 117 (90, 48 (23,73)
129) 143)
Skore citlivosti (GSS)?
0 81 (55, 106) 11 (4, 26) 97 (70, 124) 15 (-0, 31)
1 113 (96, 44 (24, 63) 132 (111, 45 (24, 66)
130) 154)
2 a vyssie 125 (105, 76 (48, 103) 134 (108, 90 (57, 123)
144) 159)

T Pacient, ktory nedokongil §tidiu, sa posudzuje ako zlyhanie: pacienti, ktori predasne prerusili, sa nasledne pokladani za netspesnych.
Hlasené je percento pacientov s odpoved'ou a prislusny 95 % interval spol'ahlivosti (IS).

t Na analyzu podla prognostickych faktorov sa pre percentd <400 a 50 kopii/ml virologické zlyhania prenasali (carried forward). Pre
priemerné zmeny poétu CD4 sa na virologické zlyhania pouzila metdda prenosu vychodiskovej hodnoty (baseline-carry-forward).

§ Skore genotypovej citlivosti (GSS) bolo definované ako sacet perordlnych ART v optimalizovanej zdkladnej terapii (OBT), na ktoré
virusovy izolat pacienta vykazoval genotypovu citlivost’ na zéklade testu genotypovej rezistencie. Pouzitie enfuvirtidu v OBT
u pacientov, ktori nemali predchadzajicu skusenost’ s enfuvirtidom, sa pocitalo ako jeden u¢inny liek v OBT. Podobne sa pouzitie
darunaviru v OBT u pacientov doposial’ nelieCenych darunavirom pocitalo ako jeden u¢inny liek v OBT.

Raltegravir dosiahol virologické odpovede (pri pouziti pristupu: pacient, ktory nedokoncil=zlyhanie)
HIV RNA <50 képii/ml v 16. tyzdni u 61,7 % pacientov, v 48. tyzdni u 62,1 % pacientov a v 96.
tyzdni u 57,0 %. U niektorych pacientov doslo medzi 16. a 96. tyzdilom k opitovnému virusovému
narastu. Faktory spojené so zlyhanim zahimaju vysokil pociatocnt virusova zataz a OBT, ktora
nezahimala minimalne jedno uc¢inné lieCivo.

Prechod na raltegravir (400 mg dvakrat denne)

Stadie SWITCHMRK 1 a 2 (Protokoly 032 a 033) hodnotili pacientov infikovanych HIV, ktori
dostavali supresivnu (skrining HIV RNA <50 kopii/ml; stabilny rezim >3 mesiace) terapiu

s lopinavirom 200 mg (+) ritonavirom 50 mg 2 tablety dvakrat denne plus najmenej 2 nukleozidové
inhibitory reverznej transkriptazy, a randomizovali ich v pomere 1:1 tak, aby pokra¢ovali v uzivani
lopinaviru (+) ritonaviru 2 tablety dvakrat denne (n=174, resp. n=178) alebo sa lopinavir (+) ritonavir
nahradili raltegravirom 400 mg dvakrat denne (n=174, resp. n=176). Pacienti s virologickym zlyhanim
v anamnéze neboli vyluceni a pocet predchadzajucich antiretrovirusovych terapii nebol obmedzeny.

Tieto Stadie boli ukoncené po primarnej analyze ucinnosti v 24. tyzdni, pretoZe sa im nepodarilo
preukazat’ neinferioritu raltegraviru oproti lopinaviru (+) ritonaviru. V oboch studiach sa v 24. tyzdni
supresia HIV RNA na menej ako 50 kopii/ml udrzala u 84,4 % pacientov v skupine s raltegravirom
oproti 90,6 % v skupine s lopinavirom (+) ritonavirom (pacienti, ktori nedokoncili §tidiu = zlyhanie).
O potrebe podavat raltegravir s dvoma d’al§imi ¢innymi lie¢ivami pozri Cast’ 4.4.
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Predtym nelieceni dospeli pacienti (400 mg dvakrdt denne)

V STARTMRK (multicentrické randomizované, dvojito zaslepené, aktivnym komparatorom
kontrolované skuSanie) sa hodnotila bezpecnost a antiretrovirusova aktivita raltegraviru 400 mg
dvakrat denne oproti efavirenzu 600 mg vecer pred spanim, v kombindcii s emtricitabinom (+)
tenofovir-dizoproxilfumaratom, u predtym nelieCenych pacientov infikovanych HIV s HIV
RNA >5 000 képii/ml. Randomizacia bola stratifikovana podla skriningu hladiny HIV RNA
(<50 000 kopii/ml a >50 000 kopii/ml) a podl'a infekcie hepatitidou B alebo C (pozitivna alebo
negativna).

Demografia (pohlavie, vek a rasa) a vychodiskové charakteristiky pacientov boli medzi skupinou
uzivajucou raltegravir 400 mg dvakrat denne a skupinou, ktora uzivala efavirenz 600 mg vecer pred
spanim, porovnatel'né.

Vysledky 48-tyzdiiovych a 240-tyzdiiovych analyz

Pokial’ ide o primarny cielovy ukazovatel’ ucinnosti, podiel pacientov, ktori dosiahli HIV RNA

<50 képii/ml v 48. tyzdni, bol 241/280 (86,1 %) v skupine uzivajicej raltegravir a 230/281 (81,9 %)
v skupine uzivajucej efavirenz. Terapeuticky rozdiel (raltegravir — efavirenz) bol 4,2 % s prislusnym
95 % IS (-1,9, 10,3), o potvrdzuje, Ze raltegravir nie je inferiérny oproti efavirenzu (p-hodnota pre
neinferioritu <0,001). Terapeuticky rozdiel (raltegravir — efavirenz) v 240. tyzdni bol 9,5 %,

s prislusnym 95 % IS (1,7, 17,3). Vysledky v 48. tyZdni a 240. tyzdni u pacientov uzivajicich
odportcanu davku raltegraviru 400 mg dvakrat denne zo stidie STARTMRK su uvedené v tabul’ke 3.

Tabul’ka 3
Vysledky ucinnosti v 48. a 240. tyZdni
Stiidia STARTMRK 48. tyZdei 240. tyZdeii
Raltegravir = Efavirenz  Raltegravir = Efavirenz
Parameter 400 mg 600 mg vecer 400 mg 600 mg vecer
dvakrat pred spanim dvakrat pred spanim
denne (N=282) denne (N=282)
(N=281) (N=281)
Percento HIV-RNA <50 képii/ml (95 % IS)
V3etci pacienti’ 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55,67)
Vychodiskova charakteristika*
HIV-RNA >100 000 kopii/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100 000 képii/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
Poget CD4 <50 buniek/mm? 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
>50 a <200 buniek/mm? 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57,76) 60 (50, 69)
>200 buniek/mm? 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Virusovy podtyp vetvy B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71(65,77) 59 (52, 65)

nepatriaci do vetvy B 96 (87,100) 91 (78,97) 68 (54,79) 70 (54, 82)

Priemerna zmena poctu CD4 buniek (95 % IS),

bunky/mm?

Vietci pacienti® 189 (174, 163 (148, 374 (345, 312 (284,

204) 178) 403) 339)

Vychodiskova charakteristika*

HIV-RNA >100 000 képii/ml 196 (174, 192 (169,  392(350, 329 (293,

219) 214) 435) 364)
<100 000 képii/ml 180 (160, 134 (115, 350 (312, 294 (251,

200) 153) 388) 337)
Pocet CD4 <50 buniek/mm? 170 (122, 152 (123, 304 (209, 314 (242,

218) 180) 399) 386)
>50 a <200 buniek/mm? 193 (169, 175 (151, 413 (360, 306 (264,

217) 198) 465) 348)
>200 buniek/mm® 190 (168, 157 (134,  358(321, 316 (272,

212) 181) 395) 359)
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Stiidia STARTMRK 48. tyzdent 240. tyzdeit

Raltegravir  Efavirenz = Raltegravir = Efavirenz

Parameter 400 mg 600 mg vecer 400 mg 600 mg vecer
dvakrat pred spanim dvakrat pred spanim
denne (N=282) denne (N=282)
(N=281) (N=281)
Virusovy podtyp vetvy B 187 (170, 164 (147, 380 (346, 303 (272,
204) 181) 414) 333)
nepatriaci do vetvy B 189 (153, 156 (121, 332 (275, 329 (260,
225) 190) 388) 398)

T Pacient, ktory nedokongil §tidiu, sa posudzuje ako zlyhanie: pacienti, ktori pred€asne prerusili, st nésledne pokladani za netispesnych.
Hlasené je percento pacientov s odpoved'ou a prislusny 95 % interval spol'ahlivosti (IS).

¥ Na analyzu podla prognostickych faktorov sa pre percentd <50 a 400 kopii/ml virologické zlyhania prenasali (carried forward). Pre
priemerné zmeny poctu CD4 sa na virologické zlyhania pouzila metéda prenosu vychodiskovej hodnoty (baseline-carry-forward).

Poznamky: Analyza vychadza zo vsetkych dostupnych udajov.

Raltegravir a efavirenz sa podévali s emtricitabinom (+) tenofovir-dizoproxilfumaratom.

Predtym neliecent dospeli pacienti (1 200 mg [2 x 600 mg] jedenkrdt denne)

V ONCEMRK (multicentrické randomizované, dvojito zaslepené, aktivnym komparatorom
kontrolované skuSanie; Protokol 292) sa hodnotila bezpecnost’ a antiretrovirusova aktivita raltegraviru
1 200 mg jedenkrat denne + emtricitabinu (+) tenofovir-dizoproxilfumaratu oproti raltegraviru 400 mg
dvakrat denne v kombindcii s emtricitabinom (+) tenofovir-dizoproxilfumaratom, u predtym
nelieCenych pacientov infikovanych HIV s HIV RNA >1 000 koépii/ml. Randomizacia bola
stratifikovana podl'a skriningu hladiny HIV RNA (< 100 000 kopii/ml a > 100 000 képii/ml) a podl'a
infekcie hepatitidou B alebo C (pozitivna alebo negativna).

Demografia (pohlavie, vek a rasa) a vychodiskové charakteristiky pacientov boli medzi skupinou
uzivajucou raltegravir 1 200 mg jedenkrat denne a skupinou, ktora uzivala raltegravir 400 mg dvakrat
denne, porovnatel'né.

Vysledky analyz v 48. a 96. tyzdni

Pokial’ ide o primarny ciel'ovy ukazovatel ucinnosti, podiel pacientov, ktori dosiahli HIV RNA

<40 képii/ml v 48. tyzdni, bol 472/531 (88,9 %) v skupine uzivajicej raltegravir 1 200 mg jedenkrat
denne a 235/266 (88,3 %) v skupine uzivajlcej raltegravir 400 mg dvakrat denne. Terapeuticky rozdiel
(raltegravir 1 200 mg jedenkrat denne — raltegravir 400 mg dvakrat denne) bol 0,5 % s prislusnym

95 % IS (4,2, 5,2), Co potvrdzuje, ze raltegravir 1 200 mg jedenkrat denne nie je inferiérny oproti
raltegraviru 400 mg dvakrat denne.

V 96. tyzdni bol podiel pacientov, ktori dosiahli HIV RNA < 40 képii/ml 433/531 (81,5 %) v skupine
uzivajucej raltegravir 1 200 mg jedenkrat denne a 213/266 (80,1 %) v skupine uzivajlcej raltegravir
400 mg dvakrat denne. Rozdiel medzi liecbami (raltegravir 1 200 mg jedenkrat denne — raltegravir
400 mg dvakrat denne) bol 1,5 % so stvisiacim 95 % IS (-4,4, 7,3). Vysledky v 48. tyzdni a 96. tyzdni
z ONCEMRK st uvedené v tabul’ke 4.
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Tabulka 4
Vysledky ucinnosti v 48. a 96. tyZdni

Stidia ONCEMRK 48. tyideii 96. tyzdeii
Raltegravir Raltegravir Raltegravir Raltegravir
Parameter 600 mg 400 mg 600 mg 400 mg
(1200 mg dvakrat denne (1200 mg dvakrat denne
jedenkrat (N = 266) jedenkrat (N = 266)
denne) denne)
(N =531) (N =531)

Vsetci pacienti®

Percento HIV-RNA < 40 kopii/ml
95 % IS)

Vychodiskové charakteristiky?
HIV-RNA > 100 000 kopii/ml

<100 000 kopii/ml

Pocet CD4 < 200 buniek/mm?
> 200 buniek/mm?

Virusovy podtyp vetvy B

nepatriaci do vetvy B

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

86,7 (80,0, 91,8)
97,2 (94,9, 98,7)
85,1 (74,3, 92,6)
95,6 (93,2, 97.3)
94,6 (91,4, 96,8)
93,6 (89,1, 96,6)

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

83,8 (73.4,91,3)
97,7 (94,3, 99,4)
87,9 (71,8, 96,6)
94,5 (90,6, 97,1)
93,7 (89,0, 96,8)
93,2 (84,9, 97.8)

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

84,7 (77,5, 90,3)
91,9 (88,5, 94,5)
79,0 (66,8, 88,3)
91,4 (88,3, 93,9)
90,0 (86,0, 93,2)
89,5 (84,1, 93,6)

80,1 (74.8, 84,7)

82,9 (72,0, 90,8)
93,0 (89,1, 97,1)
80 (61,4, 92.3)
92,2 (87,6, 95.5)
88,9 (83,0, 93.3)
94,4 (86,2, 98,4)

Priemerna zmena po¢tu CD4 buniek
(95 % IS), bunky/mm?

Vsetci pacientit

Vychodiskové charakteristiky?

HIV-RNA > 100,000 képii/ml
<100,000 képii/ml
Pocet CD4 < 200 buniek/mm?

> 200 buniek/mm?

Virusovy podtyp vetvy B

nepatriaci do vetvy B

232 (215, 249)

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

234 (213, 255)

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

262 (243, 280)

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

262 (236, 288)

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

T Pacient, ktory nedokongil $tudiu, sa posudzuje ako zlyhanie: pacienti, ktori pred¢asne prerusili, st nasledne pokladani za netspesnych.
Hlasené¢ je percento pacientov s odpovedou a prislusny 95 % interval spolahlivosti (IS).

¥ Na analyzu podl’a prognostickych faktorov sa pre percenta < 40 kopii/ml virologické zlyhania prenasali (carried forward). Pre priemerné
zmeny poctu CD4 sa na virologické zlyhania pouzila metoda prenosu vychodiskovej hodnoty (baseline-carry-forward).

Raltegravir 1 200 mg QD a raltegravir 400 mg BID sa podévali s emtricitabinom (+) tenofovir-dizoproxilfumaratom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

U zdravych dobrovol'nikov, ktorym sa podali jednotlivé peroralne davky raltegraviru nala¢no, sa
preukazalo, ze sa raltegravir rychlo absorbuje s tmax priblizne 3 hodiny po podani davky. AUC a Cax
raltegraviru sa zvySuji umerne davke v rozmedzi davok 100 mg az 1 600 mg. Ci» 1, raltegraviru sa
zvySuje umerne davke v rozmedzi davok 100 az 800 mg a zvySuje sa o nie¢o menej, ako je umerné
davke v rozmedzi davok 100 mg aZz 1 600 mg.

Pri davkovani dvakrat denne sa farmakokineticky rovnovazny stav dosahuje rychlo, priblizne

v priebehu prvych 2 dni uzivania lieku. Dochadza len k malej az ziadnej kumulacii v AUC a Cpax
a dokazana je mierna kumulacia v Ci2 . Absolutna biologicka dostupnost’ raltegraviru nebola
stanovena.

Raltegravir 1 200 mg jedenkrat denne sa tiez rychlo absorbuje s medidnom tmax priblizne 1,5 az

2 hodiny nalacno a vytvara vyssie absorpéné maximum s tendenciou k vysSej Cpax v porovnani

s raltegravirom dvakrat denne (1 x 400 mg tableta dvakrat denne). Okrem toho, s oh'adom na liekova
formu raltegraviru 400 mg, ma lieckova forma raltegraviru 600 mg pouzivana v davkovacom rezime

1 200 mg jedenkrat denne (2 x 600 mg) vysSiu relativnu biologickt dostupnost’ (0 21 az 66 %). Po
absorpcii obe liekové formy raltegraviru vykazuju podobnu farmakokinetiku. Po podani davky
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raltegraviru 1 200 mg jedenkrat denne bola AUCy.24 v ustdlenom stave 53,7 hod-umol/l, C24 bola
75,6 n umol/l a medidn Tmax bol 1,50 hodin.

Raltegravir 400 mg dvakrat denne sa moze podavat’ s jedlom alebo bez jedla. V pivotnych §tadidch
bezpecnosti a Géinnosti u pacientov infikovanych HIV sa raltegravir podaval bez ohl'adu na jedlo.
Podanie viacnasobnych dévok raltegraviru po jedle s miernym obsahom tuku neovplyvnilo AUC
raltegraviru v klinicky vyznamnej miere, AUC sttpla o 13 % v porovnani s podanim nala¢no. Po
podani po jedle s miernym obsahom tuku bola Ci2p, raltegraviru o 66 % vyssia a Crnax 0 5 % vySSia ako
po podani nala¢no. Podanie raltegraviru po jedle s vysokym obsahom tuku zvysilo AUC a Cpax
priblizne dvojnasobne a Ci2 1 4,1-nasobne. Podanie raltegraviru po jedle s nizkym obsahom tuku
znizilo AUC 0 46 % a Cnax 0 52 %, Ci21 sa v podstate nezmenila. Zda sa, Ze v porovnani so stavom
nalacno potrava zvysuje farmakokineticka variabilitu.

Raltegravir 600 mg tablety (2 x 600 mg jedenkrat denne) sa mézu podavat’ s jedlom alebo bez jedla.
V studii ucinku jedla po podani jednotlivej davky sa preukazalo, ze vplyv jedla pri davke 1 200 mg
jedenkrat denne bol podobny alebo mensi pocas skiimania s jedlom s vysokym alebo nizkym obsahom
tukov v porovnani so 400 mg dvakrat denne. Konzumacia jedla s nizkym obsahom tukov

s raltegravirom 1 200 mg jedenkrat denne viedla k 42 % poklesu AUCo.iast, 52 % poklesu Crax a 16 %
poklesu Ca4 . Konzumacia jedla s vysokym obsahom tukov viedla k 1,9 % zvySeniu AUCy.jast, 28 %
poklesu Crax a 12 % poklesu Cas .

Vo farmakokinetike raltegraviru sa celkovo pozorovala zna¢na variabilita. V skasaniach
BENCHMRK 1 a 2 sa varia¢ny koeficient (CV) pozorovanej Ci2n pre interindividualnu variabilitu
=212 % a CV pre intraindividualnu variabilitu = 122 %. Zdroje variability mozu zahinat rozdiely
v podani spolu s jedlom a subezne podavanymi liekmi.

Distribucia

V rozsahu koncentracie 2 az 10 umol/l sa na l'udské plazmatické proteiny viaze priblizne 83 %
raltegraviru.
Raltegravir rychlo prechadzal cez placentu u potkanov, ale do mozgu v zreteI'nom rozsahu neprenikol.

V dvoch studiach pacientov infikovanych HIV-1, ktori dostavali raltegravir 400 mg dvakrat denne, sa
raltegravir 'ahko detegoval v cerebrospinalnej tekutine. V prvej studii (n = 18) bol median
koncentracie v cerebrospinalnej tekutine 5,8 % (rozsah od 1 do 53,5 %) zodpovedajicej plazmaticke;j
koncentracie. V druhej §tadii (n = 16) bol median koncentracie v cerebrospinalnej tekutine 3 %
(rozsah od 1 do 61 %) zodpovedajlicej plazmatickej koncentracie. Tieto mediany podielov su priblizne
3- az 6-nasobne nizsie ako vol'na frakcia raltegraviru v plazme.

Biotransformaécia a vyluéovanie

Zjavny terminalny polcas raltegraviru je priblizne 9 hodin s krat§im polc¢asom fazy alfa (~1 hodina)
zodpovednym za velku ¢ast’ AUC. Po podani peroralnej davky radioaktivne znaceného raltegraviru sa
priblizne 51 % davky vylacilo v stolici a 32 % davky v mo¢i. V stolici bol pritomny iba raltegravir,

z ktorého vicsina je pravdepodobne derivovana z hydrolyzy raltegravir-glukuronidu vyltic¢eného
zl¢ou, ako sa pozorovalo u predklinickych druhov. V moci boli zistené dva komponenty, a to
raltegravir a raltegravir-glukuronid, a tvorili priblizne 9 % (raltegravir) a 23 % (raltegravir-glukuronid)
davky. Hlavnou cirkulujucou latkou bol raltegravir a predstavoval priblizne 70 % celkovej
radioaktivity; zostavajucu radioaktivitu v plazme predstavoval raltegravir-glukuronid. Stidie

s izoformnymi selektivnymi chemickymi inhibitormi a cDNA exprimovanymi UDP-
glukuronozyltransferazami (UGT) ukazuju, Ze hlavnym enzymom zodpovednym za tvorbu raltegravir-
glukuronidu je UGT1A1. Udaje teda poukazujii na to, Ze hlavnym mechanizmom klirensu raltegraviru
u l'udi je glukuronidacia sprostredkovand UGT1AL.

Polymorfizmus UGTIAI

Pri porovnani 30 0s6b s *28/*28 genotypom s 27 osobami s genotypom divokého typu bol pomer
geometrickych priemerov (90% IS) AUC 1,41 (0,96, 2,09) a pomer geometrickych priemerov Ciz
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1,91 (1,43, 2,55). U 0s6b, u ktorych je z dovodu genetického polymorfizmu aktivita UGT1A1 znizena,
sa nepovazuje za potrebné upravovat’ davku.

Osobitné populacie

Pediatricka populacia

Na zéklade studie porovnavajtcej lieckovi formu u zdravych dospelych dobrovol'nikov mali Zuvacia
tableta a granulat na peroralnu suspenziu vyssiu peroralnu biologickl dostupnost’ v porovnani

so 400 mg tabletou. V tejto studii viedlo podavanie Zuvacej tablety s jedlom s vysokym obsahom tuku
v priemere k 6 % poklesu AUC, 62 % poklesu Cmax a 188 % zvySeniu Ciznoa V porovnani s podanim
nalacno. Podavanie Zuvacej tablety s jedlom s vysokym obsahom tuku nema klinicky vyznamny vplyv
na farmakokinetiku raltegraviru a Zuvacia tableta sa moZe podavat’ bez ohl'adu na jedlo. U¢inok jedla
na liekovu formu granulat na peroralnu suspenziu sa neskimal.

Tabulka 5 uvadza farmakokinetické parametre pri 400 mg tablete, Zuvacej tablete a granulate na
peroralnu suspenziu podl’a telesnej hmotnosti.

Tabul’ka S
Farmakokinetické parametre raltegraviru IMPAACT P1066
po podani davok v ¢asti 4.2 (nezahriia novorodencov)

Geometricky
priemer Geometricky
(% CVY) priemer
Telesna Liekova AUC-12 hod (%CV)
hmotnost’ forma Davka N* (pumol/lehod) Ci2 hoa (nmol/l)
filmom
>25kg |obalena tableta|400 mg dvakrat denne| 18 14,1 (121 %) 233 (157 %)
Davkovanie na
zéklade telesnej
hmotnosti, pozri
tabulky s ddvkovanim
>25kg |zuvaciatableta| pre zuvaciu tabletu | 9 22,1 (36 %) 113 (80 %)
Davkovanie na
zéklade telesnej
hmotnosti, pozri
11 do menej tabul’ky s davkovanim
ako 25 kg |zuvacia tableta| pre zuvaciu tabletu | 13 18,6 (68 %) 82 (123 %)
Davkovanie na
zaklade telesnej
hmotnosti, pozri
tabulky s davkovanim
3 do mene;j peroralna pre granulat na
ako 20 kg suspenzia | peroralnu suspenziu | 19 24,5 (43 %) 113 (69 %)
*Pocet pacientov s intenzivnymi farmakokinetickymi (FK) vysledkami pri koneénej odporicanej davke.
TGeometricky koeficient zmeny.

Starsie osoby

V ramci Studovaného vekového rozsahu pri raltegravire 400 mg dvakrat denne nemal vek klinicky
vyznamny vplyv na farmakokinetiku raltegraviru. V ramci Studovaného vekového rozsahu

v ONCEMRK pri raltegravire 1 200 mg (2 x 600 mg) jedenkrat denne nemal vek klinicky vyznamny
vplyv na farmakokinetiku raltegraviru.

Pohlavie, rasa, etnicky pévod a telesna hmotnost
V suvislosti s pohlavim, rasou, etnickym pdvodom alebo telesnou hmotnost'ou u dospelych sa pri
raltegravire 400 mg dvakrat denne nevyskytli ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické rozdiely
a nevyvodil sa ziadny klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku raltegraviru. Pri raltegravire
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1 200 mg (2 x 600 mg) jedenkrat denne analyza populacnej FK tiez preukazala, Ze vplyvy pohlavia,
rasy, etnického pdvodu a telesnej hmotnosti neboli klinicky vyznamné.

Porucha funkcie obliciek

Renalny klirens nezmeneného lieciva je mensinovou drahou eliminacie. U dospelych sa medzi
pacientmi s t'azkou rendlnou insuficienciou a zdravymi osobami nevyskytli ziadne klinicky vyznamné
farmakokinetické rozdiely (pozri Cast’ 4.2 v suhrne charakteristickych vlastnosti pre 400 mg dvakrat
denne). Pretoze nie je zname, do akej miery je raltegravir dialyzovatel'ny, je potrebné vyhnut’ sa
podavaniu pred dialyzou. S raltegravirom 1 200 mg jedenkrat denne sa nevykonala Ziadna $tudia
poruchy funkcie obliciek, na zaklade vysledkov so 400 mg tabletou dvakrat denne sa vSak neoCakéava
ziadny klinicky vyznamny uc¢inok.

Porucha funkcie pecene

Raltegravir je primarne eliminovany glukuronidéaciou v peceni. U dospelych sa medzi pacientmi so
stredne tazkou hepatalnou insuficienciou a zdravymi osobami nevyskytli ziadne klinicky vyznamné
farmakokinetické rozdiely. Vplyv tazkej hepatalnej insuficiencie na farmakokinetiku raltegraviru sa
neskumal (pozri Casti 4.2 a 4.4 v suhrne charakteristickych vlastnosti pre 400 mg dvakrat denne).

S raltegravirom 1 200 mg jedenkrat denne sa nevykonala Ziadna $tadia poruchy funkcie pecene, na
zaklade vysledkov so 400 mg tabletami dvakrat denne sa vSak pri miernej a stredne t'azkej poruche
funkcie pecene neocakédva ziadny klinicky vyznamny Gc¢inok.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické studie toxicity vratane obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, vyvojovej toxicity a juvenilnej toxicity sa s raltegravirom
vykonali na mysiach, potkanoch, psoch a kralikoch. Uginky pri expoziciach dostatoéne presahujticich
klinické expozi¢né hladiny nepoukazuji na ziadne osobitné riziko pre 'udi.

Mutagenita

V in vitro testoch mikrobialnej mutagenézy (Ames), in vitro metddach alkalického vymyvania na
detekciu zlomov DNA a in vitro a in vivo $tudiach chromozdémovej aberacie sa nepozoroval dokaz
mutagenity ani genotoxicity.

Karcinogenita

Stadia karcinogenity raltegraviru u mysi nepreukazala Ziadny karcinogénny potencial. Pri najvyssich
urovniach davok, 400 mg/kg/den u samic a 250 mg/kg/det u samcov, bola systémova expozicia
podobna expozicii pri klinickej davke 1 200 mg jedenkrat denne. U potkanov sa pri davkach 300

a 600 mg/kg/den u samic a 300 mg/kg/den u samcov zistili tumory (karcinom skvamdznych buniek)
nosa/nosohltana. Tato neoplazia moze byt nasledkom lokalneho ukladania a/alebo vdychovania
lieCiva na sliznicu nosa/nosohltana pocas peroralneho podévania davky sondou do zaludka

a nasledného chronického drazdenia a zapalu. Je pravdepodobné, Ze pre zamyslan¢ klinické pouzitie
ma obmedzeny vyznam. Pri najvyssej davke bez pozorovateI'nych neziaducich t¢inkov (NOAEL -,,no
observable adverse effect level*) bola systémova expozicia podobna expozicii pri klinickej davke

1 200 mg jedenkrat denne. Standardné §tadie genotoxicity hodnotiace mutagenitu a klastogenitu boli
negativne.

Vyvojova toxicita

V stadiach vyvojovej toxicity na potkanoch a kralikoch nebol raltegravir teratogénny. U plodov samic
potkanov, ktoré boli vystavené raltegraviru v davkach priblizne 4,4-nasobne vyssich, ako je expozicia
pri odporticanej davke u l'udi (recommended human dose, RHD) na zaklade AUCq.»41, sa pozorovalo
mierne zvysenie incidencie nadpocetnych rebier, varianty v normalnom vyvojovom procese. Pri
3,4-nasobku l'udskej expozicie pri RHD sa nepozorovali Ziadne ucinky na vyvoj. Podobné zistenia sa
nepozorovali u kralikov.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
- mikrokrystalicka celuloza

- hypromeléza 2910
- stearat hore¢naty
- sodna sol’ kroskarmelozy

Filmovy obal

- monohydrat laktozy

- hypromeléza 2910

- oxid titanicity

- triacetin

- 7Ity oxid zelezity

- ¢ierny oxid zelezity

Tableta moZze tieZ obsahovat’ stopové mnozstvo karnaubského vosku.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovivanie

FTaSu uchovavajte dokladne uzatvorent s vysusadlom na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Frasa z vysokodenzitného polyetylénu (HDPE) s polypropylénovym detskym bezpecnostnym
uzaverom, indukénym tesnenim a vystusadlom zo silikagélu.

Dostupné su dve vel'kosti balenia: 1 flasa po 60 tabliet a viacnasobné balenie obsahujuce 180 (3 flase
po 60) tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko
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8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/07/436/006

EU/1/07/436/007

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. decembra 2007
Datum posledného predlzenia registracie: 14. méaja 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZOV LIEKU

ISENTRESS 25 mg zuvacie tablety

ISENTRESS 100 mg Zzuvacie tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda zuvacia tableta obsahuje 25 mg raltegraviru (ako draselnu sol’).
Kazda zuvacia tableta obsahuje 100 mg raltegraviru (ako draselnu sol).

Pomocné latky so znamym u¢inkom 25 mg
Kazda zuvacia tableta obsahuje az do: 0,54 mg fruktdzy, 0,47 mg aspartamu (E 951), 3,5 mg
sachardzy a 1,5 mg sorbitolu (E 420).

Pomocné latky so znamym tGéinkom 100 mg
Kazda zuvacia tableta obsahuje az do: 1,07 mg fruktozy, 0,93 mg aspartamu (E 951), 7 mg sacharozy
a 2,9 mg sorbitolu (E 420).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Zuvacia tableta

25 mg 7uvacia tableta
Svetlozlta okriihla Zuvacia tableta s logom spolocnosti MSD na jednej strane a ,,473% na druhej strane.

100 mg zuvacia tableta

Svetlooranzova zuvacia tableta ovalneho tvaru s deliacou ryhou na oboch stranach, s logom
spolo¢nosti MSD a ,,477* na jednej strane a bez napisu na druhej strane.

Tableta sa mdze rozdelit’ na dve rovnaké 50 mg davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

ISENTRESS je indikovany v kombinacii s inymi antiretrovirusovymi liekmi na liecbu infekcie
virusom l'udskej imunodeficiencie (human immunodeficiency virus, HIV-1) (pozri ¢asti 4.2, 4.4, 5.1
as.2).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
S liecbou ma zacat’ lekar, ktory je sktiseny v liecbe infekcie HIV.
Davkovanie

ISENTRESS sa méa pouzivat' v kombinacii s inymi uc¢innymi antiretrovirusovymi liecbami
(antiretroviral therapies, ART) (pozri ¢asti 4.4 a 5.1).

Maximalna davka zuvacich tabliet je 300 mg dvakrat denne.

Pretoze liekové formy maju rozne farmakokinetické profily, ani zuvacie tablety a ani granulat na
peroralnu suspenziu sa nemaji zamienat’ za 400 mg alebo 600 mg tablety (pozri ¢ast’ 5.2). Zuvacie
tablety a granulat na peroralnu suspenziu sa neskiimali u dospievajucich (12 az 18 rokov) a dospelych
infikovanych HIV.
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Pediatricka populacia

U deti s telesnou hmotnostou minimalne 11 kg: Zuvacia tableta sa podava v davke stanovenej na
zaklade telesnej hmotnosti do maximalnej davky 300 mg dvakrat denne, ako je uvedené v tabul’kach 1
a 2. Zuvacie tablety st dostupné v silach 25 mg a 100 mg s deliacou ryhou.

O obmedzenych udajoch, na zaklade ktorych su zalozené tieto odporacania davkovania, pozri ¢ast’ 5.2.

Tabulka 1
Odporucana davka* pre Zuvacie tablety ISENTRESS u pediatrickych pacientov s telesnou
hmotnost’ou minimalne 25 kg

Telesna hmotnost’ Davka Pocet Zuvacich tabliet
(kg)
25 do menej ako 28 150 mg dvakrat denne 1,5 x 100 mg' dvakrat denne
28 do menej ako 40 200 mg dvakrat denne 2 x 100 mg dvakrat denne
minimalne 40 300 mg dvakrat denne 3 x 100 mg dvakrat denne

*Odportéanie davkovania pre Zuvacie tablety na zdklade telesnej hmotnosti je zaloZené na davke priblizne

6 mg/kg/davka dvakrat denne (pozri Cast’ 5.2).
7100 mg Zuvacia tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké 50 mg davky. Vzdy, ked’ je to mozné, sa vSak treba deleniu
tabliet vyhnut.

Pri veku minimalne 4 tyZdne a telesnej hmotnosti minimalne 3 kg do menej ako 25 kg: podava sa
davka na zaklade telesnej hmotnosti, ako je uvedené v tabulke 2.

U pacientov s telesnou hmotnost’ou v rozmedzi 11 az 20 kg sa mdze pouzit’ bud’ Zuvacia tableta, alebo
peroralna suspenzia, ako je uvedené v tabulke 2. Pacienti m6zu uZivat’ peroralnu suspenziu dovtedy,
kym je ich telesna hmotnost’ menej ako 20 kg. Spravne davkovanie pozri v tabul’ke 2 (pozri Cast’ 5.1).

Tabulka 2
Odporucana davka* pre ISENTRESS granulat na peroralnu suspenziu a Zuvacie tablety
u pediatrickych pacientov vo veku najmenej 4 tyZdne a s telesnou hmotnost’ou od 3 kg do 25 kg

Telesna hmotnost’ Objem (davka) suspenzie, ktory sa Pocet Zuvacich tabliet
(kg) ma podat’

3 do menej ako 4 2,5 ml (25 mg) dvakrat denne

4 do menej ako 6 3 ml (30 mg) dvakrat denne

6 do menej ako 8 4 ml (40 mg) dvakrat denne

8 do menej ako 11 6 ml (60 mg) dvakrat denne
11 do menej ako 147 8 ml (80 mg) dvakrat denne 3 x 25 mg dvakrat denne
14 do menej ako 207 10 ml (100 mg) dvakrat denne 1 x 100 mg dvakrat denne
20 do menej ako 25 1,5 x 100 mg* dvakrat denne

* Odporucanie davkovania pre Zuvacie tablety a peroralnu suspenziu v 10 ml vody na zaklade telesne;j
hmotnosti je zalozené na davke priblizne 6 mg/kg/davka dvakrat denne (pozri ¢ast 5.2).

TPri telesnej hmotnosti v rozmedzi 11 az 20 kg sa mdZe pouit’ ktordkol'vek z liekovych foriem.
Poznamka: Zuvacie tablety s dostupné ako 25 mg a 100 mg tablety.

100 mg Zuvacia tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké 50 mg davky.

Vzdy, ked je to mozné, sa vSak treba deleniu tabliet vyhnut.

K dispozicii nie st ziadne udaje u predcasne narodenych novorodencov. Pouzitie ISENTRESSU
u pred¢asne narodenych novorodencov sa neodportca.

Pacientov je potrebné poucit’, aby dodrziavali naplanované navstevy, pretoze davkovanie lieku
ISENTRESS sa ma upravit’ podl'a toho, ako diet’a rastie.
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Dalsie dostupné liekové formy a sily:

ISENTRESS je tiez dostupny ako 400 mg tablety ako aj granulat na peroralnu suspenziu. Dalsie
informacie tykajuce sa davkovania si precitajte v SPC pre 400 mg tablety a granulat na peroralnu
suspenziu.

Bezpecnost’ a ucinnost’ raltegraviru u predc¢asne narodenych novorodencov (< 37 tyzdnov tehotenstva)
a novorodencov s nizkou pérodnou hmotnostou (< 2 000 g) neboli stanovené. K dispozicii nie su
ziadne udaje u tejto populacie a nie je mozné uviest’ odporucania na davkovanie.

ISENTRESS je pre dospelych a deti a dospievajtcich (s telesnou hmotnost'ou minimalne 40 kg) tieZ
dostupny ako 600 mg tablety, ktoré sa podavaju ako 1 200 mg jedenkrat denne (dve 600 mg tablety)
u predtym nelieCenych pacientov alebo u pacientov vo virologickej supresii pri tvodnom rezime lieku
ISENTRESS 400 mg dvakrat denne. Dal§ie informacie tykajiice sa davkovania si pregitajte v sithrne
charakteristickych vlastnosti pre 600 mg tablety.

Starsie osoby
O pouziti raltegraviru u star§ich osdb su k dispozicii obmedzené informécie (pozri Cast’ 5.2).
ISENTRESS sa ma preto v tejto populacii pouzivat’ s opatrnostou.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obliciek nie je potrebna Gprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna uprava davkovania.
U pacientov s tazkymi zakladnymi poruchami pecene nebola bezpecnost’ a G¢innost’ raltegraviru
stanovend. Preto sa ma ISENTRESS u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene pouzivat’

s opatrnost’ou (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie.
Zuvacie tablety ISENTRESS sa mézu podavat' s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vseobecné

Pacientov je potrebné informovat’, zZe si¢asna antiretrovirusova terapia nelie¢i infekciu HIV a nebolo
dokézané, ze brani prenosu HIV na iné osoby krvou.

Raltegravir ma pomerne nizku genetickl bariéru voci rezistencii. Preto sa ma raltegravir vzdy, ked’ je
to mozné, podavat’ s dvoma d’al§imi u¢innymi ART, aby sa minimalizovala moznost’ virologického
zlyhania a vzniku rezistencie (pozri Cast’ 5.1).

U predtym nelieCenych pacientov su udaje z klinickych §tadii o pouziti raltegraviru obmedzené na

pouzitie v kombinacii s dvoma nukleotidovymi inhibitormi reverznej transkriptazy (nucleotide reverse
transcriptase inhibitors, NRTI) (emtricitabin a tenofovir-dizoproxilfumarat).

Depresia
Bola hlasena depresia vratane samovrazednych myslienok a spravania, najmé u pacientov s depresiou

alebo psychickym ochorenim v anamnéze. U pacientov s depresiou alebo psychickym ochorenim
v anamnéze sa mé postupovat’ s opatrnostou.

54



Porucha funkcie peCene

Bezpecnost’ a innost’ raltegraviru nebola stanovena u pacientov s tazkymi zékladnymi poruchami
pecene. Preto sa ma raltegravir u pacientov s tazkou poruchou funkcie peene pouzivat' s opatrnost'ou
(pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pacienti s uz pritomnym ochorenim pecene vratane chronickej hepatitidy maji pocas kombinovane;j
antiretrovirusovej terapie zvysenu frekvenciu abnormalit peceniovej funkcie a majua byt monitorovani
podl'a §tandardnej praxe. Ak u takychto pacientov existuje dokaz zhorSenia ochorenia pecene, ma sa
zvazit preruSenie alebo ukoncenie liecby.

U pacientov s chronickou hepatitidou B alebo C lieCenych kombinovanou antiretrovirusovou terapiou
je zvysené riziko tazkych a potencialne fatalnych hepatalnych neziaducich reakecii.

Osteonekrdza

Aj ked’ sa etioldgia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidov, konzumacie
alkoholu, tazkej imunosupresie, vyssieho indexu telesnej hmotnosti), boli hldsené pripady
osteonekrozy, najmé u pacientov s pokro¢ilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou
kombinovanej antiretrovirusovej terapii. Pacientom sa ma odporucit, aby vyhladali lekarsku pomoc,
ak budu mat’ bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov alebo tazkosti s pohybom.

Syndrém imunitnej reaktivacie

U pacientov infikovanych HIV s tazkou imunodeficienciou moze v Case nasadenia kombinovanej
antiretrovirusovej terapie (combination antiretroviral therapy, CART) vzniknut’ zapalova reakcia na
asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a sposobit’ zavazné klinické stavy alebo
zhorsenie priznakov. Takéto reakcie sa typicky pozorovali pocas prvych tyzdiiov alebo mesiacov po
nasadeni CART. Relevantnymi prikladmi st cytomegalovirusova retinitida, generalizované a/alebo
fokalne mykobakterialne infekcie a pneumonia spdsobena Prneumocystis jiroveci (predtym znama ako
Pneumocystis carinii). Akékol'vek priznaky zapalu sa maji zhodnotit’ a v pripade potreby sa ma
nasadit’ liecba.

Boli zaznamenané aj autoimunitné poruchy (ako je Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida)
objavujuce sa v dosledku imunitnej reaktivacie; avS§ak zaznamenany ¢as do ich nastupu je r6znorodejsi
a tieto udalosti sa mézu vyskytnut mnoho mesiacov po zacati liecby.

Antacida

Stubezné podavanie raltegraviru s antacidami obsahujiucimi hlinik a hor¢ik viedlo k znizenym
plazmatickym hladinam raltegraviru. Subezné podavanie raltegraviru s antacidami obsahujucimi hlinik
a/alebo horcik sa neodporuca (pozri Cast 4.5).

Rifampicin

Pri subeznom podavani raltegraviru so silnymi induktormi uridindifosfatglukuronozyltransferazy
(UGT) 1A1 (napr. rifampicin) je potrebna opatrnost’. Rifampicin znizuje plazmatické hladiny
raltegraviru; vplyv na ucinnost’ raltegraviru nie je znamy. Ak sa vSak neda vyhnut’ subeznému
podavaniu s rifampicinom, méze sa u dospelych zvazit' zdvojnasobenie davky raltegraviru. Neexistuju
udaje poskytujice navod na siibezné podavanie raltegraviru s rifampicinom u pacientov mladsich ako
18 rokov (pozri cast’ 4.5).

Myopatia a rabdomyolyza

Bola hlasena myopatia a rabdomyolyza. U pacientov, ktori v minulosti mali myopatiu alebo
rabdomyolyzu alebo maju akékol'vek predurcujuce faktory vratane inych liekov spojenych s tymito
stavmi, je potrebné pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri Cast’ 4.8).
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Zavazné kozné reakcie a reakcie z precitlivenosti

U pacientov uzivajucich raltegravir boli hldsené zavazné, potencialne Zivot ohrozujuce a fatalne kozné
reakcie, vo vicSine pripadov subezne s inymi liekmi spojenymi s tymito reakciami. Tieto reakcie
zahtnaju pripady Stevensovho-Johnsonovho syndrému a toxickej epidermalnej nekrolyzy. Hlasené
boli tiez reakcie z precitlivenosti a boli charakterizované vyrazkou, organickymi nalezmi a niekedy
poruchou funkcie organov vratane zlyhania pecene. Ak sa objavia prejavy alebo priznaky zdvaznych
koznych reakcii alebo reakcii z precitlivenosti (zahfnajice avsak nie obmedzené na zavaznil koznu
vyrazku alebo vyrazku sprevadzant hortckou, celkovi nevolnost’, unavu, bolest’ svalov a kibov,
pluzgiere, ranky v tstach, konjunktivitidu, opuch tvare, hepatitidu, eozinofiliu, angioedém), okamzite
ukoncite podavanie raltegraviru alebo inych podozrivych lickov. M4 sa sledovat’ klinicky stav vratane
pecenovych aminotransferaz a ma sa zacat’ s vhodnou liecbou. Oddialenie ukoncenia lieCby
raltegravirom alebo inymi podozrivymi lie¢ivami po objaveni sa zavaznej vyrazky moze viest’ k zivot
ohrozujucej reakcii.

Vyrazka
U pacientov predtym lieCenych rezimom obsahujicim raltegravir a darunavir, sa castejsie vyskytla
vyrazka ako u pacientov dostavajucich raltegravir bez darunaviru alebo darunavir bez raltegraviru

(pozri Cast’ 4.8).

25 mg Zuvacia tableta

Fruktoza

Tento liek obsahuje az do 0,54 mg fruktdzy v tablete.
Fruktéza moze poskodit’ zuby.

Sorbitol

Tento liek obsahuje az do 1,5 mg sorbitolu (E 420) v tablete.
Obsah sorbitolu v liekoch na peroralne pouzitie moze ovplyvnit’ biologick dostupnost’ inych liekov
na peroralne pouzitie podavanych stibezne.

Aspartdm
Tento liek obsahuje aspartam (E 951), zdroj fenylalaninu. Kazda 25 mg zuvacia tableta obsahuje az do

0,47 mg aspartdmu, ¢o zodpoveda az do 0,05 mg fenylalaninu. Méze byt Skodlivy pre pacientov
s fenylketonuriou.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo
sodika.

Sacharoza
Tento liek obsahuje az do 3,5 mg sachardézy v kazdej 25 mg zuvace;j tablete.
Moze Skodit’ zubom.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktdzy, glukdzo-galaktozovej
malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu uzivat’ tento liek.
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100 mg Zuvacia tableta

Fruktéza

Tento liek obsahuje az do 1,07 mg fruktozy v tablete.
Frukt6za moze poskodit’ zuby.

Sorbitol

Tento liek obsahuje az do 2,9 mg sorbitolu (E 420) v tablete.
Obsah sorbitolu v liekoch na peroralne pouzitie méze ovplyvnit biologickli dostupnost’ inych liekov
na peroralne pouzitie podavanych stibezne.

Aspartdm

Tento liek obsahuje aspartam (E 951), zdroj fenylalaninu. Kazda 100 mg Zuvacia tableta obsahuje az
do 0,93 mg aspartamu, ¢o zodpoveda az do 0,10 mg fenylalaninu. M6ze byt Skodlivy pre pacientov
s fenylketonuriou.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

Sacharéza

Tento liek obsahuje az do 7 mg sacharozy v kazdej 100 mg Zuvacej tablete.

Moze skodit’ zubom.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktozy, glukézo-galaktozove;j
malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stadie in vitro ukazuju, Ze raltegravir nie je substratom enzymov cytochromu P450 (CYP), neinhibuje
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 alebo CYP3A, neinhibuje UDP
glukuronozyltransferazy (UGT) 1A1 a 2B7, neindukuje CYP3A4 a neinhibuje transport
sprostredkovany P-glykoproteinom. Na zaklade tychto udajov sa neocakava, Ze raltegravir bude mat’

vplyv na farmakokinetiku liekov, ktoré st substratmi tychto enzymov alebo P-glykoproteinu.

Na zaklade in vitro a in vivo §tadii je raltegravir eliminovany najmi metabolizaciou cez
glukuronida¢nu drahu sprostredkovani UGT1AL1.

Vo farmakokinetike raltegraviru sa pozorovala zna¢na inter- a intraindividualna variabilita.

Vplyv raltegraviru na farmakokinetiku inych lieéiv

V interak¢énych $tudidch nemal raltegravir klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku etravirinu,
maraviroku, tenofovir-dizoproxilfumaratu, hormonalnych kontraceptiv, metadénu, midazolamu alebo
bocepreviru.

V niektorych studiach viedlo stibezné podavanie raltegraviru s darunavirom k miernemu zniZeniu

plazmatickych koncentracii darunaviru; mechanizmus tohto ucinku nie je znamy. Vplyv raltegraviru
na plazmatické koncentracie darunaviru sa vSak nezda byt klinicky vyznamny.
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Vplyv inych lie¢iv na farmakokinetiku raltegraviru

Vzhl'adom na to, Ze sa raltegravir primarne metabolizuje UGT1A1, pri subeznom podavani
raltegraviru so silnymi induktormi UGT1A1 (napr. rifampicinom) je potrebna opatrnost’. Rifampicin
znizuje plazmatické hladiny raltegraviru; vplyv na ti¢innost’ raltegraviru nie je znamy. Ak sa v§ak neda
vyhnit’ sibeznému podéavaniu s rifampicinom, méze sa u dospelych zvazit’ zdvojnasobenie davky
raltegraviru. Neexistuju udaje poskytujuce navod na subezné podavanie raltegraviru s rifampicinom

u pacientov mladsich ako 18 rokov (pozri ¢ast’ 4.4). Vplyv inych silnych induktorov enzymov
metabolizujucich lie¢iva, ako je fenytoin a fenobarbital, na UGT1AT1 nie je znamy. Menej silné
induktory (napr. efavirenz, nevirapin, etravirin, rifabutin, glukokortikoidy, l'ubovnik bodkovany,
pioglitazon) sa mozu pouzivat’ s odporii€anou davkou raltegraviru.

Stbezné podavanie raltegravir s liekmi, o ktorych sa vie, Ze st silnymi inhibitormi UGT1A1 (napr.
atazanavir), moze zvysit plazmatické hladiny raltegraviru. Slabsie inhibitory UGT1A1 (napr.
indinavir, sachinavir) moézu tiez zvysit’ plazmatické hladiny raltegraviru, ale v mensej miere ako
atazanavir. Dalej moZe plazmatické hladiny raltegraviru zvysit' tenofovir-dizoproxilfumarat,
mechanizmus tohto ucinku vsak nie je znamy (pozri tabul’ku 3). V klinickych skusaniach uzivala
vel'ka cast’ pacientov v ramci optimalizovanych zékladnych rezimov atazanavir a/alebo tenofovir-
dizoproxilfumarat, lie¢iva, ktoré veda k zvyseniu plazmatickych hladin raltegraviru. Bezpe¢nostny
profil pozorovany u pacientov uzivajtcich atazanavir a/alebo tenofovir-dizoproxilfumarat bol vo
vSeobecnosti podobny bezpecnostnému profilu pacientov, ktori neuzivali tieto lieCiva. Preto nie je
potrebna uprava davky.

Subezné podavanie raltegraviru s antacidami obsahujucimi dvojmocné kationy kovov méze chelaciou
znizit’ absorpciu raltegraviru, ¢o ma za nasledok pokles plazmatickych hladin raltegraviru. Uzitie
antacida obsahujtceho hlinik alebo hor¢ik do 6 hodin od podania raltegraviru vyrazne znizilo
plazmatické hladiny raltegraviru. Stibezné podéavanie raltegraviru s antacidami obsahujucimi hlinik
a/alebo hor¢ik sa preto neodporuca. Subezné podavanie raltegraviru s antacidami obsahujucimi
uhlicitan vapenaty znizuje plazmatické hladiny raltegraviru; tato interakcia sa vSak nepovazuje za
klinicky vyznamnu. Preto, ak sa raltegravir subezne podava s antacidami obsahujicimi uhli¢itan
vapenaty, nie je potrebna uprava davky.

Subezné podavanie raltegraviru s inymi lie¢ivami, ktoré zvysuji pH v zaluadku (napr. omeprazol

a famotidin), mo6ze zvysit rychlost’ absorpcie raltegraviru a viest' k zvySenym plazmatickym hladinam
raltegraviru (pozri tabul’ku 3). Bezpec¢nostné profily v podskupine pacientov v skuiSaniach fazy I11
uzivajucich inhibitory protéonovej pumpy alebo blokatory Hx-receptora boli porovnatel'né

s bezpecnostnymi profilmi u pacientov, ktori tieto antacida neuzivali. Pri uZivani inhibitorov
protonovej pumpy alebo blokatorov Ha-receptora sa preto nevyzaduje Ziadna uprava davky.

Vsetky interakéné studie sa vykonali u dospelych.

Tabul’ka 3
ﬁdaje o farmakokinetickych interakciach u dospelych
Lieciva podla Interakcia Odporuicania tykajice sa subezného
terapeutickej oblasti (mechanizmus, ak je zndmy) | poddvania
ANTIRETROVIROTIKA
Inhibitory protedzy (Pl)
atazanavir/ritonavir | AUC raltegraviru 1 41 % Nie je potrebna iprava davky raltegraviru.
(raltegravir 400 mg Cizn raltegraviru T 77 %
dvakrat denne) Crax raltegraviru 1 24 %
(inhibicia UGT1A1)
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Lieciva podl’a
terapeutickej oblasti

Interakcia
(mechanizmus, ak je zndmy)

Odporucania tykajiace sa subezného
podavania

tipranavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC raltegraviru | 24 %
Cizp raltegraviru | 55 %
Crax raltegraviru | 18 %

(indukcia UGT1A1)

Nie je potrebna uprava davky raltegraviru.

Nenukleozidové inhibitory

reverznej transkriptazy (NNRTI)

efavirenz
(raltegravir 400 mg
jednotliva davka)

AUC raltegraviru | 36 %
Ci2n raltegraviru | 21 %
Crmax raltegraviru | 36 %

(indukcia UGT1A1)

Nie je potrebna uprava davky raltegraviru.

etravirin
(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC raltegraviru | 10 %
Cizp raltegraviru | 34 %
Crax raltegraviru | 11 %

(indukcia UGT1A1)
AUC etravirinu 1 10 %

Cizn etravirinu T 17 %
Crax etravirinu 1 4 %

Nie je potrebna uprava davky raltegraviru
ani etravirinu.

Nukleozidové/nukleotidové inhibitory reverznej transkrip

tazy

tenofovir-
dizoproxilfumarat
(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC raltegraviru 1 49 %
Cian raltegraviru 1 3 %
Crax raltegraviru 1 64 %

(mechanizmus interakcie
neznamy)

AUC tenofoviru | 10 %
Caan tenofoviru | 13 %
Cmax tenofoviru | 23 %

Nie je potrebna uprava davky raltegraviru
ani tenofovir-dizoproxilfumaratu.

Inhibitory CCR5

maravirok
(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC raltegraviru | 37 %
Cizn raltegraviru | 28 %
Crax raltegraviru | 33 %

(mechanizmus interakcie
neznamy)

AUC maraviroku | 14 %
Ci2n maraviroku | 10 %
Crmax maraviroku | 21 %

Nie je potrebna uprava davky raltegraviru
ani maraviroku.

HCV ANTIVIROTIKA

Inhibitory proteazy NS3/44 (Pl)

boceprevir
(raltegravir 400 mg
jednotliva davka)

AUC raltegraviru 1 4 %
Cian raltegraviru | 25 %
Crax raltegraviru 1 11 %

(mechanizmus interakcie
neznamy)

Nie je potrebna uprava davky raltegraviru
ani bocepreviru.
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Lieciva podl’a
terapeutickej oblasti

Interakcia

(mechanizmus, ak je zndmy)

Odporucania tykajiace sa subezného
podavania

ANTIMIKROBIALNE LIECIVA

Antimykobakterialne lieciva

rifampicin
(raltegravir 400 mg
jednotliva davka)

AUC raltegraviru | 40 %
Ci2n raltegraviru | 61 %
Crax raltegraviru | 38 %

Rifampicin znizuje plazmatické hladiny
raltegraviru. Ak sa neda vyhnut
subeznému podavaniu s rifampicinom,
moze sa zvazit' zdvojnasobenie davky

(indukcia UGT1A1) raltegraviru(pozri Cast’ 4.4).
SEDATIVA
midazolam AUC midazolamu | 8 % Nie je potrebna uprava davky raltegraviru
(raltegravir 400 mg Cmax midazolamu 1 3 % ani midazolamu.

dvakrat denne)

Tieto vysledky ukazuju, Ze raltegravir nie
je induktor ani inhibitor CYP3A4, a preto
sa pri raltegravire nepredpoklada, Ze
ovplyvni farmakokinetiku liekov, ktoré su
substratmi CYP3A4.

ANTACIDA OBSAHUJUCE KATION KOVOV

antacidum
obsahujuce hlinik

a hydroxid horec¢naty
(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC raltegraviru | 49 %
Cizn raltegraviru | 63 %
Crmax raltegraviru | 44 %

2 hodiny pred podanim

raltegraviru
AUC raltegraviru | 51 %

Ci2n raltegraviru | 56 %
Crax raltegraviru | 51 %

2 hodiny po podani
raltegraviru

AUC raltegraviru | 30 %
Cian raltegraviru | 57 %
Crmax raltegraviru | 24 %

6 hodin pred podanim
raltegraviru

AUC raltegraviru | 13 %
Cizn raltegraviru | 50 %
Crax raltegraviru | 10 %

6 hodin po podani
raltegraviru

AUC raltegraviru | 11 %
Cizn raltegraviru | 49 %
Crax raltegraviru | 10 %

(chelacia kationov kovov)

Antacida obsahujuce hlinik a hor¢ik
znizuju plazmatické hladiny raltegraviru.
Stbezné podavanie raltegraviru

s antacidami obsahujucimi hlinik a/alebo
hor¢ik sa neodportca.

antacidum
obsahujuce uhliditan
vapenaty

(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC raltegraviru | 55 %
Cizn raltegraviru | 32 %
Crax raltegraviru | 52 %

(chelacia kationov kovov)

Nie je potrebna Gprava davky raltegraviru.
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Lieciva podl’a Interakcia Odporucania tykajuce sa sibezZného

terapeutickej oblasti (mechanizmus, ak je znamy) | poddvania
Dalsie KATIONY KOVOV
Soli Zeleza Ocakava sa: Ked'Ze pri sibeznom podani soli Zeleza sa
AUC raltegraviru | ocakava znizenie plazmatickych hladin

raltegraviru, uzitie soli zeleza najmene;j
(chelacia katiénov kovov) dve hodiny po podani raltegraviru méze
pomdct obmedzit tento Gcinok.

BLOKATORY H,-RECEPTORA A INHIBITORY PROTONOVEJ PUMPY

omeprazol AUC raltegraviru 1 37 % Nie je potrebna uprava davky raltegraviru.
(raltegravir 400 mg Cizn raltegraviru 1 24 %
dvakrat denne) Crax raltegraviru 1 51 %

(zvySena rozpustnost)

famotidin AUC raltegraviru 1 44 % Nie je potrebna uprava davky raltegraviru.
(raltegravir 400 mg Cizn raltegraviru T 6 %
dvakrat denne) Chax raltegraviru 1 60 %

(zvysena rozpustnost’)

HORMONALNE KONTRACEPTIVA

etinylestradiol AUC etinylestradiolu | 2 % | Nie je potrebna uprava davkovania
norelgestromin Cnmax etinylestradiolu 1 6 % | raltegraviru ani hormonalnych
(raltegravir 400 mg AUC norelgestrominu kontraceptiv (na baze estrogénu a/alebo
dvakrat denne) 114% progesteronu).

Chax norelgestrominu

129%

OPIOIDNE ANALGETIKA

metadon AUC metadénu < Nie je potrebna uprava davky raltegraviru
(raltegravir 400 mg Cax metadonu <> ani metadonu.

dvakrat denne)

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii udaje pre pouzitie Zuvacich tabliet s obsahom raltegraviru u gravidnych Zien.
Velké mnozstvo udajov u gravidnych Zien vystavenych raltegraviru 400 mg dvakrat denne pocas
prvého trimestra (viac ako 1 000 prospektivne sledovanych ukoncenych gravidit) nepoukazuje na
malformaéni toxicitu. Studie na zvieratach preukazali reprodukénii toxicitu (pozri Gast’ 5.3).
Malé mnozstvo dajov u gravidnych zien vystavenych raltegraviru 400 mg dvakrat denne pocas
druhého a/alebo tretieho trimestra (300 az 1 000 prospektivne sledovanych ukoncenych gravidit)
nepoukazuje na zvySené riziko fetalnej/neonatalne;j toxicity.

Zuvacie tablety s obsahom raltegraviru sa maji pouzivat’ pocas gravidity len vtedy, ak ofakavany
prinos prevysSuje mozné riziko pre plod. Odporacania na davkovanie, pozri Cast’ 4.2.

Register gravidit s antiretrovirusovou liecbou

Aby bolo mozné monitorovat’ u¢inky na matku-plod u pacientok, u ktorych doslo k neumyselnému
podaniu raltegraviru pocas gravidity, bol zalozeny Register gravidit s antiretrovirusovou liecbou.
Lekari st nabadani registrovat’ pacientky v tomto registri.

Ako vSeobecné pravidlo pri rozhodovani o pouziti antiretrovirusovych lie€iv na lie¢bu infekcie HIV
u gravidnych Zien a nésledne na zniZenie rizika vertikalneho prenosu HIV na novorodenca sa maju na
stanovenie bezpecnosti pre plod vziat’ do ivahy tdaje u zvierat, ako aj klinicka skusenost’

u gravidnych Zzien.
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Dojcenie

Raltegravir/metabolity sa vylucuju do I'udského mlieka v takom rozsahu, Ze i€¢inok u dojcenych
novorodencov/dojciat je pravdepodobny. Dostupné farmakodynamické/toxikologické uidaje u zvierat
preukazali vylu¢ovanie raltegraviru/metabolitov do mlieka (podrobné informacie, pozri ¢ast’ 5.3).
Riziko pre novorodencov/dojcata nie je mozné vylucit.

Odporuca sa, aby Zeny zijice s HIV svoje deti nedoj¢ili, aby sa zabranilo prenosu HIV.

Fertilita

Pri davkach do 600 mg/kg/den, ktoré viedli k 3-nasobne vys$Sej expozicii, ako je expozicia pri
odporucanych davkach pre 'udi, sa u samcov a samic potkana nepozoroval ziadny Gc¢inok na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

U niektorych pacientov sa pocas lieCby rezimami obsahujucimi raltegravir hlésil zavrat. Zavrat moze
ovplyvnit’ schopnost’ niektorych pacientov viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

V randomizovanych klinickych skasaniach sa raltegravir 400 mg dvakrat denne podaval v kombinacii
s fixnymi alebo optimalizovanymi zakladnymi lieCebnymi rezimami predtym nelieenym dospelym
(N=547) a dospelym, ktori uz mali skiisenost’ s liecbou (N=462) po dobu 96 tyzdiiov. Dalsich 531
predtym nelieCenych dospelych dostavalo raltegravir 1 200 mg jedenkrat denne s emtricitabinom

a tenofovir-dizoproxilfumaratom po dobu 96 tyzdnov. Pozri Cast’ 5.1.

Pocas liecby boli najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami bolest’ hlavy, nauzea a bolest’ brucha.
Najcastejsie hldsenou zdvaznou neziaducou reakciou bol syndrom imunitnej reaktivacie a vyrazka.

V klinickych skusaniach boli miery ukoncéenia liecby raltegravirom v désledku neziaducich reakcii

5 % alebo mene;j.

Pri pouzivani raltegraviru 400 mg dvakrat denne po uvedeni na trh bola menej ¢asto hlasenou
zavaznou neziaducou reakciou rabdomyolyza.

Tabul'kovy suhrn neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie, ktoré povazoval skusajlci za kauzalne stvisiace s raltegravirom (samotnym alebo
v kombinacii s inou ART) ako aj neziaduce reakcie stanovené pri sledovani lieku po uvedeni na trh, su
uvedené nizsie podla tried organovych systémov. Frekvencie vyskytu st definované ako Casté

(> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100) a nezname (z dostupnych tdajov).
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Trieda Frekvencia Neziaduce reakcie
organovych Raltegravir (samotny alebo v kombinacii s inou
systémov ART)

Infekcie a nakazy

Menej Casté

genitalny herpes, folikulitida, gastroenteritida, herpes
simplex, infekcia herpes virusom, herpes zoster,
chripka, absces lymfatickej uzliny, molluscum
contagiosum, nazofaryngitida, infekcia hornych
dychacich ciest

Benigne a maligne
nadory vratane

Menej Casté

kozny papiléom

nespecifikovanych

novotvarov (cysty

a polypy)

Poruchy krvi Mene;j Casté anémia, anémia z nedostatku zeleza, bolest’ lymfatickej

a lymfatického uzliny, lymfadenopatia, neutropénia, trombocytopénia

systému

Poruchy Menej Casté syndrom imunitnej reaktivacie, precitlivenost’ na

imunitného lie¢ivo, precitlivenost’

systému

Poruchy Casté znizena chut’ do jedla

metabolizmu Menej Casté kachexia, diabetes mellitus, dyslipidémia,

a vyzivy hypercholesterolémia, hyperglykémia, hyperlipidémia,
hyperfagia, zvySena chut’ do jedla, polydipsia, porucha
telesného tuku

Psychické poruchy | Casté neobvyklé sny, insomnia, no¢na mora, abnormalne

spravanie, depresia

Menej Casté

mentalna porucha, pokus o suicidium, anxieta, stav
zmitenosti, depresivna nalada, vel’ka depresia, stredna
insomnia, zmena nalady, zachvat paniky, porucha
spanku, suicidalne myslienky, suicidalne spravanie
(obzvlast u pacientov s psychickym ochorenim

v anamnéze)

Poruchy nervového
systému

Casté

zévrat, bolest’ hlavy, psychomotoricka hyperaktivita

Menej Casté

amnézia, syndrom karpalneho tunela, kognitivna
porucha, porucha pozornosti, posturalny zavrat,
porucha chuti, hypersomnia, hypestézia, letargia,
porucha pamiti, migréna, periférna neuropatia,
parestézia, somnolencia, tenzna bolest’ hlavy, tras, slaba
kvalita spanku

Poruchy oka

Menegj Casté

porucha zraku

Poruchy ucha
a labyrintu

Casté

vertigo

Menej Casté

tinitus

Poruchy srdca
a srdcovej Cinnosti

Menej Casté

palpitacie, sinusova bradykardia, ventrikularne
extrasystoly

Poruchy ciev

Menegj Casté

naval tepla, hypertenzia

Poruchy dychace;j
sustavy, hrudnika
a mediastina

Menej Casté

dysfonia, epistaxa, nazalna kongescia
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Trieda Frekvencia Neziaduce reakcie
organovych Raltegravir (samotny alebo v kombinacii s inou
systémov ART)
Poruchy Casté abdominalna distenzia, bolest’ brucha, hnacka,
gastrointestinalneho flatulencia, nauzea, vracanie, dyspepsia

traktu

Menej Casté

gastritida, abdominalny diskomfort, bolest’ v hornej
Casti brucha, citlivost’ v oblasti brucha, anorektalny
diskomfort, zapcha, sucho v ustach, diskomfort

v epigastriu, erozivna duodenitida, eruktacia,
gastroezofagova refluxova choroba, gingivitida,
glositida, odynofagia, akatna pankreatitida, pepticky
vred, krvacanie z rekta

Poruchy pecene
a zICovych ciest

Menej Casté

hepatitida, hepatalna steatoza, alkoholicka hepatitida,
zlyhanie pecene

Poruchy koze
a podkozného
tkaniva

Casté

vyrazka

Menej Casté

akné, alopécia, akneiformna dermatitida, sucha koza,
erytém, ochabnutie tvare, hyperhidrdza, lipoatrofia,
ziskana lipodystrofia, lipohypertrofia, nocné potenie,
prurigo, pruritus, generalizovany pruritus, makularna
vyrazka, makulopapuldrna vyrazka, pruriticka vyrazka,
kozna lézia, urtikaria, xeroderma, Stevensov-Johnsonov
syndrom, liekovy exantém s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi (DRESS)

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového
tkaniva

Menej Casté

artralgia, artritida, bolest’ chrbta, bolest’ v boku,
muskuloskeletalna bolest’, myalgia, bolest’ krku,
osteopénia, bolest’ v koncatine, tendonitida,
rabdomyolyza

Poruchy oblic¢iek
a mocovych ciest

Menej Casté

zlyhanie oblic¢iek, nefritida, nefrolitidza, nokturia,
renalna cysta, porucha funkcie obliciek,
tubulointersticialna nefritida

Poruchy Menej Casté erektilna dysfunkcia, gynekomastia, priznaky
reprodukcéného menopauzy

systému a prsnikov

Celkové poruchy Casté asténia, unava, pyrexia

a reakcie v mieste
podania

Menej Casté

diskomfort v hrudniku, triaska, opuch tvare, zvac¢senie
tukového tkaniva, pocit nervozity, nevolnost’,
submandibularna masa, periférny edém, bolest’

Laboratérne
a funkéné
vySetrenia

Casté

zvySenie alaninaminotransferazy, atypické lymfocyty,
zvysenie aspartdtaminotransferazy, zvysenie
triglyceridov v krvi, zvySenie lipazy, zvySena hladina
pankreatickej amylazy v krvi

Menej Casté

zniZenie absolitneho poctu neutrofilov, zvysenie
alkalickej fosfatazy, zniZzenie albuminu v krvi, zvySenie
amylazy v krvi, zvySenie bilirubinu v krvi, zvySenie
cholesterolu v krvi, zvySenie kreatininu v krvi, zvySenie
glukdzy v krvi, zvySenie mocovinového dusika v krvi,
zvysenie kreatinfosfokinazy, zvysenie krvnej glukozy
nala¢no, pritomnost’ glukdzy v mo¢i, zvySenie
vysokodenzitného lipoproteinu, zvysenie
medzinarodného normalizovaného pomeru, zvySenie
nizkodenzitného lipoproteinu, zniZenie poctu
trombocytov, pritomnost’ erytrocytov v moci, zvicsenie
obvodu pasa, zvySenie hmotnosti, znizenie poctu
leukocytov

Urazy, otravy
a komplikacie
liecebného postupu

Menej Casté

nahodné preddvkovanie
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Popis vybranych neziaducich reakcii

U pacientov, ktori uz mali skusenost’ s liecbou, aj u predtym nelie¢enych pacientov, a ktorym bol
nasadeny raltegravir spolu s inymi antiretrovirusovymi lie¢ivami, bola hlasena rakovina. Jednalo sa

o Specifické typy a vyskyty rakoviny, aké sa o¢akavaji u vysoko imunodeficientnej populacie. Riziko
vzniku rakoviny bolo v tychto $tidiach podobné v skupinach dostavajucich raltegravir a v skupinach
dostavajucich porovnavané lieciva.

U pacientov lieCenych raltegravirom sa pozorovali abnormalne laboratérne hodnoty kreatinkinazy
stupna 2-4. Bola hlasena myopatia a rabdomyolyza. U pacientov, ktori v minulosti mali myopatiu
alebo rabdomyolyzu alebo maji akékol'vek predurcujuce faktory vratane inych liekov spojenych
s tymito stavmi, je potrebné pouZzivat’ s opatrnostou (pozri Cast’ 4.4).

Boli hlasené pripady osteonekrdzy, najmi u pacientov so vSeobecne uznavanymi rizikovymi faktormi,
pokrocilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou kombinovanej antiretrovirusove;j terapii
(CART). Frekvencia osteonekrdzy nie je znama (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov infikovanych HIV s tazkou imunodeficienciou méze v ¢ase nasadenia kombinovane;j
antiretrovirusovej terapie (CART) vzniknut’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne
oportunne infekcie. Boli zaznamenané aj autoimunitné poruchy (ako je Gravesova choroba

a autoimunitnd hepatitida); avSak zaznamenany ¢as do ich nastupu je roznorodejsi a tieto udalosti sa
mozu vyskytnit mnoho mesiacov po zacati lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Pri kazdej z nasledovnych klinickych neziaducich reakcii sa objavil miniméalne jeden zavazny vyskyt:
genitalny herpes, anémia, syndrém imunitnej reaktivacie, depresia, mentalna porucha, pokus
o suicidium, gastritida, hepatitida, zlyhanie obli¢iek, nahodné predavkovanie.

V klinickych stadiach pacientov, ktori uz mali sktisenost’ s lieCbou, sa v rezimoch obsahujucich
raltegravir a darunavir v porovnani s rezimami obsahujicimi raltegravir bez darunaviru alebo
darunavir bez raltegraviru CastejSie pozorovala vyrazka, bez ohl'adu na pricinu jej vzniku. Vyrazka,
ktora sa podl'a nazoru skusajuceho povazovala za stvisiacu s liekom, sa objavila v podobnych mierach
vyskytu. Miery vyskytu vyrazky upravené na expoziciu (vSetky pric¢iny) boli 10,9 pri raltegravire +
darunavire, 4,2 pri raltegravire bez darunaviru a 3,8 pri darunavire bez raltegraviru na 100
pacientorokov (PYR) a miery vyskytu vyrazky suvisiacej s liekom boli 2,4 pri raltegravire +
darunavire, 1,1 pri raltegravire bez darunaviru a 2,3 pri darunavire bez raltegraviru na 100 PYR.
Vyrazky pozorované v klinickych stadiach boli mierne az stredne zavazné a neviedli k vysadeniu
lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti subezne infikovani virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C

V klinickych skuSaniach sa raltegravirom v kombindcii s inymi lieivami proti HIV-1 liec¢ilo 79
pacientov subezne infikovanych hepatitidou B, 84 pacientov subezne infikovanych hepatitidou C a 8
pacientov subezne infikovanych hepatitidou B a C. Vo v§eobecnosti bol bezpecnostny profil
raltegraviru u pacientov subezne infikovanych virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C podobny
profilu u pacientov bez subeznej infekcie virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C, hoci miery
abnormalit AST a ALT boli o nie€o vysSie v podskupine so subeznou infekciou virusom hepatitidy B
a/alebo hepatitidy C.

U pacientov, ktori uz mali skusenost’ s liecbou, sa abnormalne laboratérne hodnoty stupiia 2 alebo
vysSieho, ¢o vyjadruje stupen zhorSenia oproti vychodiskovym hodnotam AST, ALT alebo celkového
bilirubinu, vyskytli v 96. tyzdni u 29 %, 34 %, resp. 13 % subezne infikovanych pacientov lie¢enych
raltegravirom, oproti 11 %, 10 %, resp. 9 % vSetkych ostatnych pacientov lieCenych raltegravirom.

U predtym nelieCenych pacientov sa abnormalne laboratérne hodnoty stupiia 2 alebo vyssieho, ¢o
vyjadruje stupen zhorSenia oproti vychodiskovym hodnotam AST, ALT alebo celkového bilirubinu,
vyskytli v 240. tyzdni u 22 %, 44 %, resp. 17 % stbezne infikovanych pacientov lieCenych
raltegravirom, oproti 13 %, 13 %, resp. 5 % vSetkych ostatnych pacientov lieCenych raltegravirom.
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Pediatricka populacia

Deti a dospievajuci vo veku od 2 do 18 rokov

Raltegravir sa skamal u 126 deti a dospievajucich infikovanych HIV-1 vo veku od 2 do 18 rokov so
skusenost’'ou s antiretrovirusovou liecbou v kombindcii s inymi antiretrovirusovymi liecivami v studii
IMPAACT P1066 (pozri Casti 5.1 a 5.2). 96 zo 126 pacientov dostavalo odporacant davku
raltegraviru.

U tychto 96 deti a dospievajucich boli frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii stivisiacich
s lickom do 48. tyzdiia porovnateI'né s neziaducimi reakciami, ktoré sa pozorovali u dospelych.

U jedného pacienta sa vyskytli klinické neziaduce reakcie psychomotorickej hyperaktivity 3. stupia,
abnormalne spravanie a insomnia, ktoré suviseli s liekom; u jedného pacienta sa objavila zavazna
alergicka vyrazka 2. stupna stvisiaca s liekom.

U jedného pacienta sa objavili laboratérne abnormality, hladiny AST 4. stupiia a hladiny ALT
3. stupna, ktoré suviseli s lickom a ktoré sa povazovali za zavazné.

Dojcata a batolata vo veku 4 tyzdne do menej ako 2 roky

Raltegravir sa tiez skiimal u 26 dojciat a batoliat infikovanych HIV-1 vo veku 4 tyzdne do menej ako 2
roky v kombindcii s inymi antiretrovirusovymi lie¢ivami v §tadii IMPAACT P1066 (pozri Casti 5.1
as.2).

U tychto 26 dojciat a batoliat boli frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii suvisiacich s lickom
do 48. tyzdia porovnatel'né s neziaducimi reakciami, ktoré sa pozorovali u dospelych.

U jedného pacienta sa vyskytla zavazna alergicka vyrazka 3. stupna suvisiaca s liekom, ktora viedla
k ukonceniu liecby.

Novorodenci vystaveni HIV-1

V IMPAACT P1110 (pozri €ast’ 5.2) boli novorodenci, ktori boli vhodni na zaradenie, narodeni

v gestaénom veku najmenej 37 tyzdiiov a vazili najmenej 2 kg. Sestnast’ novorodencov dostalo 2
davky ISENTRESSU v prvych dvoch tyzdnoch svojho zivota a 26 novorodencov dostdvalo
ISENTRESS kazdy den pocas 6 tyzdnov; vSetci boli sledovani pocas 24 tyzdnov. Nevyskytli sa Ziadne
klinické neziaduce udalosti suvisiace s lieckom a vyskytli sa tri laboratérne neziaduce udalosti
suvisiace s lickom (jedna prechodna neutropénia stupnia 4 u osoby dostavajucej liecbu s obsahom
zidovudinu na prevenciu prenosu z matky na diet’a (prevention of mother to child transmission,
PMTCT) a dve udalosti zvySenia bilirubinu (jedna stupna 1 a druha stupiia 2) povazované za
nezavazné a nevyzadujuice Specialnu liecbu).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
O liecbe predavkovania raltegravirom nie st k dispozicii ziadne Specifické informécie.

V pripade predavkovania sa odporic¢a vykonat’ Standardné podporné opatrenia, napr. odstranit’
neabsorbovany material z gastrointestinalneho traktu, zaviest’ klinické monitorovanie (vratane
vyhotovenia elektrokardiogramu) a ak je to potrebné, nasadit’ podpornt liecbu. Treba vziat’ do uvahy,
ze raltegravir je na klinické pouzitie vo forme draselnej soli. Nie je zname, do akej miery je raltegravir
dialyzovatel'ny.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antivirotika na systémové pouzitie, inhibitory integrazy, ATC kod:
JO5AJO01

Mechanizmus ucinku

Raltegravir je inhibitor prenosu ret’azcov integrazou ucinny proti virusu l'udskej imunodeficiencie
(HIV-1). Raltegravir inhibuje katalyticku aktivitu integrazy, enzymu kodovaného HIV, ktory je
potrebny na virusovu replikaciu. Inhibicia integrazy zabranuje kovalentnému vloZeniu alebo integracii
genomu HIV do gendomu hostitel'skej bunky. Genomy HIV, ktoré sa nedokazu v¢lenit, nemézu riadit
tvorbu novych infekénych virusovych castic, takze inhibicia integracie zabranuje §ireniu virusove;j
infekcie.

Antivirusova aktivita in vitro

Raltegravir v koncentraciach 31 £ 20 nmol/l viedol k 95 % inhibicii (ICos) replikacie HIV-1

(v porovnani s nelie¢enou kultarou infikovanou virusom) v I'udskych T-lymfoidnych bunkovych
kultarach infikovanych na bunkovt liniu adaptovanym HIV-1 variantom H9IIIB. Okrem toho
raltegravir inhiboval virusovu replikaciu v kultirach mitogénom aktivovanych I'udskych
mononuklearov z periférnej krvi infikovanych r6znymi primarnymi klinickymi izolatmi HIV-1 vratane
izolatov z 5 podtypov non-B a izolatov rezistentnych voci inhibitorom reverznej transkriptazy

a inhibitorom protedzy. V teste s jednym cyklom infekcie raltegravir inhiboval infekciu 23 izolatmi
HIV reprezentujucimi 5 podtypov non-B a 5 cirkulujtcich rekombinantnych foriem s hodnotami ICsg
v rozsahu od 5 do 12 nmol/l.

Rezistencia

Vécsina virusov izolovanych od pacientov, u ktorych raltegravir zlyhal, mala vysokt troven
rezistencie voci raltegraviru vyplyvajucu z pritomnosti dvoch alebo viacerych mutacii v integraze.
Vicésina mala charakteristickii mutaciu 155. aminokyseliny (N155 zamenena za H), 148.
aminokyseliny (Q148 zamenena za H, K alebo R) alebo 143. aminokyseliny (Y143 zamenena za H, C
alebo R), popri jednej alebo viacerych d’alSich mutaciach integrazy (napr. L74M, E92Q, T97A,
E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). Charakteristické mutacie znizovali citlivost’ virusu voci
raltegraviru a pritomnost’ d’al$ich mutacii mala za nasledok d’alsi pokles citlivosti voci raltegraviru.
Faktory, ktoré znizovali pravdepodobnost’ vzniku rezistencie, zahinali nizSiu zakladnu virusovi zat'az
a pouzitie inych u¢innych antiretrovirusovych lie¢iv. Mutacie spdsobujlice rezistenciu na raltegravir
vo vSeobecnosti spdsobuju aj rezistenciu na elvitegravir, inhibitor prenosu retazcov integrazou.
Mutacie 143. aminokyseliny sposobuju vac¢siu rezistenciu na raltegravir ako na elvitegravir a mutacia
E92Q spdsobuje vacsiu rezistenciu na elvitegravir ako na raltegravir. Pri virusoch s mutaciou 148.
aminokyseliny spolu s jednou alebo viacerymi inymi mutéciami rezistencie na raltegravir sa méze
vyskytovat’ aj klinicky vyznamna rezistencia na dolutegravir.

Klinicka skusenost’

Dokaz tc¢innosti raltegraviru bol zalozeny na analyzach 96-tyzdiovych udajov z dvoch
randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych skisani (BENCHMRK 1

a BENCHMRK 2, Protokoly 018 a 019) u dospelych pacientov infikovanych HIV-1, ktori uz mali
sktsenost’ s antiretrovirusovou liecbou a na analyze 240-tyzdiovych Gdajov z randomizovaného,
dvojito zaslepeného, aktivnym komparatorom kontrolovaného sktisania (STARTMRK, Protokol 021)
u dospelych pacientov infikovanych HIV-1 predtym nelieCenych antiretrovirusovou lie¢bou.
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Ug¢innost’

Dospeli pacienti, ktori uz mali skiisenost’ s liecbou

BENCHMRK 1 a BENCHMRK 2 (multicentrické randomizované dvojito zaslepené placebom

kontrolované sktiSania) hodnotili bezpecnost’ a antiretrovirusovu aktivitu raltegraviru 400 mg dvakrat

denne oproti placebu v kombinacii s optimalizovanou zakladnou terapiou (optimised background
therapy, OBT) u pacientov infikovanych HIV vo veku 16 rokov a starSich s dokumentovanou

rezistenciou na minimalne jeden liek v kazdej z 3 tried (NRTI, NNRTI, PI) antiretrovirusovej terapie.
Pred randomizaciou zvolil skasajuci OBT na zaklade pacientovej doterajsej lieCebnej anamnézy, ako

aj na zaklade vychodiskového testovania genotypovej a fenotypovej virusovej rezistencie.

Demografia (pohlavie, vek a rasa) a vychodiskové charakteristiky pacientov boli medzi skupinami
dostavajucimi raltegravir 400 mg dvakrat denne a placebo porovnateI'né. Pacienti boli v minulosti
vystaveni medianu 12 antiretrovirotik pocas medianu 10 rokov. V ramci OBT sa pouzil median 4

ART.

Vysledky 48-tyzdnovych a 96-tyzdnovych analyz

Stale vysledky (48. tyzden a 96. tyzdeii) u pacientov s odporac¢anou davkou raltegraviru 400 mg
dvakrat denne zo zlicenych §tadii BENCHMRK 1 a BENCHMRK 2 st znazornené v tabul’ke 4.

Tabulka 4
Vysledky ucinnosti v 48. a 96. tyZdni

BENCHMRK 1 a 2 zlucené 48. tyzden 96. tyZden
Raltegravir  Placebo + Raltegravir  Placebo +
Parameter 400 mg OBT 400 mg OBT
dvakrat (N=237) dvakrat (N=237)
denne + OBT denne + OBT
(N=462) (N=462)
Percento HIV-RNA <400 kopii/ml (95 % IS)
V3etci pacienti’ 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Vychodiskova charakteristika*
HIV-RNA >100 000 képii/ml 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45,61) 15 (8, 25)
<100 000 kopii/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
Pocéet CD4 <50 buniek/mm? 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
>50 a <200 buniek/mm? 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
>200 buniek/mm?* 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Skore citlivosti (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 a vysSie 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Percento HIV-RNA <50 képii/ml (95 % IS)
Vsetci pacienti® 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Vychodiskova charakteristika*
HIV-RNA >100 000 kopii/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7, 23)
<100 000 kopii/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
Pocget CD4 <50 buniek/mm’® 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
>50 a <200 buniek/mm? 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57,72) 32 (22, 44)
>200 buniek/mm? 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Skore citlivosti (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 a vysSie 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
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BENCHMRK 1 a 2 zlicené 48. tyzden 96. tyZden
Raltegravir  Placebo + Raltegravir  Placebo +
Parameter 400 mg OBT 400 mg OBT
dvakrat (N=237) dvakrat (N=237)
denne + OBT denne + OBT
(N=462) (N=462)
Priemerna zmena poc¢tu CD4 buniek (95 % IS),
bunky/mm?
Vsetci pacientit 109 (98, 45 (32,57) 123 (110, 49 (35, 63)
121) 137)
Vychodiskova charakteristika*
HIV-RNA >100 000 képii/ml 126 (107, 36 (17, 55) 140 (115, 40 (16, 65)
144) 165)
<100 000 koépii/ml 100 (86, 49 (33, 65) 114 (98, 53 (36, 70)
115) 131)
Pocget CD4 <50 buniek/mm’® 121 (100, 33 (18, 48) 130 (104, 42 (17, 67)
142) 156)
>50 a <200 buniek/mm? 104 (88, 47 (28, 66) 123 (103, 56 (34,79)
119) 144)
>200 buniek/mm? 104 (80, 54 (24, 84) 117 (90, 48 (23,73)
129) 143)
Skore citlivosti (GSS)?
0 81 (55, 106) 11 (4, 26) 97 (70, 124) 15 (-0, 31)
1 113 (96, 44 (24, 63) 132 (111, 45 (24, 66)
130) 154)
2 a vysSie 125 (105, 76 (48, 103) 134 (108, 90 (57, 123)
144) 159)

T Pacient, ktory nedokongil §tidiu, sa posudzuje ako zlyhanie: pacienti, ktori predasne prerusili, sa nasledne pokladani za netspesnych.
Hlasené je percento pacientov s odpoved'ou a prislusny 95 % interval spol'ahlivosti (IS).

t Na analyzu podla prognostickych faktorov sa pre percentd <400 a 50 képii/ml virologické zlyhania prenasali (carried forward). Pre
priemerné zmeny poétu CD4 sa na virologické zlyhania pouzila metdda prenosu vychodiskovej hodnoty (baseline-carry-forward).

§ Skore genotypovej citlivosti (GSS) bolo definované ako sacet perordlnych ART v optimalizovanej zdkladnej terapii (OBT), na ktoré
virusovy izolat pacienta vykazoval genotypovu citlivost’ na zéklade testu genotypovej rezistencie. Pouzitie enfuvirtidu v OBT
u pacientov, ktori nemali predchadzajicu skusenost’ s enfuvirtidom, sa pocitalo ako jeden u€inny lieck v OBT. Podobne sa pouzitie
darunaviru v OBT u pacientov doposial’ nelieCenych darunavirom pocitalo ako jeden ucinny liek v OBT.

Raltegravir dosiahol virologické odpovede (pri pouziti pristupu: pacient, ktory nedokoncil=zlyhanie)
HIV RNA <50 képii/ml v 16. tyzdni u 61,7 % pacientov, v 48. tyzdni u 62,1 % pacientov a v 96.
tyzdni u 57,0 %. U niektorych pacientov doslo medzi 16. a 96. tyzdilom k opitovnému virusovému
narastu. Faktory spojené so zlyhanim zahimaju vysoki pociatocn virusovu zataz a OBT, ktora
nezahimala minimalne jedno uc¢inné lieCivo.

Prechod na raltegravir

Stadie SWITCHMRK 1 a 2 (Protokoly 032 a 033) hodnotili pacientov infikovanych HIV, ktori
dostavali supresivnu (skrining HIV RNA <50 kopii/ml; stabilny rezim >3 mesiace) terapiu

s lopinavirom 200 mg (+) ritonavirom 50 mg 2 tablety dvakrat denne plus najmenej 2 nukleozidové
inhibitory reverznej transkriptazy, a randomizovali ich v pomere 1:1 tak, aby pokra¢ovali v uzivani
lopinaviru (+) ritonaviru 2 tablety dvakrat denne (n=174, resp. n=178) alebo sa lopinavir (+) ritonavir
nahradili raltegravirom 400 mg dvakrat denne (n=174, resp. n=176). Pacienti s virologickym zlyhanim
v anamnéze neboli vyluc¢eni a pocet predchadzajucich antiretrovirusovych terapii nebol obmedzeny.

Tieto Stadie boli ukoncené po primarnej analyze ucinnosti v 24. tyzdni, pretoZe sa im nepodarilo
preukazat’ neinferioritu raltegraviru oproti lopinaviru (+) ritonaviru. V oboch studiach sa v 24. tyzdni
supresia HIV RNA na menej ako 50 kopii/ml udrzala u 84,4 % pacientov v skupine s raltegravirom
oproti 90,6 % v skupine s lopinavirom (+) ritonavirom (pacienti, ktori nedokoncili §tidiu = zlyhanie).
O potrebe podavat raltegravir s dvoma d’al§imi ¢innymi lie¢ivami pozri Cast’ 4.4.
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Predtym nelieceni dospeli pacienti

V STARTMRK (multicentrické randomizované, dvojito zaslepené, aktivnym komparatorom
kontrolované skuSanie) sa hodnotila bezpecnost a antiretrovirusova aktivita raltegraviru 400 mg
dvakrat denne oproti efavirenzu 600 mg vecer pred spanim, v kombindcii s emtricitabinom (+)
tenofovir-dizoproxilfumaratom, u predtym nelieCenych pacientov infikovanych HIV s HIV
RNA >5 000 képii/ml. Randomizacia bola stratifikovana podla skriningu hladiny HIV RNA
(<50 000 kopii/ml a >50 000 kopii/ml) a podl'a infekcie hepatitidou B alebo C (pozitivna alebo
negativna).

Demografia (pohlavie, vek a rasa) a vychodiskové charakteristiky pacientov boli medzi skupinou
uzivajucou raltegravir 400 mg dvakrat denne a skupinou, ktora uzivala efavirenz 600 mg vecer pred
spanim, porovnatel'né.

Vysledky 48-tyzdiovych a 240-tyzdniovych analyz

Pokial’ ide o primarny cielovy ukazovatel’ u¢innosti, podiel pacientov, ktori dosiahli HIV RNA

< 50 képii/ml v 48. tyzdni, bol 241/280 (86,1 %) v skupine uzivajlcej raltegravir a 230/281 (81,9 %)
v skupine uzivajucej efavirenz. Terapeuticky rozdiel (raltegravir — efavirenz) bol 4,2 % s prislusnym
95 % IS (-1,9, 10,3), o potvrdzuje, Ze raltegravir nie je inferiérny oproti efavirenzu (p-hodnota pre
neinferioritu <0,001). Terapeuticky rozdiel (raltegravir — efavirenz) v 240. tyzdni bol 9,5 %,

s prislusnym 95 % IS (1,7, 17,3). Vysledky v 48. tyZdni a 240. tyzdni u pacientov uzivajicich
odportcanu davku raltegraviru 400 mg dvakrat denne zo stidie STARTMRK su uvedené v tabul’ke 5.

Tabulka 5
Vysledky ucinnosti v 48. a 240. tyzdni
Stiidia STARTMRK 48. tyZdei 240. tyZdeii
Raltegravir = Efavirenz  Raltegravir  Efavirenz
Parameter 400 mg 600 mg vecer 400 mg 600 mg vecer
dvakrat pred spanim dvakrat pred spanim
denne (N=282) denne (N=282)
(N=281) (N=281)
Percento HIV-RNA <50 képii/ml (95 % IS)
V3etci pacienti’ 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Vychodiskova charakteristika*
HIV-RNA >100 000 kopii/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100 000 képii/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
Poget CD4 <50 buniek/mm? 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
>50 a <200 buniek/mm? 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57,76) 60 (50, 69)
>200 buniek/mm? 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Virusovy podtyp vetvy B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71(65,77) 59 (52, 65)

nepatriaci do vetvy B 96 (87,100) 91 (78,97) 68 (54,79) 70 (54, 82)

Priemerna zmena poctu CD4 buniek (95 % IS),

bunky/mm?

Vietci pacienti® 189 (174, 163 (148, 374 (345, 312 (284,

204) 178) 403) 339)

Vychodiskova charakteristika*

HIV-RNA >100 000 képii/ml 196 (174, 192 (169,  392(350, 329 (293,

219) 214) 435) 364)
<100 000 képii/ml 180 (160, 134 (115, 350 (312, 294 (251,

200) 153) 388) 337)
Pocet CD4 <50 buniek/mm? 170 (122, 152 (123, 304 (209, 314 (242,

218) 180) 399) 386)
>50 a <200 buniek/mm? 193 (169, 175 (151, 413 (360, 306 (264,

217) 198) 465) 348)
>200 buniek/mm® 190 (168, 157 (134,  358(321, 316 (272,

212) 181) 395) 359)
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Stiidia STARTMRK 48. tyzden 240. tyzdeit

Raltegravir  Efavirenz  Raltegravir = Efavirenz

Parameter 400 mg 600 mg vecer 400 mg 600 mg vecer
dvakrat pred spanim dvakrat pred spanim
denne (N=282) denne (N=282)
(N=281) (N=281)
Virusovy podtyp vetvy B 187 (170, 164 (147, 380 (346, 303 (272,
204) 181) 414) 333)
nepatriaci do vetvy B 189 (153, 156 (121, 332 (275, 329 (260,
225) 190) 388) 398)

T Pacient, ktory nedokongil §tidiu, sa posudzuje ako zlyhanie: pacienti, ktori pred€asne prerusili, st nasledne pokladani za netispesnych.
Hlasené je percento pacientov s odpoved'ou a prislusny 95 % interval spol'ahlivosti (IS).

¥ Na analyzu podla prognostickych faktorov sa pre percentd <50 a 400 kopii/ml virologické zlyhania prenasali (carried forward). Pre
priemerné zmeny po¢tu CD4 sa na virologické zlyhania pouzila metdda prenosu vychodiskovej hodnoty (baseline-carry-forward).

Poznamky: Analyza vychadza zo vsetkych dostupnych udajov.

Raltegravir a efavirenz sa podévali s emtricitabinom (+) tenofovir-dizoproxilfumaratom.

Pediatrickd populéacia

Deti a dospievajuici vo veku od 2 do 18 rokov

IMPAACT P1066 je otvorené multicentrické skusanie fazy I/II na zhodnotenie farmakokinetického
profilu, bezpecnosti, znaSanlivosti a u¢innosti raltegraviru u deti infikovanych HIV. Do tejto Studie
bolo zaradenych 126 deti a dospievajtcich vo veku od 2 do 18 rokov so skisenostou s lieCbou.
Pacienti boli rozdeleni podl'a veku, zarad’ovali sa najprv dospievajuci a nasledne potom mladsie deti.
Pacienti dostavali bud’ 400 mg v liekovej forme tabliet (vek od 6 do 18 rokov) alebo lickovu formu
zuvacie tablety (vek od 2 do menej ako 12 rokov). Raltegravir sa podaval s optimalizovanym
zakladnym rezimom.

Uvodné obdobie hl'adania davky zahfiialo intenzivne farmakokinetické hodnotenie. Vyber davky
vychadzal z dosiahnutia podobnej plazmatickej expozicie a minimalnej koncentracie raltegraviru, aké
sa pozorovali u dospelych a z akceptovatel'nej kratkodobej bezpecnosti. Po vybere davky boli na
posudenie dlhodobej bezpecnosti, zndSanlivosti a ti¢innosti zaradeni d’alsi pacienti. 96 zo 126
pacientov dostavalo odporacant davku raltegraviru (pozri ast’ 4.2).
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Tabul’ka 6
Vychodiskové charakteristiky a vysledky ucinnosti v 24. a 48. tyZdni Stadie IMPAACT P1066
(vo veku 2 az 18 rokov)

Populacia uZivajica kone¢nu davku

Parameter N =96
Demografia
Vek (roky), median [rozsah] 132 18]
Muzské pohlavie 49 %
Rasa
Kaukazsky typ 34 %
Cernosi 59 %

Vychodiskové charakteristiky
Plazmaticka HIV-1 RNA (logio kopie/ml), priemer

[rozsah] 4,3 2,7 - 6]
Pocet CD4 buniek (bunky/mm?), median [rozsah] 481 [0-2 361]
Percento CD4, median [rozsah] 23,3 % [0 —44]
HIV-1 RNA > 100 000 képii /ml 8 %
Kategoria B alebo C CDC HIV 59 %
Predchadzajice pouZitie ART podPa triedy
NNRTI 78 %
PI 83 %
Odpoved’ 24. tyzden 48. tyzden
Dosiahnuty > 1 logio pokles HIV RNA oproti
vychodiskovej hodnote alebo < 400 képii/ml 72 % 79 %
Dosiahnuta HIV RNA < 50 kopii/ml 54 % 57 %
Priemerné zvysenie po¢tu CD4 buniek (%) oproti 119 buniek/mm® 156 buniek/mm?
vychodiskovym hodnotam (3,8 %) (4,6 %)

Dojcata a batolata vo veku 4 tyzdne do menej ako 2 roky

Stadia IMPAACT P1066 tiez zahfiiala dojéata a batol'atd vo veku 4 tyzdne do menej ako 2 roky
infikované HIV, ktoré predtym dostavali antiretrovirusovt liecbu bud’ ako profylaxiu na prevenciu
prenosu z matky na dieta (PMTCT) a/alebo v kombinovanej antiretrovirusovej liecbe na liecbu
infekcie HIV. Raltegravir sa podaval vo forme granulatu na perordlnu suspenziu bez ohl'adu na jedlo

v kombindcii s optimalizovanym zakladnym rezimom, ktory u dvoch tretin pacientov zahtial lopinavir
plus ritonavir.
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Tabulka 7
Vychodiskové charakteristiky a vysledky ucinnosti v 24. a 48. tyZdni Stadie IMPAACT P1066
(vo veku 4 tyZdne do menej ako 2 roky)

Parameter N=26
Demografia
Vek (tyzdne), median [rozsah] 28 [4 —100]
Muzské pohlavie 65 %
Rasa
Kaukazsky typ 8 %
Cernosi 85 %

Vychodiskové charakteristiky
Plazmaticka HIV-1 RNA (logio kopie/ml), priemer
[rozsah] 5,7[3,1-7]
Pocet CD4 buniek (bunky/mm?), median [rozsah] 1400 [131 —3 648]
Percento CD4, median [rozsah] 18,6 % [3,3 —39,3]
HIV-1 RNA > 100 000 kopii /ml 69 %
Kategéria B alebo C CDC HIV 23 %
Predchadzajice pouzitie ART podDPa triedy
NNRTI 73 %
NRTI 46 %
PI 19 %

Odpoved’ 24, tyzden 48. tyZden
Dosiahnuty > 1 logio pokles HIV RNA oproti
vychodiskovej hodnote alebo < 400 képii/ml 91 % 85 %
Dosiahnuta HIV RNA < 50 kopii/ml 43 % 53 %
Priemerné zvySenie po¢tu CD4 buniek (%) oproti 500 buniek/mm? 492 buniek/mm?
vychodiskovym hodnotam (7,5 %) (7,8 %)
Virologické zlyhanie 24. tyzden 48. tyzden
Pacient bez odpovede 0 0
Rebounder 0 4
Pocet s dostupnym genotypom” 0 2

*U jedného pacienta sa vyskytla mutcia v polohe 155.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

U zdravych dobrovolnikov, ktorym sa podali jednotlivé peroralne davky raltegraviru nala¢no, sa
preukézalo, ze sa raltegravir rychlo absorbuje s tmax priblizne 3 hodiny po podani davky. AUC a Cax
raltegraviru sa zvysuji umerne davke v rozmedzi davok 100 mg az 1 600 mg. Ci, 1, raltegraviru sa
zvySuje umerne davke v rozmedzi davok 100 az 800 mg a zvySuje sa o nie¢o menej, ako je umerné
davke v rozmedzi davok 100 mg az 1 600 mg. Davkova proporcionalita nebola stanovena u pacientov.

Pri davkovani dvakrat denne sa farmakokineticky rovnovazny stav dosahuje rychlo, priblizne

v priebehu prvych 2 dni uzivania lieku. Dochadza len k malej az ziadnej kumulécii v AUC a Cpax
a dokazana je mierna kumulacia v Ci2 . Absolutna biologicka dostupnost’ raltegraviru nebola
stanovena.

Raltegravir sa moéze podavat’ s jedlom alebo bez jedla. V pivotnych §tadiach bezpecnosti a ii€innosti
u pacientov infikovanych HIV sa raltegravir podaval bez ohl'adu na jedlo. Podanie viacnasobnych
davok raltegraviru po jedle s miernym obsahom tuku neovplyvnilo AUC raltegraviru v klinicky
vyznamnej miere, AUC stipla o 13 % v porovnani s podanim nala¢no. Po podani po jedle s miernym
obsahom tuku bola C», raltegraviru o 66 % vyssia a Cmax 0 5 % vyssia ako po podani nalacno.
Podanie raltegraviru po jedle s vysokym obsahom tuku zvysilo AUC a Cpax priblizne dvojnasobne
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a Ci2p 4,1-nasobne. Podanie raltegraviru po jedle s nizkym obsahom tuku znizilo AUC 0 46 % a Crax
052 %, Ci2n sa v podstate nezmenila. Zda sa, Ze v porovnani so stavom nala¢no potrava zvysuje
farmakokineticku variabilitu.

Vo farmakokinetike raltegraviru sa celkovo pozorovala zna¢na variabilita. V skasaniach
BENCHMRK 1 a 2 sa variacny koeficient (CV) pozorovanej Ci2n pre interindividualnu variabilitu
=212 % a CV pre intraindividualnu variabilitu = 122 %. Zdroje variability m6zu zahimat rozdiely
v podani spolu s jedlom a sibezne podadvanymi liekmi.

Distribucia

V rozsahu koncentracie 2 az 10 umol/l sa na l'udské plazmatické proteiny viaze priblizne 83 %
raltegraviru.
Raltegravir rychlo prechadzal cez placentu u potkanov, ale do mozgu v zreteI'nom rozsahu neprenikol.

V dvoch stadidch pacientov infikovanych HIV-1, ktori dostavali raltegravir 400 mg dvakrat denne, sa
raltegravir 'ahko detegoval v cerebrospinalnej tekutine. V prvej studii (n = 18) bol median
koncentracie v cerebrospinalnej tekutine 5,8 % (rozsah od 1 do 53,5 %) zodpovedajicej plazmaticke;j
koncentracie. V druhej §tadii (n = 16) bol median koncentracie v cerebrospinalnej tekutine 3 %
(rozsah od 1 do 61 %) zodpovedajlicej plazmatickej koncentracie. Tieto mediany podielov su priblizne
3- az 6-nésobne nizsie ako vol'na frakcia raltegraviru v plazme.

Biotransformaécia a vyluéovanie

Zjavny termindlny polcas raltegraviru je priblizne 9 hodin s krat§im polcasom fazy alfa (~1 hodina)
zodpovednym za velkt ¢ast’ AUC. Po podani peroralnej davky radioaktivne zna¢eného raltegraviru sa
priblizne 51 % davky vylucilo v stolici a 32 % davky v moci. V stolici bol pritomny iba raltegravir,

z ktorého vicsina je pravdepodobne derivovana z hydrolyzy raltegravir-glukuronidu vylti¢eného
zl¢ou, ako sa pozorovalo u predklinickych druhov. V moci boli zistené dva komponenty, a to
raltegravir a raltegravir-glukuronid, a tvorili priblizne 9 % (raltegravir) a 23 % (raltegravir-glukuronid)
davky. Hlavnou cirkulujucou latkou bol raltegravir a predstavoval priblizne 70 % celkovej
radioaktivity; zostavajiicu radioaktivitu v plazme predstavoval raltegravir-glukuronid. Stadie

s izoformnymi selektivnymi chemickymi inhibitormi a cDNA exprimovanymi UDP-
glukuronozyltransferazami (UGT) ukazuji, Ze hlavnym enzymom zodpovednym za tvorbu raltegravir-
glukuronidu je UGT1A1. Udaje teda poukazujii na to, Ze hlavnym mechanizmom klirensu raltegraviru
u l'udi je glukuronidacia sprostredkovand UGT1AL.

Polymorfizmus UGTIAI

Pri porovnani 30 os6b s *28/*28 genotypom s 27 osobami s genotypom divokého typu bol pomer
geometrickych priemerov (90% IS) AUC 1,41 (0,96, 2,09) a pomer geometrickych priemerov Cizn
1,91 (1,43, 2,55). U 0s6b, u ktorych je z dovodu genetického polymorfizmu aktivita UGT1A1 znizena,
sa nepovazuje za potrebné upravovat’ davku.

Osobitné populacie

Pediatricka populdcia

Na zaklade stadie porovnavajtcej liekova formu u zdravych dospelych dobrovolnikov mali Zuvacia
tableta a granulat na peroralnu suspenziu vys$iu peroralnu biologickll dostupnost’ v porovnani

so 400 mg tabletou. V tejto studii viedlo podavanie Zzuvacej tablety s jedlom s vysokym obsahom tuku
v priemere k 6 % poklesu AUC, 62 % poklesu Cnax a 188 % zvySeniu Cizned V porovnani s podanim
nalacno. Podavanie Zuvacej tablety s jedlom s vysokym obsahom tuku nema klinicky vyznamny vplyv
na farmakokinetiku raltegraviru a Zuvacia tableta sa moze podévat’ bez ohl'adu na jedlo. Uéinok jedla
na liekova formu granulat na perordlnu suspenziu sa neskiimal.

Tabul’ka 8 uvadza farmakokinetické parametre pri 400 mg tablete, Zuvacej tablete a granulate na
peroralnu suspenziu podla telesnej hmotnosti.
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Tabul’ka 8
Farmakokinetické parametre raltegraviru IMPAACT P1066 po podani davok v ¢asti 4.2
(nezahria novorodencov)

Geometricky
priemer Geometricky
(% CVY) priemer
Telesna AUC.12 hod (%CVY)
hmotnost’ |Liekova forma Davka N* (umol/lehod) C12 noa (nmol/1)
filmom obalena
>25kg tableta 400 mg dvakrat denne | 18 14,1 (121 %) 233 (157 %)
Davkovanie na zaklade
telesnej hmotnosti, pozri
>25kg zuvacia tableta tabul’ku 1 9 22,1 (36 %) 113 (80 %)
Davkovanie na zaklade
11 do menej telesnej hmotnosti, pozri
ako 25 kg | zuvacia tableta tabulku 2 13 18,6 (68 %) 82 (123 %)
Davkovanie na zaklade
telesnej hmotnosti, pozri
tabul’ky s davkovanim
3 do menej peroralna pre granulat na
ako 20 kg suspenzia peroralnu suspenziu 19 24,5 (43 %) 113 (69 %)

*Pocet pacientov s intenzivnymi farmakokinetickymi (FK) vysledkami pri konec¢nej odporucanej davke.
fGeometricky koeficient zmeny.

Starsie osoby

V rédmci Studovaného vekového rozsahu (19 az 84 rokov, s nickol’kymi osobami star§imi ako 65
rokov) nemal vek klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku raltegraviru u zdravych osdb

a pacientov s infekciou HIV-1.

Pohlavie, rasa a BMI
V stvislosti s pohlavim, rasou alebo indexom telesnej hmotnosti (BMI) u dospelych sa nevyskytli
ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické rozdiely.

Porucha funkcie obliciek

Renalny klirens nezmeneného lieciva je mensSinovou drahou eliminécie. U dospelych sa medzi
pacientmi s tazkou renalnou insuficienciou a zdravymi osobami nevyskytli ziadne klinicky vyznamné
farmakokinetické rozdiely (pozri Cast’ 4.2). PretoZe nie je zname, do akej miery je raltegravir
dialyzovatel'ny, je potrebné vyhnuit sa podavaniu pred dialyzou.

Porucha funkcie pecene

Raltegravir je primarne eliminovany glukuronidéaciou v peceni. U dospelych sa medzi pacientmi so
stredne t'azkou hepatalnou insuficienciou a zdravymi osobami nevyskytli Ziadne klinicky vyznamné
farmakokinetické rozdiely. Vplyv tazkej hepatalnej insuficiencie na farmakokinetiku raltegraviru sa
neskumal (pozri Casti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti
Predklinické §tadie toxicity vratane obvyklych farmakologickych stadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity, vyvojovej toxicity a juvenilnej toxicity sa s raltegravirom

vykonali na mysiach, potkanoch, psoch a kralikoch. Uginky pri expoziciach dostato&ne presahujucich
klinické expozi¢né hladiny nepoukazuji na ziadne osobitné riziko pre l'udi.
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Mutagenita

V in vitro testoch mikrobidlnej mutagenézy (Ames), in vitro metodach alkalického vymyvania na
detekciu zlomov DNA a in vitro a in vivo stidiach chromozdémovej aberacie sa nepozoroval dokaz
mutagenity ani genotoxicity.

Karcinogenita

Stadia karcinogenity raltegraviru u mysi nepreukézala Ziadny karcinogénny potencial. Pri najvyssich
urovniach davok, 400 mg/kg/deni u samic a 250 mg/kg/deni u samcov, bola systémova expozicia
podobna expozicii pri klinickej davke 400 mg dvakrat denne. U potkanov sa pri davkach 300

a 600 mg/kg/den u samic a 300 mg/kg/den u samcov zistili tumory (karciném skvamdznych buniek)
nosa/nosohltana. Tato neoplazia moze byt nasledkom lokalneho ukladania a/alebo vdychovania
lieiva na sliznicu nosa/nosohltana pocas peroralneho podavania davky sondou do zaludka

a nasledného chronického drazdenia a zapalu. Je pravdepodobné, Ze pre zamyslané klinické pouzitie
ma obmedzeny vyznam. Pri najvyssej davke bez pozorovatelnych neziaducich t€¢inkov (NOAEL -,,no
observable adverse effect level*) bola systémova expozicia podobna expozicii pri klinickej davke
400 mg dvakrat denne. Standardné $tiidie genotoxicity hodnotiace mutagenitu a klastogenitu boli
negativne.

Vyvojova toxicita

V stadiach vyvojovej toxicity na potkanoch a kralikoch nebol raltegravir teratogénny. U plodov samic
potkanov, ktoré boli vystavené raltegraviru v davkach priblizne 4,4-nasobne vyssich, ako je expozicia
u l'udi pri davke 400 mg dvakrat denne na zaklade AUCy.241, sa pozorovalo mierne zvysenie
incidencie nadpocetnych rebier, varianty v normalnom vyvojovom procese. Na zaklade AUCq.241 sa
pri 3,4-nasobku l'udskej expozicie pri davke 400 mg dvakrat denne nepozorovali Ziadne G¢inky na
vyvoj. Podobné zistenia sa nepozorovali u kralikov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

25 mg Zuvacia tableta

- hydroxypropylceluloza
- sukral6za

- sodna sol’ sacharinu

- dihydrat citronanu sodného
- manitol (E 421)

- glycyrizan aménny

- sorbitol (E 420)

- fruktoza

- bananova prichut

- pomarancova prichut’

- chut'ové korigens

- aspartam (E 951)

- sacharéza

- krospovidén, typ A

- stearylfumaran sodny

- stearat hore¢naty

- hypromeléza 2910/6¢P
- makrogol/PEG 400

- etylceluléza 20 cP

- hydroxid aménny

- triglyceridy so stredne dlhym retazcom
- kyselina olejova
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- 7Ity oxid zelezity

100 mg Zuvacia tableta

- hydroxypropylceluloza
- sukral6za

- sodna sol’ sacharinu

- dihydrat citrénanu sodného
- manitol (E 421)

- glycyrizan amonny

- sorbitol (E 420)

- fruktoza

- bananova prichut

- pomarancova prichut’

- chut'ové korigens

- aspartam (E 951)

- sachardza

- krospovidon, typ A

- stearylfumaran sodny

- stearat hore¢naty

- hypromeléza 2910/6¢P
- makrogol/PEG 400

- etylceluléza 20 cP

- hydroxid amoénny

- triglyceridy so stredne dlhym retazcom
- kyselina olejova

- Cerveny oxid zelezity

- 7Ity oxid Zelezity

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

FTaSu udrziavajte dokladne uzatvorenu s vysusadlom vo vnutri na ochranu pred vlhkostou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTasa z vysokodenzitného polyetylénu (HDPE) s polypropylénovym detskym bezpecnostnym
uzaverom, tesnenim indikujicim prvé otvorenie a vysuSadlom zo silikagélu: 60 tabliet.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlatne poziadavky na likvidaciu.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko
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8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/07/436/003 — 25 mg

EU/1/07/436/004 — 100 mg

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. decembra 2007
Datum posledného predlzenia registracie: 14. maja 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

ISENTRESS 100 mg granulat na peroralnu suspenziu

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé vrecko obsahuje 100 mg raltegraviru (ako draselnt sol’). Po rekonstiticii ma peroralna
suspenzia koncentraciu 10 mg na 1 ml.

Pomocné latky so znamym tuéinkom
Kazdé vrecko obsahuje az do: 0,5 mg fruktdzy, 1,5 mg sorbitolu a 4,7 mg sacharozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Granulat na peroralnu suspenziu.
Biely az takmer biely granulovany praSok, ktory méze obsahovat’ ZIté alebo bézové az svetlohnedé
Castice vo vrecku na jednorazové pouzitie.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

ISENTRESS je indikovany v kombinacii s inymi antiretrovirusovymi liekmi na liecbu infekcie
virusom l'udskej imunodeficiencie (human immunodeficiency virus, HIV-1) (pozri Casti 4.2, 4.4, 5.1
as.2).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
S liecbou ma zacat’ lekar, ktory je skiseny v liecbe infekcie HIV.
Déavkovanie

ISENTRESS sa méa pouZzivat’ v kombinacii s inymi uc¢innymi antiretrovirusovymi liecbami
(antiretroviral therapies, ART) (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Pretoze liekové formy maji rozne farmakokinetické profily, ani granulat na peroralnu suspenziu a ani
zuvacie tablety sa nemaji zamienat’ za 400 mg alebo 600 mg tablety (pozri Cast’ 5.2). Granulat na
peroralnu suspenziu a Zuvacie tablety sa neskiimali u dospievajucich (12 az 18 rokov) a dospelych
infikovanych HIV.

Novorodenci, dojcata a batolatd

Davkovanie je zalozené na telesnej hmotnosti od narodenia, ako je to uvedené v tabulke 1 a tabul’ke 2.
Pacienti mézu uzivat’ peroralnu suspenziu dovtedy, kym je ich telesna hmotnost’ menej ako 20 kg.

U pacientov s telesnou hmotnost'ou medzi 11 az 20 kg sa méze pouzit bud’ granulat na peroralnu
suspenziu alebo Zuvacia tableta, ako je uvedené v tabul’ke 1 (pozri ast’ 5.2). Dalsie informacie
tykajuce sa davkovania si precitajte v suhrne charakteristickych vlastnosti Zuvace;j tablety.
Bezpecnost’ a ucinnost’ raltegraviru u predc¢asne narodenych novorodencov (< 37 tyzdnov tehotenstva)
a novorodencov s nizkou porodnou hmotnostou (< 2 000 g) neboli stanovené. K dispozicii nie su
ziadne idaje u tejto populécie a nie je mozné uviest’ odporii€ania na davkovanie.
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Tabul’ka 1

Odporucana davka* pre ISENTRESS granuliat na peroralnu suspenziu a Zuvacie tablety
u pediatrickych pacientov vo veku najmenej 4 tyZdne a s telesnou hmotnost’ou od 3 kg do 25 kg

Telesna hmotnost’
(kg)

Objem (davka) suspenzie, ktory sa
ma podat’

Pocet Zuvacich tabliet

3 do menej ako 4

2,5 ml (25 mg) dvakrat denne

4 do menej ako 6

3 ml (30 mg) dvakrat denne

6 do menej ako 8

4 ml (40 mg) dvakrat denne

8 do menej ako 11

6 ml (60 mg) dvakrat denne

11 do menej ako 147

8 ml (80 mg) dvakrat denne

3 x 25 mg dvakrat denne

14 do menej ako 207

10 ml (100 mg) dvakrat denne

1 x 100 mg dvakrat denne

20 do menej ako 25

1,5 x 100 mg* dvakréat denne

*QOdporucanie davkovania pre zuvacie tablety a peroralnu suspenziu v 10 ml vody na zaklade telesnej hmotnosti

je zalozené na davke priblizne 6 mg/kg/davka dvakrat denne (pozri cast’ 5.2).

TPri telesnej hmotnosti v rozmedzi 11 az 20 kg sa mdZze pouzit’ ktorakol'vek z liekovych foriem.

Pozndmka: Zuvacie tablety su dostupné vo forme 25 mg a 100 mg tablety.

100 mg Zuvacia tableta sa mdze rozdelit’ na rovnaké 50 mg davky.
Vzdy, ked’ je to mozné, sa vSak treba deleniu tabliet vyhnut'.

Tabul’ka 2

Odporucana davka pre ISENTRESS granulat na peroralnu suspenziu u donosenych
novorodencov (od narodenia aZ do veku 4 tyZdne [28 dni])*

Poznamka: Ak matka uzila Isentress 2 — 24 hodin pred poérodom, prva davka sa ma dojéatu podat’
medzi 24 — 48 hodinami po narodeni.

Telesna hmotnost’
(kg)

Objem (davka) suspenzie, ktory sa
ma podat’

Od narodenia do 1 tyzdiia — Davkovanie jedenkrat denne’

2 do menej ako 3

0,4 ml (4 mg) jedenkrat denne

3 do menej ako 4

0,5 ml (5 mg) jedenkrat denne

4 do menej ako 5

0,7 ml (7 mg) jedenkrat denne

Od 1 tyZdiia do 4 tyzdiiov — Davkovanie dvakrat denne?

2 do menej ako 3

0,8 ml (8 mg) dvakrat denne

3 do menej ako 4

1 ml (10 mg) dvakrat denne

4 do menej ako 5

1,5 ml (15 mg) dvakrat denne

*Nie su k dispozicii daje u pred¢asne narodenych novorodencov.
Pouzitie ISENTRESSU u pred¢asne narodenych novorodencov sa

neodportca.

fOdporti¢ania na davkovanie su zaloZené na priblizne: 1,5 mg/kg/dévka.

tOdporti¢ania na ddvkovanie su zaloZené na priblizne: 3 mg/kg/davka.

Maximalna davka peroralnej suspenzie je 100 mg dvakrat denne.

Kazdé vrecko na jednorazové pouzitie obsahuje 100 mg raltegraviru, ktoré sa maji suspendovat’
v 10 ml vody, ¢im sa dosiahne kone¢na koncentracia 10 mg na 1 ml (pozri Cast’ 6.6).

U pacienta je potrebné dodrziavat’ naplanované navstevy, pretoze davkovanie liecku ISENTRESS sa
ma upravit’ podl'a toho, ako diet’a rastie.
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Dalsie dostupné liekové formy a sily:

ISENTRESS je tiez dostupny ako 400 mg tablety na pouZitie u dospelych, dospievajucich a deti

s telesnou hmotnost'ou minimalne 25 kg a schopnych prehltnut’ tabletu. U pacientov s telesnou
hmotnost'ou menej ako 25 kg, ktori ale nie si schopni prehltnut’ tabletu, zvazte Zuvaciu tabletu. Dalsie
informacie tykajice sa davkovania si precitajte v SPC pre 400 mg tablety a Zuvacie tablety.

ISENTRESS je pre dospelych a deti a dospievajucich (s telesnou hmotnostou minimalne 40 kg) tiez
dostupny ako 600 mg tablety, ktoré sa podavajui ako 1 200 mg jedenkrat denne (dve 600 mg tablety)
u predtym nelieCenych pacientov alebo u pacientov vo virologickej supresii pri uvodnom rezime lieku
ISENTRESS 400 mg dvakrat denne. Dalsie informacie tykajiice sa davkovania si preéitajte v SPC pre
600 mg silu.

Starsie osoby
O pouziti raltegraviru u starSich osob su k dispozicii obmedzené informacie (pozri Cast’ 5.2).
ISENTRESS sa ma preto v tejto populacii pouzivat’ s opatrnostou.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna tprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna uprava davkovania.
U pacientov s tazkymi zakladnymi poruchami pecene nebola bezpecnost’ a t¢innost’ raltegraviru
stanovena. Preto sa ma ISENTRESS u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene pouzivat

s opatrnost’ou (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Spdsob podavania

Peroralne pouzitie.

ISENTRESS granulat na peroralnu suspenziu sa moze podavat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’
5.2).

Podrobné informacie tykajice sa pripravy a podavania suspenzie, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Vseobecné

Pacientov je potrebné informovat’, ze si¢asna antiretrovirusova terapia nelieci infekciu HIV a nebolo
dokézané, ze brani prenosu HIV na iné osoby krvou.

Raltegravir ma pomerne nizku genetickl bariéru voci rezistencii. Preto sa ma raltegravir vzdy, ked’ je
to mozné, podavat’ s dvoma d’al§imi u€innymi ART, aby sa minimalizovala moZznost’ virologického
zlyhania a vzniku rezistencie (pozri Cast’ 5.1).

U predtym nelieCenych pacientov su udaje z klinickych s§tidii o pouziti raltegraviru obmedzené na

pouzitie v kombinacii s dvoma nukleotidovymi inhibitormi reverznej transkriptazy (nucleotide reverse
transcriptase inhibitors, NRTI) (emtricitabin a tenofovir-dizoproxilfumarat).

Depresia

Bola hlasena depresia vratane samovrazednych myslienok a spravania, najmi u pacientov s depresiou
alebo psychickym ochorenim v anamnéze. U pacientov s depresiou alebo psychickym ochorenim
v anamnéze sa ma postupovat’ s opatrnostou.
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Porucha funkcie pecene

Bezpecnost’ a Gi¢innost’ raltegraviru nebola stanovena u pacientov s tazkymi zdkladnymi poruchami
pecene. Preto sa ma raltegravir u pacientov s tazkou poruchou funkcie pe€ene pouzivat’ s opatrnostou
(pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pacienti s uz pritomnym ochorenim pecene vratane chronickej hepatitidy maju pocas kombinovanej
antiretrovirusovej terapie zvysenu frekvenciu abnormalit peceniovej funkcie a maji byt monitorovani
podla Standardnej praxe. Ak u takychto pacientov existuje dokaz zhorSenia ochorenia pecene, ma sa
zvazit’ preruSenie alebo ukoncenie lieCby.

U pacientov s chronickou hepatitidou B alebo C lie¢enych kombinovanou antiretrovirusovou terapiou
je zvysené riziko tazkych a potencialne fatalnych hepatalnych neziaducich reakcii.

Osteonekréza

Aj ked’ sa etioldgia povazuje za mnohofaktorovi (vratane pouzivania kortikosteroidov, konzumacie
alkoholu, tazkej imunosupresie, vysSicho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady
osteonekrozy, najmé u pacientov s pokrocilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou
kombinovanej antiretrovirusovej terapii. Pacientom sa ma odporucit’, aby vyhladali lekarsku pomoc,
ak buda mat’ bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov alebo tazkosti s pohybom.

Syndrém imunitnej reaktivicie

U pacientov infikovanych HIV s tazkou imunodeficienciou moze v ¢ase nasadenia kombinovane;j
antiretrovirusovej terapie (combination antiretroviral therapy, CART) vzniknut’ zapalova reakcia na
asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a sposobit’ zavazné klinické stavy alebo
zhorSenie priznakov. Takéto reakcie sa typicky pozorovali pocas prvych tyzdiov alebo mesiacov po
nasadeni CART. Relevantnymi prikladmi s cytomegalovirusova retinitida, generalizované a/alebo
fokalne mykobakterialne infekcie a pneumonia spdsobena Prneumocystis jiroveci (predtym znama ako
Pneumocystis carinii). Akékol'vek priznaky zapalu sa maji zhodnotit’ a v pripade potreby sa ma
nasadit’ liecba.

Boli zaznamenan¢ aj autoimunitné poruchy (ako je Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida)
objavujtce sa v dosledku imunitnej reaktivacie; avSak zaznamenany ¢as do ich nastupu je r6znorode;jsi
a tieto udalosti sa m6zu vyskytnit’ mnoho mesiacov po zacati liecby.

Antacida

Stbezné podavanie raltegraviru s antacidami obsahujiucimi hlinik a hor¢ik viedlo k znizenym
plazmatickym hladinam raltegraviru. Sibezné podéavanie raltegraviru s antacidami obsahujucimi hlinik
a/alebo horcik sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Rifampicin

Pri sibeznom podavani raltegraviru so silnymi induktormi uridindifosfatglukuronozyltransferazy
(UGT) 1A1 (napr. rifampicin) je potrebna opatrnost’. Rifampicin zniZuje plazmatické hladiny
raltegraviru; vplyv na u€innost’ raltegraviru nie je znamy. Ak sa vSak neda vyhnut subeznému
podavaniu s rifampicinom, méze sa u dospelych zvazit' zdvojnasobenie davky raltegraviru. Neexistuju
udaje poskytujice navod na sibezné podavanie raltegraviru s rifampicinom u pacientov mladsich ako
18 rokov (pozri Cast’ 4.5).
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Myopatia a rabdomyolyza

Bola hlasena myopatia a rabdomyolyza. U pacientov, ktori v minulosti mali myopatiu alebo
rabdomyolyzu alebo maju akékol'vek predurcujuce faktory vratane inych liekov spojenych s tymito
stavmi, je potrebné pouzivat’ s opatrnostou (pozri Cast’ 4.8).

Zavazné kozné reakcie a reakcie z precitlivenosti

U pacientov uzivajucich raltegravir boli hldsené zavazné, potencialne Zivot ohrozujice a fatalne kozné
reakcie, vo vicsine pripadov subezne s inymi lickmi spojenymi s tymito reakciami. Tieto reakcie
zahtaju pripady Stevensovho-Johnsonovho syndrému a toxickej epidermalnej nekrolyzy. Hlasené
boli tiez reakcie z precitlivenosti a boli charakterizované vyrazkou, organickymi nalezmi a niekedy
poruchou funkcie orgdnov vratane zlyhania peCene. Ak sa objavia prejavy alebo priznaky zédvaznych
koznych reakcii alebo reakcii z precitlivenosti (zahfnajice avsak nie obmedzené na zavaznu koznu
vyrazku alebo vyrazku sprevadzant horuckou, celkovi nevol'nost’, inavu, bolest’ svalov a kibov,
pluzgiere, ranky v ustach, konjunktivitidu, opuch tvare, hepatitidu, eozinofiliu, angioedém), okamzite
ukoncite podavanie raltegraviru alebo inych podozrivych lickov. M4 sa sledovat’ klinicky stav vratane
pecenovych aminotransferaz a ma sa zacat’ s vhodnou liecbou. Oddialenie ukoncenia lieCby
raltegravirom alebo inymi podozrivymi lieivami po objaveni sa zavaznej vyrazky moze viest' k zivot
ohrozujucej reakcii.

Vyrazka

U pacientov predtym lieCenych rezimom obsahujiicim raltegravir a darunavir, sa ¢astejsie vyskytla
vyrazka ako u pacientov dostavajucich raltegravir bez darunaviru alebo darunavir bez raltegraviru
(pozri Cast’ 4.8).

Fruktoza
Tento liek obsahuje az do 0,5 mg fruktézy vo vrecku.
Frukt6za méze poskodit’ zuby.

Sacharé6za

Tento liek obsahuje az do 4,7 mg sacharézy vo vrecku.

Sachar6za moze Skodit’ zubom.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktézy, glukdzo-galaktozovej
malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu uzivat’ tento liek.

Sorbitol

Tento liek obsahuje az do 1,5 mg sorbitolu (E 420) vo vrecku.

Obsah sorbitolu v liekoch na peroralne pouzitie méze ovplyvnit’ biologick dostupnost’ inych liekov
na peroralne pouzitie podavanych subezne.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo vrecku, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stadie in vitro ukazuju, Ze raltegravir nie je substratom enzymov cytochréomu P450 (CYP), neinhibuje
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 alebo CYP3A, neinhibuje UDP
glukuronozyltransferdzy (UGT) 1A1 a 2B7, neindukuje CYP3A4 a neinhibuje transport
sprostredkovany P-glykoproteinom. Na zaklade tychto tidajov sa neoCakava, Ze raltegravir bude mat’
vplyv na farmakokinetiku liekov, ktoré su substratmi tychto enzymov alebo P-glykoproteinu.

Na zaklade in vitro a in vivo §tadii je raltegravir eliminovany najmé metabolizaciou cez
glukuronida¢nu drahu sprostredkovani UGT1ALI.
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Vo farmakokinetike raltegraviru sa pozorovala znacna inter- a intraindividualna variabilita.

Vplyv raltegraviru na farmakokinetiku inych lieéiv

V interakénych studidch nemal raltegravir klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku etravirinu,
maraviroku, tenofovir-dizoproxilfumaratu, hormonalnych kontraceptiv, metadénu, midazolamu alebo
bocepreviru.

V niektorych studiach viedlo sibezné podavanie raltegraviru s darunavirom k miernemu zniZeniu
plazmatickych koncentracii darunaviru; mechanizmus tohto G¢inku nie je znamy. Vplyv raltegraviru

na plazmatické koncentracie darunaviru sa v§ak nezda byt klinicky vyznamny.

Vplyv inych lie¢iv na farmakokinetiku raltegraviru

Vzhl'adom na to, Ze sa raltegravir primarne metabolizuje UGT1A1, pri subeznom podavani
raltegraviru so silnymi induktormi UGT1A1 (napr. rifampicinom) je potrebna opatrnost’. Rifampicin
znizuje plazmatické hladiny raltegraviru; vplyv na u€innost’ raltegraviru nie je znamy. Ak sa vSak neda
vyhnut sibeznému podavaniu s rifampicinom, méze sa u dospelych zvazit’ zdvojndsobenie davky
raltegraviru. Neexistuju udaje poskytujice navod na sibezné podavanie raltegraviru s rifampicinom

u pacientov mladsich ako 18 rokov (pozri Cast’ 4.4). Vplyv inych silnych induktorov enzymov
metabolizujucich lieiva, ako je fenytoin a fenobarbital, na UGT1A1 nie je znamy. Menej silné
induktory (napr. efavirenz, nevirapin, etravirin, rifabutin, glukokortikoidy, 'ubovnik bodkovany,
pioglitazon) sa mozu pouzivat' s odporii€anou davkou raltegraviru.

Subezné podavanie raltegraviru s liekmi, o ktorych sa vie, Ze st silnymi inhibitormi UGT1AT1 (napr.
atazanavir), moze zvysit’ plazmatické hladiny raltegraviru. Slabsie inhibitory UGT1A1 (napr.
indinavir, sachinavir) mozu tiez zvysit’ plazmatické hladiny raltegraviru, ale v menSej miere ako
atazanavir. Dalej moZe plazmatické hladiny raltegraviru zvysit’ tenofovir-dizoproxilfumarat,
mechanizmus tohto u¢inku vsak nie je znamy (pozri tabul’ku 3). V klinickych skuSaniach uzivala
velka Cast’ pacientov v rdmci optimalizovanych zakladnych rezimov atazanavir a/alebo tenofovir-
dizoproxilfumarat, lieciva, ktoré vedu k zvyseniu plazmatickych hladin raltegraviru. Bezpecnostny
profil pozorovany u pacientov uzivajucich atazanavir a/alebo tenofovir-dizoproxilfumarat bol vo
vSeobecnosti podobny bezpecnostnému profilu pacientov, ktori neuzivali tieto lieCiva. Preto nie je
potrebna Gprava davky.

Subezné podavanie raltegraviru s antacidami obsahujicimi dvojmocné kationy kovov méze chelaciou
znizit’ absorpciu raltegraviru, o ma za nasledok pokles plazmatickych hladin raltegraviru. Uzitie
antacida obsahujuceho hlinik alebo hor¢ik do 6 hodin od podania raltegraviru vyrazne znizilo
plazmatické hladiny raltegraviru. Stibezné podéavanie raltegraviru s antacidami obsahujucimi hlinik
a/alebo horcik sa preto neodporica. Subezné podavanie raltegraviru s antacidami obsahujucimi
uhlic¢itan vapenaty znizuje plazmatické hladiny raltegraviru; tato interakcia sa vSak nepovazuje za
klinicky vyznamnu. Preto, ak sa raltegravir subezne podava s antacidami obsahujicimi uhlicitan
vapenaty, nie je potrebna Gprava davky.

Stbezné podavanie raltegraviru s inymi lie¢ivami, ktoré zvySuju pH v Zaludku (napr. omeprazol

a famotidin), mo6Zze zvysit' rychlost’ absorpcie raltegraviru a viest’ k zvySenym plazmatickym hladinam
raltegraviru (pozri tabulku 3). Bezpec¢nostné profily v podskupine pacientov v skuSaniach fazy I11
uzivajucich inhibitory protonovej pumpy alebo blokatory H»-receptora boli porovnatel'né

s bezpecnostnymi profilmi u pacientov, ktori tieto antacidd neuzivali. Pri uzivani inhibitorov
protonovej pumpy alebo blokatorov H,-receptora sa preto nevyzaduje Ziadna Gprava davky.

Vsetky interak¢né Studie sa vykonali u dospelych.
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Tabulka 3

Udaje o farmakokinetickych interakciich

Lieciva podl’a
terapeutickej oblasti

Interakcia
(mechanizmus, ak je zndmy)

Odporicania tykajuce sa sabeZného
podavania

ANTIRETROVIROTIKA

Inhibitory protedazy (Pl)

atazanavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC raltegraviru 1 41 %
Ci2n raltegraviru 1 77 %
Crax raltegraviru 1 24 %

(inhibicia UGT1A1)

Nie je potrebna uprava davky raltegraviru.

tipranavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC raltegraviru | 24 %
Ci2n raltegraviru | 55 %
Crax raltegraviru | 18 %

(indukcia UGT1A1)

Nie je potrebna uprava davky raltegraviru.

Nenukleozidové inhibitory

reverznej transkriptazy (NNRTI)

efavirenz
(raltegravir 400 mg
jednotliva davka)

AUC raltegraviru | 36 %
Cizn raltegraviru | 21 %
Crax raltegraviru | 36 %

(indukcia UGT1A1)

Nie je potrebna uprava davky raltegraviru.

etravirin
(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC raltegraviru | 10 %
Ci2n raltegraviru | 34 %
Crax raltegraviru | 11 %

(indukcia UGT1A1)
AUC etravirinu 1 10 %

Cizn etravirinu T 17 %
Crax etravirinu 1 4 %

Nie je potrebna uprava davky raltegraviru
ani etravirinu.

Nukleozidové/nukleotidové inhibitory reverznej transkrip

tazy

tenofovir-
dizoproxilfumarat
(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC raltegraviru 1 49 %
Cizn raltegraviru T 3 %
Crax raltegraviru 1 64 %

(mechanizmus interakcie
neznamy)

AUC tenofoviru | 10 %
Ca4n tenofoviru | 13 %
Crmax tenofoviru | 23 %

Nie je potrebna uprava davky raltegraviru
ani tenofovir-dizoproxilfumaratu.

Inhibitory CCRS5

maravirok
(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC raltegraviru | 37 %
Cizn raltegraviru | 28 %
Crax raltegraviru | 33 %

(mechanizmus interakcie
neznamy)

AUC maraviroku | 14 %
Ci2n maraviroku | 10 %
Crmax maraviroku | 21 %

Nie je potrebnd Gprava davky raltegraviru
ani maraviroku.

HCV ANTIVIROTIKA

Inhibitory protedazy NS3/44 (Pl)
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Lieciva podl’a
terapeutickej oblasti

Interakcia
(mechanizmus, ak je zndmy)

Odporucania tykajuce sa sibeZného
podavania

boceprevir
(raltegravir 400 mg
jednotliva davka)

AUC raltegraviru 1 4 %
Cizp raltegraviru | 25 %
Crax raltegraviru 7 11 %

(mechanizmus interakcie
neznamy)

Nie je potrebna uprava davky raltegraviru
ani bocepreviru.

ANTIMIKROBIALNE LIECIVA

Antimykobakterialne lieciva

rifampicin
(raltegravir 400 mg
jednotliva davka)

AUC raltegraviru | 40 %
Cizp raltegraviru | 61 %
Crax raltegraviru | 38 %

Rifampicin znizuje plazmatické hladiny
raltegraviru. Ak sa neda vyhnut
subeznému podavaniu s rifampicinom,
moze sa zvazit zdvojnasobenie davky

(indukcia UGT1Al) raltegraviru (pozri Cast’ 4.4).
SEDATIVA
midazolam AUC midazolamu | 8 % Nie je potrebna tprava davky raltegraviru
(raltegravir 400 mg Crmax midazolamu 1 3 % ani midazolamu.

dvakrat denne)

Tieto vysledky ukazuju, Ze raltegravir nie
je induktor ani inhibitor CYP3A4, a preto
sa pri raltegravire nepredpoklada, ze
ovplyvni farmakokinetiku liekov, ktoré su
substratmi CYP3A4.

ANTACIDA OBSAHUJUCE KATION KOVOV

antacidum
obsahujuce hlinik

a hydroxid horecnaty
(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC raltegraviru | 49 %
Cizn raltegraviru | 63 %
Crmax raltegraviru | 44 %

2 hodiny pred podanim
raltegraviru

AUC raltegraviru | 51 %
Cian raltegraviru | 56 %
Crax raltegraviru | 51 %

2 hodiny po podani
raltegraviru

AUC raltegraviru | 30 %
Cizn raltegraviru | 57 %
Crax raltegraviru | 24 %

6 hodin pred podanim
raltegraviru

AUC raltegraviru | 13 %
Cizn raltegraviru | 50 %
Crax raltegraviru | 10 %

6 hodin po podani
raltegraviru

AUC raltegraviru | 11 %
Cizn raltegraviru | 49 %
Crax raltegraviru | 10 %

(chelacia katiénov kovov)

Antacida obsahujuce hlinik a hor¢ik
znizuju plazmatické hladiny raltegraviru.
Subezné podavanie raltegraviru

s antacidami obsahujticimi hlinik a/alebo
hor¢ik sa neodporuca.
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Lieciva podl’a
terapeutickej oblasti

Interakcia
(mechanizmus, ak je zndmy)

Odporucania tykajuce sa sibeZného
podavania

antacidum
obsahujuce uhlicitan
vapenaty

(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC raltegraviru | 55 %
Cizp raltegraviru | 32 %
Crax raltegraviru | 52 %

(chelacia kationov kovov)

Nie je potrebna uprava davky raltegraviru.

Dalktie KATIONY KOVOV

Soli Zeleza

Ocakava sa:
AUC raltegraviru |

(chelacia kationov kovov)

Ked’Ze pri subeznom podavani soli zeleza
sa ocakava zniZenie plazmatickych hladin
raltegraviru, uzitie soli Zeleza najmenej
dve hodiny po podani raltegraviru méze
pomdct obmedzit tento Gc¢inok.

BLOKATORY H,-RECEPTORA A INHIBITORY PROTONOVEJ PUMPY

omeprazol
(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC raltegraviru 1 37 %
Cizn raltegraviru 1 24 %
Crmax raltegraviru 1 51 %

(zvySena rozpustnost)

Nie je potrebna uprava davky raltegraviru.

famotidin
(raltegravir 400 mg
dvakrat denne)

AUC raltegraviru 1 44 %
Cizn raltegraviru T 6 %
Chax raltegraviru 1 60 %

(zvysena rozpustnost)

Nie je potrebna uprava davky raltegraviru.

HORMONALNE KONTRACEPTIVA

dvakrat denne)

etinylestradiol AUC etinylestradiolu | 2 % | Nie je potrebna tiprava davkovania
norelgestromin Cnax etinylestradiolu 1 6 % | raltegraviru ani hormonalnych
(raltegravir 400 mg AUC norelgestrominu kontraceptiv (na baze estrogénu a/alebo
dvakrat denne) 114 % progesteronu).

Chax norelgestrominu

129%

OPIOIDNE ANALGETIKA

metadon AUC metadonu < Nie je potrebna uprava davky raltegraviru
(raltegravir 400 mg Cax metadonu <> ani metadonu.

4.6 Fertilita, gravidita a

Gravidita

laktacia

Nie su k dispozicii udaje pre pouzitie granulatu na peroralnu suspenziu s obsahom raltegraviru

u gravidnych zien. Vel'ké mnoZstvo udajov u gravidnych Zien vystavenych raltegraviru 400 mg
dvakrat denne pocas prvého trimestra (viac ako 1 000 prospektivne sledovanych ukonéenych gravidit)
nepoukazuje na malformaénu toxicitu. Stadie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri

Cast’ 5.3).

Malé mnozstvo udajov u gravidnych Zien vystavenych raltegraviru 400 mg dvakrat denne pocas
druhého a/alebo treticho trimestra (300 az 1 000 prospektivne sledovanych ukoncenych gravidit)
nepoukazuje na zvySené riziko fetalnej/neonatalne;j toxicity.

Granulat na peroralnu suspenziu s obsahom raltegraviru sa ma pouzivat’ pocas gravidity len vtedy, ak
ocakavany prinos prevysuje mozné riziko pre plod. Odporticania na davkovanie, pozri Cast’ 4.2.

Register gravidit s antiretrovirusovou liecbou
Aby bolo mozné monitorovat’ G¢inky na matku-plod u pacientok, u ktorych doslo k neumyselnému
podaniu raltegraviru pocas gravidity, bol zalozeny Register gravidit s antiretrovirusovou liecbou.

Lekari st nabadani registrovat’ pacientky v tomto registri.

87




Ako vSeobecné pravidlo pri rozhodovani o pouziti antiretrovirusovych lie¢iv na lie¢bu infekcie HIV
u gravidnych Zien a nésledne na zniZenie rizika vertikalneho prenosu HIV na novorodenca sa maju na
stanovenie bezpecnosti pre plod vziat’ do uvahy udaje u zvierat, ako aj klinicka sktisenost’

u gravidnych Zien.

Dojcenie

Raltegravir/metabolity sa vyluc¢uju do I'udského mlieka v takom rozsahu, Ze i€¢inok u dojéenych
novorodencov/dojciat je pravdepodobny. Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat
preukazali vylucovanie raltegraviru/metabolitov do mlieka (podrobné informacie, pozri Cast’ 5.3).
Riziko pre novorodencov/dojcata nie je mozné vylucit.

Odportca sa, aby zeny zijuce s HIV svoje deti nedojcili, aby sa zabranilo prenosu HIV.

Fertilita

Pri davkach do 600 mg/kg/den, ktoré viedli k 3-nasobne vysSej expozicii, ako je expozicia pri
odporucanych davkach pre l'udi, sa u samcov a samic potkana nepozoroval ziadny Gc¢inok na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

U niektorych pacientov sa pocas liecby rezimami obsahujucimi raltegravir hlasil zavrat. Zavrat moze
ovplyvnit’ schopnost’ niektorych pacientov viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

V randomizovanych klinickych skuasaniach sa raltegravir 400 mg dvakrat denne podaval v kombinacii
s fixnymi alebo optimalizovanymi zakladnymi lieCebnymi rezimami predtym nelie¢enym dospelym
(N=547) a dospelym, ktori uz mali skiisenost’ s lie¢bou (N=462) po dobu 96 tyzdiov. Dalsich 531
predtym nelieCenych dospelych dostavalo raltegravir 1 200 mg jedenkrat denne s emtricitabinom

a tenofovir-dizoproxilfumaratom po dobu 96 tyzdiov. Pozri ¢ast’ 5.1.

Pocas liecby boli najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami bolest’ hlavy, nauzea a bolest’ brucha.
Najcastejsie hlasenou zdvaznou neziaducou reakciou bol syndrom imunitnej reaktivacie a vyrazka.

V klinickych skusaniach boli miery ukoncenia liecby raltegravirom v désledku neziaducich reakcii

5 % alebo mene;j.

Pri pouzivani raltegraviru 400 mg dvakrat denne po uvedeni na trh bola menej ¢asto hlasenou
zavaznou neziaducou reakciou rabdomyolyza.

Tabul’kovy suhrn neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie, ktoré povazoval skusajlci za kauzalne stvisiace s raltegravirom (samotnym alebo
v kombinacii s inou ART) ako aj neZiaduce reakcie stanovené pri sledovani lieku po uvedeni na trh, su
uvedené nizsie podl'a tried organovych systémov. Frekvencie vyskytu st definované ako casté

(= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100) a nezname (z dostupnych tdajov).
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Trieda Frekvencia Neziaduce reakcie
organovych Raltegravir (samotny alebo v kombinécii s inou ART)
systémov

Infekcie a nakazy

Menej Casté

genitalny herpes, folikulitida, gastroenteritida, herpes simplex,
infekcia herpes virusom, herpes zoster, chripka, absces
lymfatickej uzliny, molluscum contagiosum, nazofaryngitida,
infekcia hornych dychacich ciest

Benigne a maligne
nadory vratane

Menej Casté

kozny papilom

nespecifikovanych

novotvarov (cysty

a polypy)

Poruchy krvi Menej Casté anémia, anémia z nedostatku Zeleza, bolest’ lymfatickej uzliny,

a lymfatického lymfadenopatia, neutropénia, trombocytopénia

systému

Poruchy Menej Casté syndrom imunitnej reaktivacie, precitlivenost’ na liecivo,

imunitného precitlivenost’

systému

Poruchy Casté znizena chut do jedla

metabolizmu Menej Casté kachexia, diabetes mellitus, dyslipidémia,

a vyzivy hypercholesterolémia, hyperglykémia, hyperlipidémia,
hyperfagia, zvysena chut’ do jedla, polydipsia, porucha
telesného tuku

Psychické poruchy | Casté neobvyklé sny, insomnia, no¢na mora, abnormalne spravanie,

depresia

Menej Casté

mentalna porucha, pokus o suicidium, anxieta, stav zmétenosti,
depresivna nalada, velka depresia, stredna insomnia, zmena
nalady, zachvat paniky, porucha spanku, suicidalne myslienky,
suicidalne spravanie (obzvlast u pacientov s psychickym
ochorenim v anamnéze)

Poruchy nervového
systému

Casté

zavrat, bolest’ hlavy, psychomotoricka hyperaktivita

Menej Casté

amnézia, syndrom karpalneho tunela, kognitivna porucha,
porucha pozornosti, posturalny zavrat, porucha chuti,
hypersomnia, hypestézia, letargia, porucha pamiti, migréna,
periférna neuropatia, parestézia, somnolencia, tenzna bolest’
hlavy, tras, slaba kvalita spanku

Poruchy oka

Menegj Casté

porucha zraku

Poruchy ucha
a labyrintu

Casté

vertigo

Menej Casté

tinitus

Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti

Menej Casté

palpitacie, sinusova bradykardia, ventrikularne extrasystoly

Poruchy ciev

Menegj Casté

naval tepla, hypertenzia

Poruchy dychace;j
sustavy, hrudnika
a mediastina

Menej Casté

dysfonia, epistaxa, nazalna kongescia

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

Casté

abdominalna distenzia, bolest’ brucha, hnacka, flatulencia,
nauzea, vracanie, dyspepsia

Menej Casté

gastritida, abdominalny diskomfort, bolest’ v hornej Casti
brucha, citlivost’ v oblasti brucha, anorektalny diskomfort,
zéapcha, sucho v tstach, diskomfort v epigastriu, erozivna
duodenitida, eruktacia, gastroezofagova refluxova choroba,
gingivitida, glositida, odynofagia, aktitna pankreatitida,
pepticky vred, krvacanie z rekta

Poruchy pecene
a zICovych ciest

Menej Casté

hepatitida, hepatalna steatdza, alkoholickd hepatitida, zlyhanie
pecene
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Trieda Frekvencia Neziaduce reakcie
organovych Raltegravir (samotny alebo v kombinécii s inou ART)
systémov
Poruchy koze Casté vyrazka
a podkozného Menej Casté akné, alopécia, akneiformna dermatitida, sucha koza, erytém,
tkaniva ochabnutie tvare, hyperhidroza, lipoatrofia, ziskana

lipodystrofia, lipohypertrofia, no¢né potenie, prurigo, pruritus,
generalizovany pruritus, makularna vyrazka, makulopapularna
vyrazka, pruriticka vyrazka, kozna 1ézia, urtikaria, xeroderma,
Stevensov-Johnsonov syndrém, liekovy exantém s eozinofiliou
a systémovymi priznakmi (DRESS)

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového

Menej Casté

artralgia, artritida, bolest’ chrbta, bolest’ v boku,
muskuloskeletalna bolest’, myalgia, bolest’ krku, osteopénia,
bolest’ v koncatine, tendonitida, rabdomyolyza

tkaniva

Poruchy obliciek Menej Casté zlyhanie obli¢iek, nefritida, nefrolitiaza, nokturia, renalna cysta,
a mocovych ciest porucha funkcie obli¢iek, tubulointersticiadlna nefritida

Poruchy Menej Casté erektilna dysfunkcia, gynekomastia, priznaky menopauzy
reprodukcéného

systému a prsnikov

Celkové poruchy Casté asténia, unava, pyrexia

a reakcie v mieste
podania

Menej Casté

diskomfort v hrudniku, triaSka, opuch tvare, zvac¢senie tukového
tkaniva, pocit nervozity, nevol'nost’, submandibularna masa,
periférny edém, bolest’

Laboratérne
a funkéné
vySetrenia

Casté

zvysenie alaninaminotransferazy, atypické lymfocyty, zvySenie
aspartataminotransferazy, zvySenie triglyceridov v krvi,
zvysenie lipazy, zvySend hladina pankreatickej amylazy v krvi

Menej Casté

zniZenie absolitneho poctu neutrofilov, zvysenie alkalickej
fosfatazy, znizenie albuminu v krvi, zvySenie amylazy v krvi,
zvysenie bilirubinu v krvi, zvySenie cholesterolu v krvi,
zvysenie kreatininu v krvi, zvysenie glukozy v krvi, zvySenie
mocovinového dusika v krvi, zvySenie kreatinfosfokinazy,
zvysenie krvnej gluk6zy nalacno, pritomnost’ glukdzy v moci,
zvysenie vysokodenzitného lipoproteinu, zvysenie
medzinarodného normalizovaného pomeru, zvysSenie
nizkodenzitného lipoproteinu, znizenie poc¢tu trombocytov,
pritomnost’ erytrocytov v moci, zvic¢Senie obvodu pasa,
zvysenie hmotnosti, znizenie poétu leukocytov

Urazy, otravy
a komplikacie
lieCebného postupu

Menej Casté

nahodné predavkovanie

Popis vybranych neziaducich reakcii

U pacientov, ktori uz mali sktisenost’ s lie¢bou, aj u predtym nelieCenych pacientov, a ktorym bol
nasadeny raltegravir spolu s inymi antiretrovirusovymi lie¢ivami, bola hlasena rakovina. Jednalo sa

o Specifické typy a vyskyty rakoviny, aké sa oakavaji u vysoko imunodeficientnej populacie. Riziko
vzniku rakoviny bolo v tychto Stadiach podobné v skupinach dostavajucich raltegravir a v skupinach
dostavajtcich porovnavané lieciva.

U pacientov lieCenych raltegravirom sa pozorovali abnorméalne laboratérne hodnoty kreatinkinazy
stupiia 2-4. Bola hlasend myopatia a rabdomyolyza. U pacientov, ktori v minulosti mali myopatiu
alebo rabdomyolyzu alebo maji akékol'vek predurcujtice faktory vratane inych lickov spojenych
s tymito stavmi, je potrebné pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri Cast’ 4.4).
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Boli hlasené pripady osteonekrdzy, najméi u pacientov so vSeobecne uzndvanymi rizikovymi faktormi,
pokro¢ilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou kombinovanej antiretrovirusovej terapii
(CART). Frekvencia osteonekrdzy nie je znama (pozri ¢ast’ 4.4).

U pacientov infikovanych HIV s tazkou imunodeficienciou méze v ¢ase nasadenia kombinovane;j
antiretrovirusovej terapie (CART) vzniknat’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne
oportinne infekcie. Boli zaznamenané aj autoimunitné poruchy (ako je Gravesova choroba

a autoimunitnd hepatitida); avSak zaznamenany ¢as do ich nastupu je roznorodejsi a tieto udalosti sa
moézu vyskytnit’ mnoho mesiacov po zacati liecby (pozri Cast’ 4.4).

Pri kazdej z nasledovnych klinickych neziaducich reakcii sa objavil minimalne jeden zavazny vyskyt:
genitalny herpes, anémia, syndrém imunitnej reaktivacie, depresia, mentalna porucha, pokus
o suicidium, gastritida, hepatitida, zlyhanie obli¢iek, nahodné predavkovanie.

V klinickych stadiach pacientov, ktori uz mali skiisenost’ s lieCbou, sa v rezimoch obsahujucich
raltegravir a darunavir v porovnani s reZimami obsahujiucimi raltegravir bez darunaviru alebo
darunavir bez raltegraviru CastejSie pozorovala vyrazka, bez ohl'adu na pric¢inu jej vzniku. Vyrazka,
ktora sa podl'a nazoru skusajuceho povazovala za stvisiacu s liekom, sa objavila v podobnych mierach
vyskytu. Miery vyskytu vyrazky upravené na expoziciu (vSetky pri¢iny) boli 10,9 pri raltegravire +
darunavire, 4,2 pri raltegravire bez darunaviru a 3,8 pri darunavire bez raltegraviru na 100
pacientorokov (PYR) a miery vyskytu vyrazky suvisiacej s liekom boli 2,4 pri raltegravire +
darunavire, 1,1 pri raltegravire bez darunaviru a 2,3 pri darunavire bez raltegraviru na 100 PYR.
Vyrazky pozorované v klinickych stadiach boli mierne az stredne zdvazné a neviedli k vysadeniu
lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti siibezne infikovani virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C

V klinickych skuSaniach sa raltegravirom v kombinacii s inymi lie¢ivami proti HIV-1 liec¢ilo 79
pacientov subezne infikovanych hepatitidou B, 84 pacientov subezne infikovanych hepatitidou C a 8
pacientov subezne infikovanych hepatitidou B a C. Vo vSeobecnosti bol bezpecnostny profil
raltegraviru u pacientov subezne infikovanych virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C podobny
profilu u pacientov bez subeznej infekcie virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C, hoci miery
abnormalit AST a ALT boli o nieCo vysSie v podskupine so subeznou infekciou virusom hepatitidy B
a/alebo hepatitidy C.

U pacientov, ktori uz mali sktisenost’ s liecbou, sa abnormalne laboratdrne hodnoty stupna 2 alebo
vysSieho, ¢o vyjadruje stupeii zhorSenia oproti vychodiskovym hodnotam AST, ALT alebo celkového
bilirubinu, vyskytli v 96. tyzdni u 29 %, 34 %, resp. 13 % subezne infikovanych pacientov lie¢enych
raltegravirom, oproti 11 %, 10 %, resp. 9 % vSetkych ostatnych pacientov lieCenych raltegravirom.

U predtym neliecenych pacientov sa abnormalne laboratdrne hodnoty stupna 2 alebo vyssieho, ¢o
vyjadruje stupen zhorSenia oproti vychodiskovym hodnotam AST, ALT alebo celkového bilirubinu,
vyskytli v 240. tyzdni u 22 %, 44 %, resp. 17 % stbezne infikovanych pacientov lieCenych
raltegravirom, oproti 13 %, 13 %, resp. 5 % vSetkych ostatnych pacientov lieCenych raltegravirom.

Pediatricka populécia

Deti a dospievajuci vo veku od 2 do 18 rokov

Raltegravir sa skiimal u 126 deti a dospievajucich infikovanych HIV-1 vo veku od 2 do 18 rokov so
skusenost’'ou s antiretrovirusovou liecbou v kombinacii s inymi antiretrovirusovymi liecivami v studii
IMPAACT P1066 (pozri Casti 5.1 a 5.2). 96 zo 126 pacientov dostavalo odporucan davku
raltegraviru.

U tychto 96 deti a dospievajicich boli frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii stvisiacich
s liekom do 48. tyzdiia porovnateI'né s neziaducimi reakciami, ktoré sa pozorovali u dospelych.

U jedného pacienta sa vyskytli klinické neziaduce reakcie psychomotorickej hyperaktivity 3. stupia,

abnormalne spravanie a insomnia, ktoré suviseli s lickom; u jedného pacienta sa objavila zadvazna
alergicka vyrazka 2. stupna suvisiaca s lickom.
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U jedného pacienta sa objavili laboratdrne abnormality, hladiny AST 4. stupiia a hladiny ALT 3.
stupnia, ktoré suviseli s lickom a ktoré sa povazovali za zavazné.

Dojcata a batolata vo veku 4 tyzdne do menej ako 2 roky

Raltegravir sa tiez skaimal u 26 dojciat a batoliat infikovanych HIV-1 vo veku 4 tyzdne do menej ako 2
roky v kombinacii s inymi antiretrovirusovymi lie¢ivami v §tadii IMPAACT P1066 (pozri Casti 5.1
as.2).

U tychto 26 dojciat a batoliat boli frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii stvisiacich s lickom
do 48. tyzdia porovnatel'né s neziaducimi reakciami, ktoré sa pozorovali u dospelych.

U jedného pacienta sa vyskytla zavazna alergicka vyrazka 3. stupna suvisiaca s lieckom, ktora viedla
k ukonceniu lieCby.

Novorodenci vystaveni HIV-1

V IMPAACT P1110 (pozri ¢ast’ 5.2) boli novorodenci, ktori boli vhodni na zaradenie, narodeni

v gestaénom veku najmenej 37 tyzdiiov a vazili najmene;j 2 kg. Sestnast’ novorodencov dostalo 2
davky ISENTRESSU v prvych dvoch tyzdnoch svojho zivota a 26 novorodencov dostavalo
ISENTRESS kazdy den pocas 6 tyzdnov; vSetci boli sledovani pocas 24 tyzdnov. Nevyskytli sa ziadne
klinické neziaduce udalosti suvisiace s liekom a vyskytli sa tri laboratorne neziaduce udalosti
suvisiace s lieckom (jedna prechodna neutropénia stupna 4 u osoby dostavajucej liecbu s obsahom
zidovudinu na prevenciu prenosu z matky na diet’a (prevention of mother to child transmission,
PMTCT) a dve udalosti zvySenia bilirubinu (jedna stupna 1 a druha stupiia 2) povazované za
nezavazné a nevyzadujuce Specialnu liecbu).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

O liecbe predavkovania raltegravirom nie st k dispozicii ziadne Specifické informécie.

V pripade predavkovania sa odporuca vykonat’ Standardné podporné opatrenia, napr. odstranit’
neabsorbovany material z gastrointestinalneho traktu, zaviest’ klinické monitorovanie (vratane
vyhotovenia elektrokardiogramu) a ak je to potrebné, nasadit’ podpornu lieCbu. Treba vziat’ do uvahy,
ze raltegravir je na klinické pouzitie vo forme draselnej soli. Nie je zname, do akej miery je raltegravir
dialyzovatel'ny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika na systémové pouzitie, inhibitory integrazy, ATC kdd:
JO5AJO01

Mechanizmus ucéinku

Raltegravir je inhibitor prenosu ret’azcov integrazou ucinny proti virusu l'udskej imunodeficiencie
(HIV-1). Raltegravir inhibuje katalytickt aktivitu integrazy, enzymu kodovaného HIV, ktory je
potrebny na virusovu replikaciu. Inhibicia integrazy zabraiuje kovalentnému vlozeniu alebo integracii
genomu HIV do gendomu hostitel'skej bunky. Genomy HIV, ktoré sa nedokazu vélenit’, nemdzu riadit
tvorbu novych infekénych virusovych Castic, takze inhibicia integracie zabraiiuje Sireniu virusovej
infekcie.

92


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Antivirusova aktivita in vitro

Raltegravir v koncentraciach 31 £ 20 nmol/l viedol k 95 % inhibicii (ICes) replikacie HIV-1

(v porovnani s neliecenou kultirou infikovanou virusom) v 'udskych T-lymfoidnych bunkovych
kultarach infikovanych na bunkovu liniu adaptovanym HIV-1 variantom H9IIIB. Okrem toho
raltegravir inhiboval virusovu replikaciu v kultirach mitogénom aktivovanych l'udskych
mononuklearov z periférnej krvi infikovanych réznymi primarnymi klinickymi izolatmi HIV-1 vratane
izolatov z 5 podtypov non-B a izolatov rezistentnych voci inhibitorom reverznej transkriptazy

a inhibitorom proteazy. V teste s jednym cyklom infekcie raltegravir inhiboval infekciu 23 izolatmi
HIV reprezentujucimi 5 podtypov non-B a 5 cirkulujtcich rekombinantnych foriem s hodnotami ICso
v rozsahu od 5 do 12 nmol/l.

Rezistencia

Vicsina virusov izolovanych od pacientov, u ktorych raltegravir zlyhal, mala vysoku tiroven
rezistencie voci raltegraviru vyplyvajicu z pritomnosti dvoch alebo viacerych mutacii v integraze.
Viacsina mala charakteristicki mutaciu 155. aminokyseliny (N155 zamenena za H), 148.
aminokyseliny (Q148 zamenena za H, K alebo R) alebo 143. aminokyseliny (Y 143 zamenena za H, C
alebo R), popri jednej alebo viacerych d’alSich mutédciach integrazy (napr. L74M, E92Q, T97A,
E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). Charakteristické mutacie znizovali citlivost’ virusu voci
raltegraviru a pritomnost’ d’alSich mutacii mala za nasledok d’alsi pokles citlivosti voci raltegraviru.
Faktory, ktoré znizovali pravdepodobnost’ vzniku rezistencie, zahffiali niz§iu zakladnu virusovu zat'az
a pouzitie inych u¢innych antiretrovirusovych lie¢iv. Mutacie spdsobujlice rezistenciu na raltegravir
vo vSeobecnosti spdsobuju aj rezistenciu na elvitegravir, inhibitor prenosu ret’azcov integrazou.
Mutacie 143. aminokyseliny spdsobuji vacsiu rezistenciu na raltegravir ako na elvitegravir a mutacia
E92Q sposobuje vacsiu rezistenciu na elvitegravir ako na raltegravir. Pri virusoch s mutaciou 148.
aminokyseliny spolu s jednou alebo viacerymi inymi mutaciami rezistencie na raltegravir sa moze
vyskytovat’ aj klinicky vyznamna rezistencia na dolutegravir.

Klinicka skusenost’

Dokaz tcinnosti raltegraviru bol zalozeny na analyzach 96-tyzdiovych udajov z dvoch
randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych skusani (BENCHMRK 1

a BENCHMRK 2, Protokoly 018 a 019) u dospelych pacientov infikovanych HIV-1, ktori uz mali
skusenost’ s antiretrovirusovou liecbou a na analyze 240-tyzdnovych tdajov z randomizovaného,
dvojito zaslepeného, aktivnym komparatorom kontrolovaného skusania (STARTMRK, Protokol 021)
u dospelych pacientov infikovanych HIV-1 predtym nelie¢enych antiretrovirusovou liecbou.

Ud¢innost’

Dospeli pacienti, ktori uz mali skiisenost' s liecbou

BENCHMRK 1 a BENCHMRK 2 (multicentrické randomizované dvojito zaslepené placebom
kontrolované sktiSania) hodnotili bezpecnost’ a antiretrovirusovu aktivitu raltegraviru 400 mg dvakrat
denne oproti placebu v kombindcii s optimalizovanou zdkladnou terapiou (optimised background
therapy, OBT) u pacientov infikovanych HIV vo veku 16 rokov a starSich s dokumentovanou
rezistenciou na minimalne jeden liek v kazdej z 3 tried (NRTI, NNRTI, PI) antiretrovirusovej terapie.
Pred randomizaciou zvolil skasajuci OBT na zéklade pacientovej doterajSej lieCebnej anamnézy, ako
aj na zéklade vychodiskového testovania genotypovej a fenotypovej virusovej rezistencie.

Demografia (pohlavie, vek a rasa) a vychodiskové charakteristiky pacientov boli medzi skupinami
dostavajticimi raltegravir 400 mg dvakrat denne a placebo porovnatel'né. Pacienti boli v minulosti
vystaveni medianu 12 antiretrovirotik pocas medianu 10 rokov. V ramci OBT sa pouzil median 4
ART.

Vysledky 48-tyzdnovych a 96-tyzdnovych analyz
Stale vysledky (48. tyzden a 96. tyzden) u pacientov s odporacanou davkou raltegraviru 400 mg
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dvakrat denne zo zlucenych §tadii BENCHMRK 1 a BENCHMRK 2 st znazornené v tabul’ke 4.

Tabulka 4
Vysledky ucinnosti v 48. a 96. tyZdni

BENCHMRK 1 a 2 zlicené 48. tyzden 96. tyZden
Raltegravir  Placebo + Raltegravir  Placebo +
Parameter 400 mg OBT 400 mg OBT
dvakrat (N=237) dvakrat (N=237)
denne + OBT denne + OBT
(N=462) (N=462)
Percento HIV-RNA <400 koépii/ml (95 % IS)
Vsetci pacienti® 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Vychodiskova charakteristika*
HIV-RNA >100 000 képii/ml 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8,25)
<100 000 kopii/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31,47)
Pocget CD4 <50 buniek/mm’® 61 (53, 69) 21 (13,32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
>50 a <200 buniek/mm? 80 (73, 85) 44 (33,55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
>200 buniek/mm? 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Skore citlivosti (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 a vysSie 84 (77, 89) 65 (52,76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Percento HIV-RNA <50 kopii/ml (95 % IS)
Vsetci pacienti’ 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Vychodiskova charakteristika*
HIV-RNA >100 000 kopii/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7,23)
<100 000 kopii/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
Pocget CD4 <50 buniek/mm? 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
>50 a <200 buniek/mm? 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57,72) 32 (22, 44)
>200 buniek/mm?* 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Skore citlivosti (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 a vysSie 75 (68, 82) 59 (46,71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)

94



BENCHMRK 1 a 2 zlucené 48. tyzden 96. tyZden
Raltegravir ~ Placebo + Raltegravir  Placebo +
Parameter 400 mg OBT 400 mg OBT
dvakrat (N=237) dvakrat (N=237)
denne + OBT denne + OBT
(N=462) (N=462)
Priemerna zmena poc¢tu CD4 buniek (95 % IS),
bunky/mm?
V3etci pacientit 109 (98, 45 (32, 57) 123 (110, 49 (35, 63)
121) 137)
Vychodiskova charakteristika*
HIV-RNA >100 000 képii/ml 126 (107, 36 (17,55) 140 (115, 40 (16, 65)
144) 165)
<100 000 koépii/ml 100 (86, 49 (33, 65) 114 (98, 53 (36, 70)
115) 131)
Pocget CD4 <50 buniek/mm’® 121 (100, 33 (18, 48) 130 (104, 42 (17, 67)
142) 156)
>50 a <200 buniek/mm? 104 (88, 47 (28, 66) 123 (103, 56 (34,79)
119) 144)
>200 buniek/mm? 104 (80, 54 (24, 84) 117 (90, 48 (23,73)
129) 143)
Skore citlivosti (GSS)?
0 81 (55, 106) 11 (4, 26) 97 (70, 124) 15 (-0, 31)
1 113 (96, 44 (24, 63) 132 (111, 45 (24, 66)
130) 154)
2 a vysSie 125 (105, 76 (48, 103) 134 (108, 90 (57, 123)
144) 159)

T Pacient, ktory nedokongil §tidiu, sa posudzuje ako zlyhanie: pacienti, ktori preddasne prerusili, si nasledne pokladani za netispesnych.
Hlasené je percento pacientov s odpoved’ou a prislusny 95 % interval spol’ahlivosti (IS).

t Na analyzu podla prognostickych faktorov sa pre percenta <400 a 50 képii/ml virologické zlyhania prenasali (carried forward). Pre
priemerné zmeny poétu CD4 sa na virologické zlyhania pouzila metdda prenosu vychodiskovej hodnoty (baseline-carry-forward).

§ Skére genotypovej citlivosti (GSS) bolo definované ako sticet peroralnych ART v optimalizovanej zdkladnej terapii (OBT), na ktoré
virusovy izolat pacienta vykazoval genotypovu citlivost’ na zéklade testu genotypovej rezistencie. Pouzitie enfuvirtidu v OBT u pacientov,
ktori nemali predchadzajicu skusenost’ s enfuvirtidom, sa pocitalo ako jeden u¢inny liek v OBT. Podobne sa pouzitie darunaviru v OBT
u pacientov doposial’ nelie¢enych darunavirom pocitalo ako jeden G¢inny liek v OBT.

Raltegravir dosiahol virologické odpovede (pri pouziti pristupu: pacient, ktory nedokoncil=zlyhanie)
HIV RNA <50 képii/ml v 16. tyzdni u 61,7 % pacientov, v 48. tyzdni u 62,1 % pacientov a v 96.
tyzdni u 57,0 %. U niektorych pacientov doslo medzi 16. a 96. tyzdilom k opitovnému virusovému
narastu. Faktory spojené so zlyhanim zahnaju vysokt pociatocntl virusovu zataz a OBT, ktora
nezahimala minimalne jedno uc¢inné lieCivo.

Prechod na raltegravir

Stadie SWITCHMRK 1 a 2 (Protokoly 032 a 033) hodnotili pacientov infikovanych HIV, ktori
dostavali supresivnu (skrining HIV RNA <50 kopii/ml; stabilny rezim >3 mesiace) terapiu

s lopinavirom 200 mg (+) ritonavirom 50 mg 2 tablety dvakrat denne plus najmenej 2 nukleozidové
inhibitory reverznej transkriptizy, a randomizovali ich v pomere 1:1 tak, aby pokracovali v uzivani
lopinaviru (+) ritonaviru 2 tablety dvakrat denne (n=174, resp. n=178) alebo sa lopinavir (+) ritonavir
nahradili raltegravirom 400 mg dvakrat denne (n=174, resp. n=176). Pacienti s virologickym zlyhanim
v anamnéze neboli vyluceni a pocet predchadzajucich antiretrovirusovych terapii nebol obmedzeny.

Tieto Stadie boli ukonc¢ené po primarnej analyze ucinnosti v 24. tyzdni, pretozZe sa im nepodarilo
preukazat’ neinferioritu raltegraviru oproti lopinaviru (+) ritonaviru. V oboch $tudiach sa v 24. tyzdni
supresia HIV RNA na menej ako 50 kopii/ml udrzala u 84,4 % pacientov v skupine s raltegravirom
oproti 90,6 % v skupine s lopinavirom (+) ritonavirom (pacienti, ktori nedokoncili studiu = zlyhanie).
O potrebe podavat raltegravir s dvoma d’al$imi G¢innymi lie¢ivami pozri Cast’ 4.4.
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Predtym nelieceni dospeli pacienti

V STARTMRK (multicentrické randomizované, dvojito zaslepené, aktivnym komparatorom
kontrolované sktiSanie) sa hodnotila bezpecnost’ a antiretrovirusova aktivita raltegraviru 400 mg
dvakrat denne oproti efavirenzu 600 mg vecer pred spanim, v kombinacii s emtricitabinom (+)
tenofovir-dizoproxilfumaratom, u predtym nelieCenych pacientov infikovanych HIV s HIV
RNA >5 000 képii/ml. Randomizacia bola stratifikovana podla skriningu hladiny HIV RNA
(<50 000 kopii/ml a >50 000 kopii/ml) a podl'a infekcie hepatitidou B alebo C (pozitivna alebo
negativna).

Demografia (pohlavie, vek a rasa) a vychodiskové charakteristiky pacientov boli medzi skupinou
uzivajucou raltegravir 400 mg dvakrat denne a skupinou, ktora uzivala efavirenz 600 mg vecer pred
spanim, porovnatelné.

Vysledky 48-tyzditovych a 240-tyzdiovych analyz

Pokial’ ide o primarny cielovy ukazovatel’ u¢innosti, podiel pacientov, ktori dosiahli HIV RNA

< 50 képii/ml v 48. tyzdni, bol 241/280 (86,1 %) v skupine uzivajicej raltegravir a 230/281 (81,9 %)
v skupine uzivajucej efavirenz. Terapeuticky rozdiel (raltegravir — efavirenz) bol 4,2 % s prislusnym
95 % IS (-1,9, 10,3), o potvrdzuje, Ze raltegravir nie je inferiérny oproti efavirenzu (p-hodnota pre
neinferioritu <0,001). Terapeuticky rozdiel (raltegravir — efavirenz) v 240. tyzdni bol 9,5 %,

s prislusnym 95 % IS (1,7, 17,3). Vysledky v 48. tyzdni a 240. tyzdni u pacientov uzivajucich
odportcanu davku raltegraviru 400 mg dvakrat denne zo stidie STARTMRK su uvedené v tabul’ke 5.

Tabulka 5
Vysledky ucinnosti v 48. a 240. tyZdni
Stiidia STARTMRK 48. tyZzden 240. tyZzden
Raltegravir = Efavirenz  Raltegravir = Efavirenz
Parameter 400 mg 600 mg vecer 400 mg 600 mg vecer
dvakrat pred spanim dvakrat pred spanim
denne (N=282) denne (N=282)
(N=281) (N=281)
Percento HIV-RNA <50 képii/ml (95 % IS)
V3etci pacienti’ 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55,67)
Vychodiskova charakteristika*
HIV-RNA >100 000 kopii/ml 91 (85, 95) 89 (83,94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100 000 képii/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
Poget CD4 <50 buniek/mm? 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
>50 a <200 buniek/mm? 89 (81, 95) 86 (77,92) 67 (57,76) 60 (50, 69)
>200 buniek/mm?* 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Virusovy podtyp vetvy B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)

nepatriaci do vetvy B 96 (87,100) 91 (78,97) 68 (54,79) 70 (54, 82)

Priemerna zmena poc¢tu CD4 buniek (95 % IS),

bunky/mm?

Vietci pacientit 189 (174, 163 (148, 374 (345, 312284,

204) 178) 403) 339)

Vychodiskova charakteristika*

HIV-RNA >100 000 képii/ml 196 (174, 192 (169,  392(350, 329 (293,

219) 214) 435) 364)
<100 000 képii/ml 180 (160, 134 (115, 350 (312, 294 (251,

200) 153) 388) 337)
Pocet CD4 <50 buniek/mm? 170 (122, 152 (123, 304 (209, 314 (242,

218) 180) 399) 386)
>50 a <200 buniek/mm? 193 (169, 175 (151, 413 (360, 306 (264,

217) 198) 465) 348)
>200 buniek/mm? 190 (168, 157 (134, 358 (321, 316 (272,

212) 181) 395) 359)
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Stiidia STARTMRK 48. tyzdeit 240. tyzdeit

Raltegravir  Efavirenz = Raltegravir  Efavirenz

Parameter 400 mg 600 mg vecer 400 mg 600 mg vecer
dvakrat pred spanim dvakrat pred spanim
denne (N=282) denne (N=282)
(N=281) (N=281)
Virusovy podtyp vetvy B 187 (170, 164 (147, 380 (346, 303 (272,
204) 181) 414) 333)
nepatriaci do vetvy B 189 (153, 156 (121, 332 (275, 329 (260,
225) 190) 388) 398)

T Pacient, ktory nedokongil §tidiu, sa posudzuje ako zlyhanie: pacienti, ktori pred¢asne prerusili, st nasledne pokladani za netispesnych.
Hlasené je percento pacientov s odpoved'ou a prislusny 95 % interval spol’ahlivosti (IS).

¥ Na analyzu podl'a prognostickych faktorov sa pre percenta <50 a 400 képii/ml virologické zlyhania prenasali (carried forward). Pre
priemerné zmeny poctu CD4 sa na virologické zlyhania pouzila metdda prenosu vychodiskovej hodnoty (baseline-carry-forward).

Poznamky: Analyza vychadza zo vsetkych dostupnych tdajov.

Raltegravir a efavirenz sa podévali s emtricitabinom (+) tenofovir-dizoproxilfumaratom.

Pediatrickd populéacia

Deti a dospievajiici vo veku od 2 do 18 rokov

IMPAACT P1066 je otvorené multicentrické skusanie fazy I/l na zhodnotenie farmakokinetického
profilu, bezpecnosti, znasanlivosti a uc¢innosti raltegraviru u deti infikovanych HIV. Do tejto Stadie
bolo zaradenych 126 deti a dospievajtcich vo veku od 2 do 18 rokov so skusenost'ou s lieCbou.
Pacienti boli rozdeleni podl'a veku, zarad’ovali sa najprv dospievajuci a nasledne potom mladsie deti.
Pacienti dostavali bud’ 400 mg v liekovej forme tabliet (vek od 6 do 18 rokov) alebo lickova formu
zuvacie tablety (vek od 2 do menej ako 12 rokov). Raltegravir sa podaval s optimalizovanym
zakladnym rezimom.

Uvodné obdobie hladania davky zahffialo intenzivne farmakokinetické hodnotenie. Vyber davky
vychadzal z dosiahnutia podobnej plazmatickej expozicie a minimalnej koncentracie raltegraviru, aké
sa pozorovali u dospelych a z akceptovatel'nej kratkodobej bezpecnosti. Po vybere davky boli na
posudenie dlhodobej bezpec¢nosti, znasanlivosti a i¢innosti zaradeni d’al$i pacienti. 96 zo 126
pacientov dostavalo odportcant davku raltegraviru (pozri Cast’ 4.2).
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Tabul’ka 6

Vychodiskové charakteristiky a vysledky ucinnosti v 24.

(vo veku 2 az 18 rokov)

a 48. tyzdni stadie IMPAACT P1066

Parameter

Populacia uzivajiica kone¢ni davku

N=96
Demografia
Vek (roky), median [rozsah] 132 18]
Muzské pohlavie 49 %
Rasa
Kaukazsky typ 34 %
Cernosi 59 %
Vychodiskové charakteristiky
Plazmaticka HIV-1 RNA (logio képie/ml), priemer
[rozsah] 4,3 2,7 - 6]

Pocet CD4 buniek (bunky/mm?), median [rozsah]

Percento CD4, median [rozsah]

481 [0 -2 361]
23,3 % [0 — 44]

HIV-1 RNA > 100 000 képii /ml 8 %
Kategoria B alebo C CDC HIV 59 %
Predchadzajice pouzitie ART podPa triedy
NNRTI 78 %
PI 83 %
Odpoved’ 24. tyzden 48. tyzden
Dosiahnuty > 1 logio pokles HIV RNA oproti
vychodiskovej hodnote alebo < 400 képii/ml 72 % 79 %
Dosiahnuta HIV RNA < 50 képii/ml 54 % 57 %
Priemerné zvySenie poctu CD4 buniek (%) oproti 119 buniek/mm® 156 buniek/mm?
vychodiskovym hodnotam (3,8 %) (4,6 %)

Dojcata a batolata vo veku 4 tyzdne do menej ako 2 roky

IMPAACT P1066 tiez zahiiiala dojCata a batol'ata vo veku 4 tyZdne do menej ako 2 roky infikované

HIV, ktoré predtym dostavali antiretrovirusovu liecbu bud’ ako profylaxiu na prevenciu prenosu

z matky na dieta (PMTCT) a/alebo v kombinovanej antiretrovirusovej liecbe na liecbu infekcie HIV.
Raltegravir sa podaval vo forme granulatu na peroralnu suspenziu bez ohl'adu na jedlo v kombinacii

s optimalizovanym zakladnym rezimom, ktory u dvoch tretin pacientov zahtial lopinavir plus

ritonavir.
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Tabulka 7
Vychodiskové charakteristiky a vysledky ucinnosti v 24. a 48. tyZdni Stadie IMPAACT P1066
(vo veku 4 tyZdne do menej ako 2 roky)

Parameter N=26
Demografia
Vek (tyzdne), median [rozsah] 28 [4 —100]
Muzské pohlavie 65 %
Rasa
Kaukazsky typ 8 %
Cernosi 85 %

Vychodiskové charakteristiky
Plazmaticka HIV-1 RNA (logo kopie/ml), priemer
[rozsah] 5,7[3,1-7]
Pocet CD4 buniek (bunky/mm?), median [rozsah] 1400 [131 -3 648]
Percento CD4, median [rozsah] 18,6 % [3,3 —39,3]
HIV-1 RNA > 100 000 kopii /ml 69 %
Kategoéria B alebo C CDC HIV 23 %
Predchadzajice pouZzitie ART podla triedy
NNRTI 73 %
NRTI 46 %
PI 19 %

Odpoved’ 24, tyzden 48. tyZden
Dosiahnuty > 1 logio pokles HIV RNA oproti
vychodiskovej hodnote alebo < 400 képii/ml 91 % 85 %
Dosiahnuta HIV RNA < 50 képii/ml 43 % 53 %
Priemerné zvySenie po¢tu CD4 buniek (%) oproti 500 buniek/mm?> 492 buniek/mm?
vychodiskovym hodnotam (7,5 %) (7,8 %)
Virologické zlyhanie 24. tyzden 48. tyzden
Pacient bez odpovede 0 0
Rebounder 0 4
Pocet s dostupnym genotypom” 0 2

*U jedného pacienta sa vyskytla mutécia v polohe 155.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

U zdravych dobrovolnikov, ktorym sa podali jednotlivé peroralne davky raltegraviru nala¢no, sa
preukazalo, ze sa raltegravir rychlo absorbuje s tmax priblizne 3 hodiny po podani davky. AUC a Cax
raltegraviru sa zvySuju umerne davke v rozmedzi davok 100 mg az 1 600 mg. Ci, 1, raltegraviru sa
zvySuje umerne davke v rozmedzi davok 100 az 800 mg a zvySuje sa o nie¢o menej, ako je umerné
davke v rozmedzi davok 100 mg az 1 600 mg. Davkova proporcionalita nebola stanovena u pacientov.

Pri davkovani dvakrat denne sa farmakokineticky rovnovazny stav dosahuje rychlo, priblizne

v priebehu prvych 2 dni uzivania lieku. Dochadza len k malej az ziadnej kumulacii v AUC a Cpax
a dokazana je mierna kumulacia v Ci2n. Absolutna biologicka dostupnost’ raltegraviru nebola
stanovena.

Raltegravir sa moze podavat’ s jedlom alebo bez jedla. V pivotnych §tidiach bezpecnosti a ii€innosti
u pacientov infikovanych HIV sa raltegravir podaval bez ohl'adu na jedlo. Podanie viacnasobnych
davok raltegraviru po jedle s miernym obsahom tuku neovplyvnilo AUC raltegraviru v klinicky
vyznamnej miere, AUC stipla o 13 % v porovnani s podanim nala¢no. Po podani po jedle s miernym
obsahom tuku bola Ci», raltegraviru o 66 % vyssia a Cmax 0 5 % vyssia ako po podani nala¢no.
Podanie raltegraviru po jedle s vysokym obsahom tuku zvysilo AUC a Cpax priblizne dvojnasobne
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a Ci2p 4,1-nasobne. Podanie raltegraviru po jedle s nizkym obsahom tuku znizilo AUC 0 46 % a Crax
052 %, Ci2n sa v podstate nezmenila. Zda sa, Ze v porovnani so stavom nala¢no potrava zvysuje
farmakokineticku variabilitu.

Vo farmakokinetike raltegraviru sa celkovo pozorovala zna¢na variabilita. V skasaniach
BENCHMRK 1 a 2 sa varia¢ny koeficient (CV) pozorovanej Ci2 1, pre interindividudlnu variabilitu
=212 % a CV pre intraindividualnu variabilitu = 122 %. Zdroje variability m6zu zahinat’ rozdiely
v podani spolu s jedlom a subezne podavanymi liekmi.

Distribucia

V rozsahu koncentracie 2 az 10 umol/l sa na 'udské plazmatické proteiny viaze priblizne 83 %
raltegraviru.
Raltegravir rychlo prechadzal cez placentu u potkanov, ale do mozgu v zreteI'nom rozsahu neprenikol.

V dvoch stadiach pacientov infikovanych HIV-1, ktori dostavali raltegravir 400 mg dvakrat denne, sa
raltegravir I'ahko detegoval v cerebrospinalnej tekutine. V prvej studii (n = 18) bol median
koncentracie v cerebrospinalnej tekutine 5,8 % (rozsah od 1 do 53,5 %) zodpovedajicej plazmatickej
koncentracie. V druhej §tadii (n = 16) bol median koncentracie v cerebrospinalnej tekutine 3 %
(rozsah od 1 do 61 %) zodpovedajicej plazmatickej koncentracie. Tieto mediany podielov su priblizne
3- az 6-nédsobne nizsie ako vol'na frakcia raltegraviru v plazme.

Biotransformaécia a vyludovanie

Zjavny termindlny polcas raltegraviru je priblizne 9 hodin s krat§im polc¢asom fazy alfa (~1 hodina)
zodpovednym za vel’kt ¢ast AUC. Po podani peroralnej davky radioaktivne zna¢eného raltegraviru sa
priblizne 51 % davky vylucilo v stolici a 32 % davky v moci. V stolici bol pritomny iba raltegravir,

z ktorého vicsina je pravdepodobne derivovana z hydrolyzy raltegravir-glukuronidu vyli¢eného
zl¢ou, ako sa pozorovalo u predklinickych druhov. V moci boli zistené dva komponenty, a to
raltegravir a raltegravir-glukuronid, a tvorili priblizne 9 % (raltegravir) a 23 % (raltegravir-glukuronid)
davky. Hlavnou cirkulujucou latkou bol raltegravir a predstavoval priblizne 70 % celkovej
radioaktivity; zostavajucu radioaktivitu v plazme predstavoval raltegravir-glukuronid. Stadie

s izoformnymi selektivnymi chemickymi inhibitormi a cDNA exprimovanymi UDP-
glukuronozyltransferazami (UGT) ukazuji, Ze hlavnym enzymom zodpovednym za tvorbu raltegravir-
glukuronidu je UGT1A1. Udaje teda poukazuju na to, e hlavnym mechanizmom klirensu raltegraviru
u l'udi je glukuronidacia sprostredkovana UGT1A1.

Polymorfizmus UGTIAI

Pri porovnani 30 0sob s *28/*28 genotypom s 27 osobami s genotypom divokého typu bol pomer
geometrickych priemerov (90% IS) AUC 1,41 (0,96, 2,09) a pomer geometrickych priemerov Cizn
1,91 (1,43, 2,55). U 0s6b, u ktorych je z dovodu genetického polymorfizmu aktivita UGT1A1 znizena,
sa nepovazuje za potrebné upravovat’ davku.

Osobitné populacie

Pediatricka populacia

Na zaklade stadie porovnavajucej liekova formu u zdravych dospelych dobrovolnikov mali zuvacia
tableta a granulat na peroralnu suspenziu vyssiu peroralnu biologicku dostupnost’ v porovnani

so 400 mg tabletou. V tejto Stadii viedlo podavanie zZuvacej tablety s jedlom s vysokym obsahom tuku
v priemere k 6 % poklesu AUC, 62 % poklesu Cmax @ 188 % zvySeniu Cizned V porovnani s podanim
nalacno. Podavanie Zuvacej tablety s jedlom s vysokym obsahom tuku nema klinicky vyznamny vplyv
na farmakokinetiku raltegraviru a Zuvacia tableta sa moze podavat’ bez ohl’adu na jedlo. Uginok jedla
na liekova formu granulat na peroralnu suspenziu sa neskumal.

Tabul’ka 8 uvadza farmakokinetické parametre pri 400 mg tablete, Zuvacej tablete a granulate na
peroralnu suspenziu podla telesnej hmotnosti.
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Tabul’ka 8

Farmakokinetické parametre raltegraviru IMPAACT P1066
po podani davok v casti 4.2

Geometricky
priemer Geometricky
(%CV") priemer
Telesna AUC.12 hod (%CVY)
hmotnost’” |Liekova forma Davka N* (umol/lehod) C12 noa (nmol/l)
filmom obalena
>25kg tableta 400 mg dvakrat denne| 18 14,1 (121 %) 233 (157 %)
davkovanie na zaklade
telesnej hmotnosti,
pozri tabul’ky
s davkovanim pre
>25kg |Zuvacia tableta zuvaciu tabletu 9 22,1 (36 %) 113 (80 %)
davkovanie na zaklade
telesnej hmotnosti,
pozri tabul’ky s
11 do menej davkovanim pre
ako 25 kg |Zuvacia tableta zuvaciu tabletu 13 18,6 (68 %) 82 (123 %)
davkovanie na zaklade
telesnej hmotnosti,
3 do menej peroralna pozri tabul’ku 1
ako 20 kg suspenzia s davkovanim 19 24,5 (43 %) 113 (69 %)

*Pocet pacientov s intenzivnymi farmakokinetickymi (FK) vysledkami pri konec¢nej odporti¢anej davke.
fGeometricky koeficient zmeny.

Novorodenci vystaveni HIV-1

IMPAACT P1110 je skasanie fazy I hodnotiace bezpecnost’ a farmakokinetiku raltegravir granulatu na

suspenziu (granules for suspension, GFS) so §tandardnou starostlivostou PMTCT rezimom

u donosenych novorodencov vystavenych HIV-1. Kohorta 1 (N = 16, 10 s expoziciou raltegraviru in
utero a 6 bez nej) dostala 2 jednorazové davky raltegravir GFS (v priebehu 48 hodin a 7 — 10 dni po
narodeni); kohorta 2 (N = 26, vSetci bez expozicie raltegraviru in utero) dostavala raltegravir GFS

pocas 6 tyzdiov: 1,5 mg/kg jedenkrat denne zacinajtic v priebehu 48 hodin po narodeni az do konca 1.
tyzdia; 3 mg/kg dvakrat denne v priebehu 2. az 4. tyzdia); a 6 mg/kg dvakrat denne v priebehu 5. az
6. tyzdna).

Tabulka 9 znazoriuje farmakokinetické parametre u novorodencov v kohorte 2 po narodeni a vo veku
2 tyzdne. Vylucovanie raltegraviru u l'udi in vivo prebieha primarne prostrednictvom glukuronidacie
sprostredkovanej UGT1A1. Katalyticka aktivita UGT1A1 je pri narodeni nepatrna a dozrieva po
narodeni. Odporacané davka pre novorodencov vo veku menej ako 4 tyzdne zohl'adiiuje rapidne
zvySujucu sa aktivitu UGT1A1 a klirens lie¢iva od narodenia az do veku 4 tyzdiov.
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Tabulka 9
Farmakokinetické parametre raltegraviru v IMPAACT P1110 po podani granulitu na
peroralnu suspenziu v diavke zaloZenej na veku a hmotnosti

Geometricky priemer | Geometricky priemer

Vek (hodiny/dni) v &ase FK (%CVh) (% CVY)
vzorkovania Davka (pozri tabulku 2) [ N* AUC (mg*hod/l) Cirough (ng/ml)
1,5 mg/kg jedenkrat
narodenie — 48 hodin denne 25 38,2 (38,4 %)! 947.9 (64,2 %)*
15 az 18 dni 3,0 mg/kg dvakrat denne | 23 14,3 (43,3 %)8 558 (83,7 %)

*Pocet pacientov s intenzivnymi farmakokinetickymi (FK) vysledkami pri kone¢nej odporucanej davke.
tGeometricky koeficient zmeny.

TAUCO0-24hod (N = 24); C24hod

§AUCO-12hod; C12hod

Starsie osoby

V réamci Studovaného vekového rozsahu (19 az 84 rokov, s nickol’kymi osobami star§imi ako 65
rokov) nemal vek klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku raltegraviru u zdravych osdb

a pacientov s infekciou HIV-1.

Pohlavie, rasa a BMI
V stvislosti s pohlavim, rasou alebo indexom telesnej hmotnosti (BMI) u dospelych sa nevyskytli
ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické rozdiely.

Porucha funkcie obliciek

Renalny klirens nezmeneného lieciva je mensinovou drahou eliminacie. U dospelych sa medzi
pacientmi s tazkou renalnou insuficienciou a zdravymi osobami nevyskytli ziadne klinicky vyznamné
farmakokinetické rozdiely (pozri Cast’ 4.2). Pretoze nie je zname, do akej miery je raltegravir
dialyzovatel'ny, je potrebné vyhnut sa podavaniu pred dialyzou.

Porucha funkcie pecene

Raltegravir je primarne eliminovany glukuronidaciou v peceni. U dospelych sa medzi pacientmi so
stredne t'azkou hepatalnou insuficienciou a zdravymi osobami nevyskytli Ziadne klinicky vyznamné
farmakokinetické rozdiely. Vplyv t'azkej hepatalnej insuficiencie na farmakokinetiku raltegraviru sa
neskumal (pozri Casti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické iidaje o bezpecnosti

Predklinické stadie toxicity vratane obvyklych farmakologickych $tudii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity, vyvojovej toxicity a juvenilnej toxicity sa s raltegravirom
vykonali na mysiach, potkanoch, psoch a kralikoch. Uéinky pri expoziciach dostatoéne presahujucich
klinické expozi¢né hladiny nepoukazuji na ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Mutagenita

V in vitro testoch mikrobidlnej mutagenézy (Ames), in vitro metddach alkalického vymyvania na
detekciu zlomov DNA a in vitro a in vivo $tudiach chromozomovej aberacie sa nepozoroval dokaz
mutagenity ani genotoxicity.

Karcinogenita

Stadia karcinogenity raltegraviru u my3i nepreukézala Ziadny karcinogénny potenciél. Pri najvyssich
urovniach davok, 400 mg/kg/den u samic a 250 mg/kg/den u samcov, bola systémova expozicia
podobna expozicii pri klinickej davke 400 mg dvakrat denne. U potkanov sa pri davkach 300

a 600 mg/kg/den u samic a 300 mg/kg/den u samcov zistili tumory (karcinom skvaméznych buniek)
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nosa/nosohltana. Tato neopldzia moze byt nasledkom lokalneho ukladania a/alebo vdychovania
lie¢iva na sliznicu nosa/nosohltana pocas peroralneho podavania davky sondou do zaltidka

a nasledného chronického drazdenia a zapalu. Je pravdepodobné, Ze pre zamyslané klinické pouZitie
ma obmedzeny vyznam. Pri najvyssej davke bez pozorovateInych neziaducich uc¢inkov (NOAEL -,,no
observable adverse effect level) bola systémova expozicia podobna expozicii pri klinickej davke

400 mg dvakrat denne. Standardné $tudie genotoxicity hodnotiace mutagenitu a klastogenitu boli
negativne.

Vyvojova toxicita

V studiach vyvojovej toxicity na potkanoch a kralikoch nebol raltegravir teratogénny. U plodov samic
potkanov, ktoré boli vystavené raltegraviru v davkach priblizne 4,4-nasobne vysSich, ako je expozicia
u l'udi pri davke 400 mg dvakrat denne na zaklade AUCy.241, sa pozorovalo mierne zvySenie
incidencie nadpocetnych rebier, varianty v normalnom vyvojovom procese. Na zaklade AUCo.241 sa
pri 3,4-ndsobku l'udskej expozicie pri davke 400 mg dvakrat denne nepozorovali ziadne ucinky na
vyvoj. Podobné zistenia sa nepozorovali u kralikov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

- hydroxypropylcelul6za

- sukral6za

- manitol (E 421)

- glycyrizan amonny

- sorbitol (E 420)

- fruktoza

- bananova prichut’

- sachardza

- krospovidon, typ A

- stearat horeCnaty

- hypromeléza 2910/6¢P

- makrogol/PEG 400

- etylceluléza 20 cP

- hydroxid aménny

- triglyceridy so stredne dlhym retazcom
- kyselina olejova

- mikrokrystalickd celuloza
- sodna sol’ karmel6zy

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky pre neotvorené vrecko
Po rekonstitucii: 30 minut pri uchovavani pri 30 °C alebo teplote do 30 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v povodnom

obale na ochranu pred vlhkost'ou.
Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

PET/hlinikové/LLDPE vrecka.

Jedna Skatul’a obsahuje 60 vreciek, dve 1 ml, dve 3 ml a dve 10 ml peroralne davkovacie injekéné
strickaCky a 2 pohariky na pripravu.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

Kazdé vrecko na jednorazové pouzitie obsahuje 100 mg raltegraviru, ktoré sa maji suspendovat’
v 10 ml vody, ¢im sa dosiahne kone¢na koncentracia 10 mg na 1 ml.

Po podani pozadovaného objemu sa zvy$Sné mnozstvo suspenzie, ktoré ostalo v pohariku na pripravu,
nemdze opidtovne pouzit’ a musi sa zlikvidovat'.

Rodicia a/alebo opatrovatelia maju byt pouceni, aby si pred pripravou a podanim ISENTRESS
granulatu na peroralnu suspenziu pediatrickym pacientom precitali broziru s pokynmi na pouZitie.

Davka sa ma podat’ peroralne do 30 mintit po zmieSani.

Uplné informacii tykajuce sa pripravy a podavania suspenzie mozno najst’ v brozire s pokynmi na
pouzitie, ktora je prilozena v Skatuli.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/07/436/005

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. decembra 2007
Datum posledného predlzenia registracie: 14. maja 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II

VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE

N4azov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentéacie a vo vSetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit™:

. na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SkatuPa pre 400 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

ISENTRESS 400 mg filmom obalené tablety
raltegravir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 400 mg raltegraviru (ako draselnu sol’).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. DalSie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 filmom obalenych tabliet
Viacnasobné balenie: 180 (3 fT'aSe po 60) filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Vnutorné pouzitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETi

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Nezamienajte s inymi silami alebo lieckovymi formami lieku Isentress bez toho, aby ste sa najprv
poradili so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/07/436/001
EU/1/07/436/002 180 filmom obalenych tabliet (3 flase po 60)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ISENTRESS 400 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

Frasa pre ISENTRESS 400 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

ISENTRESS 400 mg filmom obalené tablety
raltegravir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 400 mg raltegraviru (ako draselnu sol’).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. DalSie informacie si pozrite v pisomnej informéacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Vnutorné pouZitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Nezamienajte s inymi silami alebo liekovymi formami lieku Isentress bez toho, aby ste sa najprv
poradili so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ;TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MSD

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a pre 600 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

ISENTRESS 600 mg filmom obalené tablety
raltegravir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 600 mg raltegraviru (ako draselnu sol’).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. DalSie informécie si pozrite v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 filmom obalenych tabliet
Viacnasobné balenie: 180 (3 fT'ase po 60) filmom obalenych tabliet

S. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatela.
Vnutorné pouzitie
Dve tablety jedenkrat denne.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Nezamienajte s inymi silami alebo lickovymi formami lieku Isentress bez toho, aby ste sa najprv
poradili so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/07/436/006
EU/1/07/436/007 180 filmom obalenych tabliet (3 flase po 60)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ISENTRESS 600 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

Frasa pre ISENTRESS 600 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

ISENTRESS 600 mg filmom obalené tablety
raltegravir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 600 mg raltegraviru (ako draselnu sol’).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. DalSie informacie si pozrite v pisomnej informéacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Vnutorné pouZzitie
Dve tablety jedenkrat denne.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Nezamienajte s inymi silami alebo liekovymi formami lieku Isentress bez toho, aby ste sa najprv
poradili so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MSD

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatula pre 100 mg Zuvacie tablety

1. NAZOV LIEKU

ISENTRESS 100 mg Zzuvacie tablety
raltegravir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 100 mg raltegraviru (ako draselnu sol’).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje fruktdzu, sorbitol, sachardzu a aspartam. DalSie informacie si pozrite v pisomnej informacii
pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 zuvacich tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZivatela.
Vnutorné pouZzitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETi

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Nezamienajte s inymi silami alebo liekovymi formami lieku Isentress bez toho, aby ste sa najprv
poradili so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/07/436/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ISENTRESS 100 mg Zuvacie tablety

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kdd so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

ISENTRESS 100 mg — $titok na fl’asi

1. NAZOV LIEKU

ISENTRESS 100 mg Zuvacie tablety
raltegravir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 100 mg raltegraviru (ako draselnu sol’).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje fruktozu, E 420, sacharézu a E 951. Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre
pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 zuvacich tabliet

S. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Nezamienajte s inymi silami alebo liekovymi formami lieku Isentress bez toho, aby ste sa najprv
poradili so svojim lekarom, lekdrnikom alebo zdravotnou sestrou.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MSD

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/07/436/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SkatuPa pre 25 mg Zuvacie tablety

1. NAZOV LIEKU

ISENTRESS 25 mg Zuvacie tablety
raltegravir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 25 mg raltegraviru (ako draselni sol).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje fruktdzu, sorbitol, sachardzu a aspartam. DalSie informacie si pozrite v pisomnej informacii
pre pouzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 zuvacich tabliet

S. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouZzivatela.
Vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Nezamienajte s inymi silami alebo liekovymi formami lieku Isentress bez toho, aby ste sa najprv
poradili so svojim lekarom, lekdrnikom alebo zdravotnou sestrou.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ;TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/07/436/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ISENTRESS 25 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

ISENTRESS 25 mg - stitok na fPaSi

1. NAZOV LIEKU

ISENTRESS 25 mg zuvacie tablety
raltegravir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 25 mg raltegraviru (ako draselnu sol’).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje fruktozu, E 420, sacharézu a E 951. DalSie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre
pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 zuvacich tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Vnutorné pouZzitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETi

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Nezamienajte s inymi silami alebo liekovymi formami lieku Isentress bez toho, aby ste sa najprv
poradili so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MSD

12. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/07/436/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatula pre ISENTRESS 100 mg granulat na perorilnu suspenziu

1. NAZOV LIEKU

ISENTRESS 100 mg granulat na peroralnu suspenziu
raltegravir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko obsahuje 100 mg raltegraviru (ako draselnt sol’). Po rekonstitiicii ma peroralna
suspenzia koncentraciu 10 mg v 1 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

, .
Obsahuje fruktdzu, sorbitol a sacharozu. DalSie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre
pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 vreciek, dve 1 ml, dve 3 ml a dve 10 ml peroralne davkovacie injekéné striekacky a 2 pohariky na
pripravu.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatel'a a brozuru.
Vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Nezamienajte s inymi silami alebo lieckovymi formami lieku Isentress bez toho, aby ste sa najprv
poradili so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/07/436/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ISENTRESS 100 mg granulat na peroralnu suspenziu

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM

PC
SN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Vrecko s jednotlivou davkou pre ISENTRESS 100 mg granulat na peroralnu suspenziu — foliové
vrecko

1. NAZOV LIEKU

ISENTRESS 100 mg granulat
raltegravir
Vnutorné pouzitie

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MSD

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Isentress 400 mg filmom obalené tablety
raltegravir

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

Ak ste rodicom diet'at’a uZivajuceho Isentress, pozorne si precitajte tiuto pisomnu informaciu
spolu s vasim diet’at’om.

. Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

o Tento liek bol predpisany iba vam alebo vaSmu dietatu. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu
uskodit, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl’ajsi u¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Isentress a na o sa pouZiva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Isentress
3. Ako uzivat’ Isentress

4, Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Isentress

6. Obsah balenia a d’alSie informéacie

1. Co je Isentress a na ¢o sa pouZiva

Co je Isentress

Isentress obsahuje lieCivo raltegravir. Isentress je protivirusovy liek, ktory ucinkuje proti virusu
I'udskej imunitnej nedostato¢nosti (HIV). To je virus, ktory sposobuje syndréom ziskanej imunitnej
nedostato¢nosti (AIDS).

Ako Isentress ucinkuje

Virus produkuje enzym, ktory sa nazyva HIV integraza. Tento enzym napomaha virusu rozmnoZit’ sa
v bunkach vasho tela. Isentress zabranuje ¢innosti tohto enzymu. Pri uzivani s inymi lieckmi méze
Isentress znizit mnozstvo HIV vo vasej krvi (toto sa nazyva ,,virusova zat'az*) a zvysit’ pocet vasich
CD4 buniek (typ bielych krviniek, ktory hra délezita tilohu v udrziavani zdravého imunitného
systému, aby pomahal v boji proti infekcii). Znizenie mnozstva HIV v krvi moze zlepsit’ fungovanie
vasho imunitného systému. To znamena, ze vase telo bude moct’ lepSie bojovat’ proti infekcii.

Kedy sa ma Isentress pouzivat’

Isentress sa pouziva na liecbu 0s6b infikovanych HIV. Lekar vam predpisal Isentress, aby pomohol
kontrolovat’ vasu infekciu HIV.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Isentress

Neuzivajte Isentress

o ak ste alergicky na raltegravir alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete uzivat Isentress, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
Pamditajte, ze Isentress nevylieci infekciu HIV. To znamen4, Ze sa aj nad’alej moZete infikovat’ alebo
ochoriet’ na iné choroby spojené s HIV. Je potrebné, aby ste pocas uzivania tohto lieku pravidelne
chodili na kontrolu k svojmu lekarovi.

Problémy s duSevnym zdravim

Ak ste v minulosti mali depresiu alebo psychické ochorenie, povedzte to svojmu lekarovi.

U niektorych pacientov uzivajucich tento liek, najmé u pacientov, ktori v minulosti mali depresiu
alebo psychické ochorenie, bola hlasena depresia vratane samovrazednych myslienok a spravania.

Problémy s kostami

U niektorych pacientov, ktori st lieCeni kombinovanou protiretrovirusovou liecbou, sa méze rozvinat
ochorenie kosti nazyvané osteonekrdza (odumretie kostného tkaniva spésobené prerusenim prisunu
krvi do kosti). Niektoré z mnohych rizikovych faktorov pre rozvoj tohto ochorenia mézu byt, okrem
iného, dizka kombinovanej protiretrovirusovej lie€by, pouZivanie kortikosteroidov, konzumacia
alkoholu, tazké zniZenie Cinnosti imunitného systému, vyssi index telesnej hmotnosti. Prejavmi
osteonekrdzy su stuhnutost’ kibov, bolesti kibov (hlavne bedra, kolena a ramena) a tazkosti pri
pohybe. Ak spozorujete niektory z tychto priznakov, informujte svojho lekara.

Problémy s pecenou

Povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre, ak ste uz predtym mali problémy
s peCenou vratane hepatitidy B alebo C. Vas lekar moze zhodnotit’, ako je vase ochorenie pecene
vazne predtym, ako rozhodne, ¢i mozete uzivat’ tento liek.

Infekcie

Ak spozorujete akékol'vek priznaky infekcie, ako napr. horticka a/alebo pocit choroby, okamzite to
oznamte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. U niektorych pacientov s pokrocilou
infekciou HIV a oportinnou infekciou v chorobopise sa mézu Coskoro po zaciatku lieCby proti HIV
vyskytnut’ prejavy a priznaky zapalu z predchadzajucich infekcii. Predpoklada sa, Ze tieto priznaky st
nasledkom zlepSenia imunitnej odpovede organizmu, ¢o umoziuje organizmu bojovat’ proti
infekciam, ktoré uz mézu byt v tom case pritomné bez zjavnych priznakov.

Potom, ako za¢nete uzivat’ lieky na lieCbu infekcie HIV, ktorou trpite, sa mézu okrem oportunnych
infekcii objavit’ autoimunitné poruchy (ochorenie, ktoré sa objavuje, ked’ imunitny systém napada
zdravé telesné tkanivo). Autoimunitné poruchy sa mézu vyskytniat’ mnoho mesiacov po zacati liecby.
Ak zaznamenate akékol'vek priznaky infekcie alebo nejaké d’alsie priznaky, ako st svalova slabost’,
slabost’ za¢inajuca v rukach a chodidlach, ktora sa postiva smerom nahor k trupu, bisenie srdca, tras
alebo nadmernu aktivitu, informujte o tom bezodkladne svojho lekara, aby ste dostali potrebnu liecbu.

Problémy so svalmi
Ak sa u vas pocas uzivania tohto lieku vyskytne nevysvetliteI'na svalova bolest’, citlivost’ alebo
slabost’, okamzite kontaktujte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

Problémy s pokozkou
Ak sa u vas objavi vyrdzka, okamzite kontaktujte svojho lekara. U niektorych pacientov, ktori uzivali
tento liek, boli hlasené zavazné a Zivot ohrozujlice kozné reakcie a alergické reakcie.

Iné lieky a Isentress
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, ktorych vydaj
je alebo nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Isentress a iné lieky sa m6Zu navzajom ovplyviiovat’.

Povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre, ak uzivate alebo ste v poslednom case

uzivali, resp. budete uzivat’:

. antacida (lieky proti kyseline alebo na zniZenie kyseliny v zalidku na l'avu pri poruche
travenia alebo paleni zahy). Isentress sa neodporaca uzivat’ s ur¢itymi lieckmi na znizenie
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kyseliny v zaladku (tymi, ktoré obsahuju hlinik a/alebo hor¢ik). Porozpravajte sa so svojim
lekarom o inych liekoch na znizenie kyseliny v zaludku, ktoré mézete uzivat'.

o soli Zeleza (na lieCbu a prevenciu nedostatku Zeleza alebo anémie). Pockajte najmenej dve
hodiny medzi uzitim soli Zeleza a Isentressu, ked’Ze tieto lieky mozu znizit’ Gcinnost’ Isentressu.
. rifampicin (lie¢ivo pouzivané na lie¢bu niektorych infekcii, ako je tuberkuldza), pretoze u vas

mdze znizit’ hladinu lieku Isentress. Ak uzivate rifampicin, vas lekar méze u vas zvazit
zvysenie davky lieku Isentress.

Isentress a jedlo a napoje
Pozri Cast’ 3.

Tehotenstvo a dojéenie
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekdrnikom predtym, ako zacnete uzivat tento liek.

o Dojcenie sa neodporuca u zien zijucich s HIV, pretoze infekcia HIV sa m6ze materskym
mliekom preniest’ na dieta.
. Ak doj¢ite alebo uvazujete o dojceni, ¢o najskor sa o tom porozpravajte so svojim lekarom.

Ak ste tehotna alebo dojcite, porad'te sa so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou
predtym, ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Neobsluhujte stroje, neved'te vozidlo ani sa nebicyklujte, ak mate po uziti tohto lieku zavrat.

Isentress obsahuje laktézu
Tento liek obsahuje laktozu. Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte
svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

Isentress obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

3. Ako uzivat’ Isentress

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra. Ak si
nie ste nieCim isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry. Isentress sa musi
uzivat’ v kombindcii s d’als$imi liekmi proti HIV.

Aku davku uzivat’
Dospeli
Odporucana davka je 1 tableta (400 mg) uZivana Gstami dvakrat denne.

Pouzitie u deti a dospievajucich
Odporucana davka lieku Isentress pre dospievajicich a deti s telesnou hmotnost'ou minimalne 25 kg je
400 mg uzivand ustami dvakrat denne.

Tablety nezujte, nedrvte ani nedel’'te, pretoZe to mo6ze zmenit’ mnozstvo lieku vo vaSom tele. Tento liek
sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla a s napojom alebo bez napoja.

Isentress je dostupny tiez vo forme 600 mg tablety, vo forme Zuvacej tablety a vo forme granulatu na
peroralnu suspenziu.

Nezamienajte 400 mg tablety, 600 mg tablety, Zuvacie tablety alebo granulat na peroralnu suspenziu
bez toho, aby ste sa najprv poradili so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.
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Ak uZijete viac lieku Isentress, ako mate
Neuzivajte viac tabliet, ako odporuca vas lekar. Ak uzijete prili§ vela tabliet, spojte sa so svojim
lekarom.

AK zabudnete uzit’ Isentress

o Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju ihned’, ako si na to spomeniete.
o Ak je vsak Cas pre d’alSiu davku, preskocte vynechanu davku a pokracujte v obvyklom rozvrhu.
o Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete uzivat’ Isentress

Je dolezité, aby ste uzivali Isentress presne tak, ako vam to nariadil lekar. Nemeiite davku ani

neprestante uzivat’ tento liek bez toho, aby ste sa najprv neporadili so svojim lekarom, lekarnikom

alebo zdravotnou sestrou. Neprestafite ho uzivat, pretozZe:

. Je vel'mi dodlezité, aby ste vSetky svoje lieky proti HIV uzivali tak, ako ich mate predpisané
a v presne stanovenom ¢ase. To mdZe napomoct’ vasim liekom, aby lepsie ti¢inkovali. Tiez to
znizuje riziko, ze vase lieky prestanu byt schopné bojovat’ proti HIV (nazyva sa to tiez ,,lickova
rezistencia“).

. Ked sa vam za¢n minat’ zasoby lieku Isentress, obstarajte si u svojho lekara alebo v lekarni
dalie balenie. To preto, lebo je vel'mi dolezité, aby ste nezostali bez lieku, hoci aj len na kratky
¢as. Pocas kratkej prestavky v uzivani lieku méze mnozstvo virusu vo vasej krvi stapnut’. To
moze znamenat’, Ze si virus HIV vytvori odolnost’ vo¢i lieku Isentress a stane sa t'azsie
liecitelnym.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsSie u¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajSie ucinky — tie su menej ¢asté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)
Ak sa u vas objavi ktorékol'vek z nasledujticich, okamzite vyhPadajte lekara:
herpesové infekcie vratane pasového oparu,

anémia (chudokrvnost), vratane anémie z nedostatku Zeleza,

prejavy a priznaky infekcie alebo zapalu,

dusevna porucha,

samovrazedné myslienky alebo pokus o samovrazdu,

zapal zaludka,

zapal pecene,

zlyhanie pecene,

alergicka vyrazka,

urcité typy problémov s obli¢kami,

uzitie vac¢sieho mnozstva liekov ako sa odportca.

Ak sa u vas objavi ktorykol'vek z vyssie uvedenych vedl'ajsich Gi¢inkov, okamzite navstivte lekara.

znizena chut do jedla,

tazkosti so spanim, neobvyklé sny, no¢na mora, nezvycajné spravanie, pocity hlbokého smutku
a bezcennosti,

pocit zavratu, bolest” hlavy,

Casté: nasledujuce mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob
[ ]
[ ]

o pocit tocenia,

. naduvanie, bolest’ brucha, hnacka, nadmerné mnozstvo plynu v zaludku alebo ¢revach, pocit
nevol'nosti, vracanie, porucha travenia, grganie,

o urcité typy vyrazky (Castejsie, ak sa uziva v kombinacii s darunavirom),
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unava, nezvyc¢ajna unava alebo slabost’, horucka,
zvy$ené hodnoty peceniovych krvnych vysetreni, nezvycajné biele krvinky, zvySené hladiny
tuku v krvi, zvySena hladina enzymu zo slinnych Zliaz alebo podzaludkovej zl'azy.

Menej Casté: nasledujuce mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b

infekcia vlasovych korienkov, chripka, infekcia koze spdsobena virusom, vracanie alebo hnacka
sposobené infekciou, infekcia hornych dychacich ciest, hnisavy zapal lymfatickej uzliny,
bradavica,

bolest’ lymfatickej uzliny, nizky pocet bielych krviniek, ktoré bojuju proti infekceii, opuchnuté
zlazy na krku, podpazusi a slabine,

alergicka reakcia,

zvysena chut’ do jedla, cukrovka, zvySenie cholesterolu a tukov v krvi, vysoké hladiny cukru

v krvi, nadmerny sméd, vel'ka strata hmotnosti, vysoké hladiny tuku (ako st cholesterol

a triglyceridy) v krvi, porucha telesného tuku,

pocit uzkosti, pocit zmétenosti, depresivna nalada, zmeny nalady, zachvat paniky,

strata pamati, bolest’ v ruke sposobena stlacenim nervu, porucha pozornosti, zavrat pri rychlej
zmene polohy, neobvykla chut’, zvysena spavost’, nedostatok energie, zabudlivost’, migren6zna
bolest’ hlavy, strata citu, znecitlivenie alebo slabost’ rik a/alebo noh, brnenie, spavost, tenzna
bolest’ hlavy, tras, slaba kvalita spanku,

porucha zraku,

bzucanie, syCanie, piskanie, zvonenie alebo iny pretrvavajuci zvuk v usiach,

busenie srdca, pomaly tep srdca, rychle alebo nepravidelné udery srdca,

naval tepla, vysoky krvny tlak,

drsny, chraplavy alebo stiahnuty hlas, krvacanie z nosa, upchatie nosa,

bolest’ v hornej Casti brucha, nepohodlie v oblasti konecnika, zapcha, sucho v tstach, palenie
zéhy, bolest’ pri prehitani, zapal podzaludkovej 7l'azy, vred alebo bolest v zaludku alebo hornej
Casti Creva, krvacanie z kone¢nika, nepohodlie v Zaludku, zapal d’asien, opuchnuty ¢erveny
bolestivy jazyk,

nahromadenie tuku v peceni,

akné, neobvykla strata vlasov alebo ich rednutie, sCervenanie koze, nezvycajné rozlozenie tuku
na tele, co moze zahfiat’ ubytok tuku z n6h, ramien a tvare a prirastok brusného tuku, nadmerné
potenie, no¢né potenie, zhrubnutie a svrbenie koze spdsobené opakovanym Skriabanim, kozné
poskodenia, sucha koza,

bolest’ kibov, bolestivé ochorenie kibov, bolest’ chrbta, bolest’ v kosti/svale, svalova citlivost’
alebo slabost’, bolest’ krku, bolest’ v ramenach alebo nohach, zapal §liach, zniZenie mnozstva
mineralov v kosti,

oblickové kamene, nocné mocenie, oblickova cysta,

erektilna dysfunkcia, zva¢Senie prsnikov u muzov, priznaky menopauzy u Zien,

neprijemny pocit v hrudniku, triaska, opuch tvare, pocit nervozity, celkovy pocit choroby, hréa
na krku, opuch ruk, ¢lenkov alebo chodidiel, bolest’,

zniZenie poctu bielych krviniek, znizenie poctu krvnych dosticiek (typ bunky, ktory pomaha pri
zrazani krvi), vysledky krvného vySetrenia poukazujice na znizenu funkciu obliciek, vysoka
hladina cukru v krvi, zvySenie svalového enzymu v krvi, pritomnost’ cukru v moc¢i, pritomnost’
Cervenych krviniek v moci, prirastok hmotnosti, zvicSenie obvodu pasa, znizenie bielkoviny
(albuminu) v krvi, prediZenie ¢asu zrazania krvi.

Dalsie vedlajsie u¢inky u deti a dospievajucich

nadmerna aktivita.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u€¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich ucinkov mozete prispiet k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto

lieku.
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5. AKko uchovavat’ Isentress

. Tento liek uchovéavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.

o Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fTasi po EXP. Datum exspiracie
sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

o Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlas$tne podmienky na uchovavanie.

o Flasu uchovavajte dokladne uzatvorenu s vysusadlom na ochranu pred vlhkostou. Vysusadlo
neprehitajte.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Isentress obsahuje
Liecivo je raltegravir. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 400 mg raltegraviru (ako draselnu sol).

Dalsie zlozky si: monohydrat laktozy, mikrokrystalicka celuldza, bezvody hydrogenfosforeénan
vapenaty, hypromel6za 2208, poloxamér 407, stearylfumaran sodny a stearat hore¢naty. Okrem toho
obal tablety obsahuje nasledovné pomocné latky: polyvinylalkohol, oxid titani¢ity, polyetylénglykol
3350, mastenec, ¢erveny oxid Zelezity a Cierny oxid Zelezity.

Ako vyzera Isentress a obsah balenia

400 mg filmom obalena tableta je ovalneho tvaru, ruzovej farby, na jednej strane s oznac¢enim ,,227.
Dostupné su dve vel’kosti balenia: balenia obsahujice 1 flasu po 60 tabliet a viacnasobné balenia
pozostavajuce z 3 flia$, kazda obsahujuca 60 tabliet. Fl'aSa obsahuje vystsadlo.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

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
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapm u {oym 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.t.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420233 010 111 Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\Lada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 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

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@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 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 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
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel: +371 67364 224 Limited
msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v <{MM/RRRR}> <{mesiac RRRR}>.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Isentress 600 mg filmom obalené tablety
raltegravir

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

AKk ste rodi¢om diet'at’a uZivajuceho Isentress, pozorne si precitajte tiito pisomnt informaciu
spolu s vasim diet’at’om.

. Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

o Tento liek bol predpisany iba vam alebo vasmu dietatu. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu
uskodit, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Isentress a na o sa pouZiva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Isentress
3. Ako uzivat’ Isentress

4, Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Isentress

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Isentress a na ¢o sa pouZiva

Co je Isentress

Isentress obsahuje lieCivo raltegravir. Isentress je protivirusovy liek, ktory ucinkuje proti virusu
I'udskej imunitnej nedostato¢nosti (HIV). To je virus, ktory spésobuje syndréom ziskanej imunitnej
nedostato¢nosti (AIDS).

Ako Isentress ucinkuje

Virus produkuje enzym, ktory sa nazyva HIV integraza. Tento enzym napomaha virusu rozmnozit’ sa
v bunkach vasho tela. Isentress zabranuje ¢innosti tohto enzymu. Pri uzivani s inymi lieckmi méze
Isentress znizit mnozstvo HIV vo vasej krvi (toto sa nazyva ,,virusova zat'az*) a zvysit’ pocet vasich
CD4 buniek (typ bielych krviniek, ktory hra délezitua tlohu v udrziavani zdravého imunitného
systému, aby pomahal v boji proti infekcii). Znizenie mnozstva HIV v krvi moze zlepsit’ fungovanie

vasho imunitného systému. To znamena, ze vase telo bude moct’ lepSie bojovat’ proti infekcii.

Kedy sa ma Isentress pouZivat’

Isentress 600 mg filmom obalené tablety sa pouZzivaju na lie¢bu dospelych a detskych pacientov
s telesnou hmotnost'ou minimalne 40 kg, infikovanych HIV. Lekar vam predpisal Isentress, aby
pomohol kontrolovat’ vasu infekciu HIV.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Isentress
Neuzivajte Isentress

o ak ste alergicky na raltegravir alebo na ktortkol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete uzivat’ Isentress, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
Pamditajte, ze Isentress nevylie¢i infekciu HIV. To znamena, ze sa aj nad’alej moZzete infikovat’ alebo
ochoriet’ na iné choroby spojené s HIV. Je potrebné, aby ste poCas uzivania tohto lieku pravidelne
chodili na kontrolu k svojmu lekarovi.

Problémy s dusevnym zdravim

Ak ste v minulosti mali depresiu alebo psychické ochorenie, povedzte to svojmu lekarovi.

U niektorych pacientov uzivajucich tento liek, najmé u pacientov, ktori v minulosti mali depresiu
alebo psychické ochorenie, bola hlasena depresia vratane samovrazednych myslienok a spravania.

Problémy s kost'ami

U niektorych pacientov, ktori st lieCeni kombinovanou protiretrovirusovou lieCbou, sa méze rozvinat’
ochorenie kosti nazyvané osteonekroza (odumretie kostného tkaniva spésobené prerusenim prisunu
krvi do kosti). Niektoré z mnohych rizikovych faktorov pre rozvoj tohto ochorenia mézu byt,, okrem
iného, dizka kombinovanej protiretrovirusovej lie€by, pouZivanie kortikosteroidov, konzumacia
alkoholu, tazké zniZenie Cinnosti imunitného systému, vyssi index telesnej hmotnosti. Prejavmi
osteonekrézy su stuhnutost’ kibov, bolesti kibov (hlavne bedra, kolena a ramena) a tazkosti pri
pohybe. Ak spozorujete niektory z tychto priznakov, informujte svojho lekara.

Problémy s pecetiou

Povedzte svojmu lekarovi, lekdrnikovi alebo zdravotnej sestre, ak ste uz predtym mali problémy
s peCenou vratane hepatitidy B alebo C. Vas lekar mo6ze zhodnotit,, ako je vase ochorenie pecene
vazne predtym, ako rozhodne, ¢i mozete uzivat’ tento liek.

Infekcie

Ak spozorujete akékol'vek priznaky infekcie, ako napr. horucka a/alebo pocit choroby, okamzite to
oznamte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. U niektorych pacientov s pokrocilou
infekciou HIV a oportinnou infekciou v chorobopise sa mézu ¢oskoro po zaciatku liecby proti HIV
vyskytnut’ prejavy a priznaky zapalu z predchadzajicich infekcii. Predpoklada sa, Ze tieto priznaky st
nasledkom zlepsenia imunitnej odpovede organizmu, ¢o umoziuje organizmu bojovat’ proti
infekciam, ktoré uz mézu byt v tom Case pritomné bez zjavnych priznakov.

Potom, ako zacnete uzivat’ lieky na liecbu infekcie HIV, ktorou trpite, sa mézu okrem oportunnych
infekcii objavit’ autoimunitné poruchy (ochorenie, ktoré sa objavuje, ked’ imunitny systém napada
zdravé telesné tkanivo). Autoimunitné poruchy sa mézu vyskytnut’ mnoho mesiacov po zacati liecby.
Ak zaznamenate akékol'vek priznaky infekcie alebo nejaké d’alsie priznaky, ako st svalova slabost’,
slabost’ za¢inajtica v rukach a chodidlach, ktora sa postiva smerom nahor k trupu, bisenie srdca, tras
alebo nadmernu aktivitu, informujte o tom bezodkladne svojho lekara, aby ste dostali potrebnu lieCbu.

Problémy so svalmi
Ak sa u vas pocas uzivania tohto lieku vyskytne nevysvetlite'na svalova bolest’, citlivost’ alebo
slabost’, okamzite kontaktujte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

Problémy s pokozkou
Ak sa u vas objavi vyrdzka, okamzite kontaktujte svojho lekara. U niektorych pacientov, ktori uzivali
tento liek, boli hlasené zavazné a Zivot ohrozujliice kozné reakcie a alergické reakcie.

Iné lieky a Isentress
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Isentress a iné lieky sa m6zu navzajom ovplyviiovat. Povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo
zdravotnej sestre, ak uzivate alebo ste v poslednom c¢ase uzivali, resp. budete uzivat’:

o antacida (lieky proti kyseline alebo na znizenie kyseliny v zaludku na ul'avu pri poruche
travenia alebo paleni zahy).
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. soli Zeleza (na lieCbu a prevenciu nedostatku Zeleza alebo anémie). Pockajte najmenej dve
hodiny medzi uzitim soli Zeleza a Isentressu, ked’Ze tieto lieky mozu znizit’ Gcinnost’ Isentressu.

o atazanavir (protiretrovirusové lie€ivo).
. rifampicin (lie¢ivo pouzivané na liecbu niektorych infekcii, ako je tuberkuloza).
. tipranavir/ritonavir (protiretrovirusové lieciva).

Urobte si zoznam vsetkych vasich liekov, aby ste ho ukazali vasmu lekarovi alebo lekarnikovi.

o Svojho lekara alebo lekarnika mdZzete poziadat’ o zoznam lieciv, ktoré sa mézu navzajom
ovplyvinovat s lickom Isentress.
o Nezacnite uzivat' novy liek bez toho, aby ste to najprv nepovedali svojmu lekarovi. Vas lekar

vam moze povedat, ¢i je bezpecné uzivat Isentress s inymi liekmi.

Isentress a jedlo a napoje
Pozri Cast’ 3.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

. Isentress 1 200 mg (dve 600 mg tablety raz denne) sa neodporuca uzivat’ pocas tehotenstva,
pretoZe sa neskumal u tehotnych Zien.

o Dojcenie sa neodporuca u zien zijucich s HIV, pretoze infekcia HIV sa méze materskym
mliekom preniest’ na dieta.

o Ak dojcite alebo uvazujete o dojceni, Co najskor sa o tom porozpravajte so svojim lekarom.

Ak ste tehotna alebo dojcite, porad’te sa so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou
predtym, ako za¢nete uzivat’ akykol'vek liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Neobsluhujte stroje, neved'te vozidlo ani sa nebicyklujte, ak mate po uziti tohto lieku zavrat.

Isentress obsahuje laktozu
Tento liek obsahuje laktozu. Ak vam vas lekar povedal, ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte
svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

Isentress obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo
sodika.

3. AKko uzivat’ Isentress

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra. Ak si
nie ste niecim isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry. Isentress sa musi
uzivat' v kombinacii s d’al§imi liekmi proti HIV.

Akt davku uzivat’
Dospeli, deti a dospievajuci s telesnou hmotnost’ou miniméalne 40 kg
Odporucana davka je 1 200 mg uzivanych ako dve 600 mg tablety podavané tistami jedenkrat denne.

Tablety nezujte, nedrvte ani nedel’te, pretoZe to moZe zmenit’ mnozstvo lieku vo vaSom tele. Tento liek
sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla a s napojom alebo bez napoja.

Isentress je dostupny tiez vo forme 400 mg tablety, vo forme Zuvacej tablety a vo forme granulatu na
peroralnu suspenziu.

Nezamienajte 600 mg tablety, 400 mg tablety, zuvacie tablety alebo granulat na peroralnu suspenziu
bez toho, aby ste sa najprv poradili so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.
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Ak uZijete viac lieku Isentress, ako mate
Neuzivajte viac tabliet, ako odporuca vas lekar. Ak uzijete prili§ vela tabliet, spojte sa so svojim
lekarom.

AKk zabudnete uzit’ Isentress

o Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju ihned’, ako si na to spomeniete.
o Ak je vSak Cas pre d’alSiu davku, preskocte vynechanu davku a pokracujte v obvyklom rozvrhu.
o Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

AK prestanete uzivat’ Isentress

Je dolezité, aby ste uzivali Isentress presne tak, ako vam to nariadil lekar. Nemeiite davku ani

neprestante uzivat’ tento liek bez toho, aby ste sa najprv neporadili so svojim lekarom, lekarnikom

alebo zdravotnou sestrou. Neprestafite ho uzivat, pretoZe:

. Je vel'mi doblezité, aby ste vSetky svoje lieky proti HIV uzivali tak, ako ich mate predpisané
a v presne stanovenom case. To mdZe napomoct’ vasim liekom, aby lepsie ti€inkovali. Tiez to
znizuje riziko, ze vase lieky prestant byt schopné bojovat’ proti HIV (nazyva sa to tiez ,,lickova
rezistencia®).

. Ked sa vam za¢ni minat’ zasoby lieku Isentress, obstarajte si u svojho lekara alebo v lekarni
dalSie balenie. To preto, lebo je vel'mi dolezité, aby ste nezostali bez lieku, hoci aj len na kratky
¢as. Pocas kratkej prestavky v uzivani licku mdze mnozstvo virusu vo vasej krvi stupnut’. To
moze znamenat’, Ze si virus HIV vytvori odolnost’ voci lieku Isentress a stane sa t'azsie
liecitelnym.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajSie ucinky — tie su menej Casté (mozZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sob)
Ak sa u vas objavi ktorékol'vek z nasledujticich, okamzite vyhladajte lekara:
herpesové infekcie vratane pasového oparu,

anémia (chudokrvnost’), vratane anémie z nedostatku Zeleza,

prejavy a priznaky infekcie alebo zapalu,

dusevna porucha,

samovrazedné myslienky alebo pokus o samovrazdu,

zapal zaludka,

zapal pecene,

zlyhanie pecene,

alergicka vyrazka,

urcité typy problémov s obli¢kami,

uzitie vac¢sieho mnozstva liekov ako sa odportca.

Ak sa u vas objavi ktorykol'vek z vyssie uvedenych vedl'ajsich G¢inkov, okamzite navstivte lekara.

znizena chut do jedla,

tazkosti so spanim, neobvyklé sny, no¢na mora, nezvyc€ajné spravanie, pocity hlbokého smutku
a bezcennosti,

pocit zavratu, bolest” hlavy,

Casté: nasledujuce mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob
[ ]
[ ]

o pocit tocenia,

. naduvanie, bolest’ brucha, hnacka, nadmerné mnozstvo plynu v zaludku alebo crevach, pocit
nevol'nosti, vracanie, porucha travenia, grganie,

o urcité typy vyrazky (Castejsie, ak sa uziva v kombinacii s darunavirom),
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unava, nezvycajna unava alebo slabost’, horucka,
zvySené hodnoty pecenovych krvnych vysetreni, nezvycajné biele krvinky, zvySené hladiny
tuku v krvi, zvySena hladina enzymu zo slinnych Zliaz alebo podzaludkovej zl'azy.

Menej Casté: nasledujice mézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b

infekcia vlasovych korienkov, chripka, infekcia koze spdsobena virusom, vracanie alebo hnacka
sposobené infekciou, infekcia hornych dychacich ciest, hnisavy zapal lymfatickej uzliny,
bradavica,

bolest’ lymfatickej uzliny, nizky pocet bielych krviniek, ktoré bojuju proti infekcii, opuchnuté
zlazy na krku, podpazusi a slabine,

alergicka reakcia,

zvysena chut’ do jedla, cukrovka, zvySenie cholesterolu a tukov v krvi, vysoké hladiny cukru

v krvi, nadmerny sméd, vel’ka strata hmotnosti, vysoké hladiny tuku (ako st cholesterol

a triglyceridy) v krvi, porucha telesného tuku,

pocit uzkosti, pocit zmétenosti, depresivna nalada, zmeny nalady, zachvat paniky,

strata paméti, bolest’ v ruke sposobena stlacenim nervu, porucha pozornosti, zavrat pri rychlej
zmene polohy, neobvykla chut’, zvysena spavost’, nedostatok energie, zdbudlivost, migren6zna
bolest hlavy, strata citu, znecitlivenie alebo slabost’ rik a/alebo n6h, brnenie, spavost’, tenzna
bolest’ hlavy, tras, slaba kvalita spanku,

porucha zraku,

bzucanie, syCanie, piskanie, zvonenie alebo iny pretrvavajuci zvuk v usiach,

busenie srdca, pomaly tep srdca, rychle alebo nepravidelné udery srdca,

naval tepla, vysoky krvny tlak,

drsny, chraplavy alebo stiahnuty hlas, krvacanie z nosa, upchatie nosa,

bolest’ v hornej Casti brucha, nepohodlie v oblasti konecnika, zapcha, sucho v tstach, palenie
zéhy, bolest’ pri prehitani, zapal podzaludkovej 7l'azy, vred alebo bolest’ v zaludku alebo hornej
Casti Creva, krvacanie z konecnika, nepohodlie v zaludku, zapal d’asien, opuchnuty ¢erveny
bolestivy jazyk,

nahromadenie tuku v peceni,

akné, neobvykla strata vlasov alebo ich rednutie, sCervenanie koze, nezvycajné rozloZenie tuku
na tele, Co moze zahfiat’ ubytok tuku z n6h, ramien a tvare a prirastok brusného tuku, nadmerné
potenie, no¢né potenie, zhrubnutie a svrbenie koze spdsobené opakovanym Skriabanim, kozné
poskodenia, sucha koza,

bolest’ kibov, bolestivé ochorenie kibov, bolest’ chrbta, bolest’ v kosti/svale, svalova citlivost’
alebo slabost’, bolest’ krku, bolest’ v ramenach alebo nohach, zapal $liach, zniZenie mnozstva
mineralov v kosti,

oblickové kamene, nocné mocenie, oblickova cysta,

erektilna dysfunkcia, zva¢Senie prsnikov u muzov, priznaky menopauzy u Zien,

neprijemny pocit v hrudniku, triaska, opuch tvare, pocit nervozity, celkovy pocit choroby, hréa
na krku, opuch ruk, ¢lenkov alebo chodidiel, bolest’,

zniZenie poctu bielych krviniek, znizenie poctu krvnych dosticiek (typ bunky, ktory pomaha pri
zrazani krvi), vysledky krvného vySetrenia poukazujice na znizenu funkciu obliciek, vysoka
hladina cukru v krvi, zvySenie svalového enzymu v krvi, pritomnost’ cukru v moc¢i, pritomnost’
Cervenych krviniek v moci, prirastok hmotnosti, zvicSenie obvodu pésa, znizenie bielkoviny
(albuminu) v krvi, prediZenie ¢asu zrazania krvi.

Dalsie vedlajsie u¢inky u deti a dospievajucich

nadmerna aktivita.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto

lieku.
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5. AKko uchovavat’ Isentress

. Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fT'asi po EXP. Datum exspiracie
sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

o Flasu uchovavajte dokladne uzatvorenu s vysuSadlom na ochranu pred vlhkostou. Vysusadlo
neprehitajte.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Isentress obsahuje
Liecivo je raltegravir. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 600 mg raltegraviru (ako draselnu sol).

Dalsie zlozky st: mikrokrystalicka celuldza, hypromeloza 2910, sodna sol kroskarmeldzy a stearat
horecnaty. Okrem toho obal tablety obsahuje nasledujuce pomocné latky: monohydrat laktozy,
hypromeldzu 2910, oxid titanicity, triacetin, zIty oxid Zelezity a Cierny oxid Zelezity. Tableta moze
obsahovat’ stopové mnozstvo karnaubského vosku.

Ako vyzera Isentress a obsah balenia

600 mg filmom obalena tableta je ovalneho tvaru, Zltej farby, na jednej strane s logom spolo¢nosti
MSD a ozna¢enim ,,242° a bez oznacenia na druhej strane.

Dostupné su dve vel'kosti balenia: balenia obsahujuce 1 fasu po 60 tabliet a viacnasobné balenia
pozostavajuce z 3 flia$, kazda obsahujtica 60 tabliet. Fl'aSa obsahuje vysusadlo.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
Drzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto licku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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
Bruarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk lapm u Joym 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.: +420233 010 111 Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\Lada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: + 3021098 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

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

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@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 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 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
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel: +371 67364 224 Limited
msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v <{MM/RRRR}> <{mesiac RRRR}>.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

144


http://www.ema.europa.eu/

Pisomna informacia pre pouZivatela

Isentress 25 mg Zuvacie tablety
Isentress 100 mg Zuvacie tablety
raltegravir

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

Ak ste rodi¢om diet'at’a uzivajuceho Isentress, pozorne si precitajte tito pisomnt informaciu
spolu s vasim dietat’om.

. Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

. Tento liek bol predpisany iba vam alebo vasmu diet’at'u. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu
uskodit, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Isentress a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Isentress
Ako uzivat’ Isentress

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Isentress

Obsah balenia a d’alSie informacie

A

1. Co je Isentress a na ¢o sa pouZiva

Co je Isentress

Isentress obsahuje lieCivo raltegravir. Isentress je protivirusovy liek, ktory ui¢inkuje proti virusu
I'udskej imunitnej nedostato¢nosti (HIV). To je virus, ktory spdsobuje syndrom ziskanej imunitne;j
nedostato¢nosti (AIDS).

Ako Isentress tucinkuje

Virus produkuje enzym, ktory sa nazyva HIV integraza. Tento enzym napomaha virusu rozmnozit’ sa
v bunkach vasho tela. Isentress zabraiuje ¢innosti tohto enzymu. Pri uzivani s inymi lieckmi méze
Isentress znizit mnozstvo HIV vo vasej krvi (toto sa nazyva ,,virusova zat'az“) a zvysit’ pocet vasSich
CD4 buniek (typ bielych krviniek, ktory hrd doleziti tilohu v udrziavani zdravého imunitného
systému, aby pomahal v boji proti infekcii). ZniZzenie mnozstva HIV v krvi méze zlep$it’ fungovanie
vasho imunitného systému. To znamena, Ze vase telo bude moct’ lepSie bojovat’ proti infekcii.

Kedy sa ma Isentress pouZzivat’

Isentress sa pouziva na liecbu 0sob infikovanych HIV. Lekar vam predpisal Isentress, aby pomohol
kontrolovat’ vasu infekciu HIV.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Isentress

Neuzivajte Isentress

o ak ste alergicky na raltegravir alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Isentress, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru.
Pamiitajte, ze Isentress nevylie¢i infekciu HIV. To znamena, Ze sa aj nad’alej moZete infikovat’ alebo
ochoriet’ na iné choroby spojené s HIV. Je potrebné, aby ste pocas uzivania tohto lieku pravidelne
chodili na kontrolu k svojmu lekarovi.

Problémy s dusevnym zdravim

Ak ste v minulosti mali depresiu alebo psychické ochorenie, povedzte to svojmu lekarovi.

U niektorych pacientov uzivajucich tento liek, najmi u pacientov, ktori v minulosti mali depresiu
alebo psychické ochorenie, bola hlasena depresia vratane samovrazednych myslienok a spravania.

Problémy s kostami

U niektorych pacientov, ktori st lie¢eni kombinovanou protiretrovirusovou lieCbou, sa méze rozvinat
ochorenie kosti nazyvané osteonekroza (odumretie kostného tkaniva spdsobené prerusenim prisunu
krvi do kosti). Niektoré z mnohych rizikovych faktorov pre rozvoj tohto ochorenia mézu byt,, okrem
iného, dizka kombinovanej protiretrovirusovej lie€by, pouZivanie kortikosteroidov, konzumacia
alkoholu, tazké zniZenie Cinnosti imunitného systému, vyssi index telesnej hmotnosti. Prejavmi
osteonekrézy su stuhnutost’ kibov, bolesti kibov (hlavne bedra, kolena a ramena) a tazkosti pri
pohybe. Ak spozorujete niektory z tychto priznakov, informujte svojho lekara.

Problémy s pecenou

Povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre, ak ste uz predtym mali problémy
s peCenou vratane hepatitidy B alebo C. Vas lekar méze zhodnotit,, ako je vase ochorenie pecene
vazne predtym, ako rozhodne, ¢i mézete uzivat’ tento liek.

Infekcie

Ak spozorujete akékol'vek priznaky infekcie, ako napr. horticka a/alebo pocit choroby, okamzite to
oznamte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. U niektorych pacientov s pokrocilou
infekciou HIV a oportinnou infekciou v chorobopise sa mézu ¢oskoro po zaciatku liecby proti HIV
vyskytnut’ prejavy a priznaky zapalu z predchadzajucich infekcii. Predpoklada sa, Ze tieto priznaky st
nasledkom zlepSenia imunitnej odpovede organizmu, ¢o umoziuje organizmu bojovat’ proti
infekciam, ktoré uz mézu byt v tom case pritomné bez zjavnych priznakov.

Potom, ako zacnete uzivat lieky na liecbu infekcie HIV, ktorou trpite, sa mézu okrem oportunnych
infekcii objavit’ autoimunitné poruchy (ochorenie, ktoré sa objavuje, ked’ imunitny systém napada
zdravé telesné tkanivo). Autoimunitné poruchy sa mézu vyskytniat’ mnoho mesiacov po zacati liecby.
Ak zaznamenate akékol'vek priznaky infekcie alebo nejaké d’alSie priznaky, ako st svalova slabost,
slabost’ za¢inajlica v rukach a chodidlach, ktora sa postiva smerom nahor k trupu, bisenie srdca, tras
alebo nadmernu aktivitu, informujte o tom bezodkladne svojho lekara, aby ste dostali potrebnu lieCbu.

Problémy so svalmi
Ak sa u vas pocas uzivania tohto lieku vyskytne nevysvetlite'na svalova bolest’, citlivost’ alebo
slabost’, okamzite kontaktujte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

Problémy s pokozkou
Ak sa u vas objavi vyrdzka, okamzite kontaktujte svojho lekara. U niektorych pacientov, ktori uzivali
tento liek, boli hlasené zavazné a Zivot ohrozujlice kozné reakcie a alergické reakcie.

Iné lieky a Isentress
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, ktorych vydaj
je alebo nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Isentress a iné lieky sa m6zu navzajom ovplyvilovat’.

Povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre, ak uzivate alebo ste v poslednom case

uzivali, resp. budete uzivat’:

o antacida (lieky proti kyseline alebo na znizenie kyseliny v zaludku na ul'avu pri poruche
travenia alebo paleni zahy). Isentress sa neodporaca uzivat’ s uréitymi lieckmi na znizenie
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kyseliny v zaladku (tymi, ktoré obsahuju hlinik a/alebo hor¢ik). Porozpravajte sa so svojim
lekarom o inych liekoch na zniZenie kyseliny v zaltdku, ktoré mézete uzivat’.

o soli Zeleza (na lieCbu a prevenciu nedostatku Zeleza alebo anémie). Pockajte najmenej dve
hodiny medzi uzitim soli Zeleza a Isentressu, ked’Ze tieto lieky mozu znizit’ Gicinnost’ Isentressu.
. rifampicin (lie¢ivo pouzivané na lie¢bu niektorych infekcii, ako je tuberkuldza), pretoze u vas

mdze znizit’ hladinu lieku Isentress. Ak uzivate rifampicin, vas lekar méze u vas zvazit
zvysenie davky lieku Isentress.

Isentress a jedlo a napoje
Pozri Cast’ 3.

Tehotenstvo a dojéenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

o Zuvacie tablety Isentress sa neodportéa uzivat pocas tehotenstva, pretoze sa neskiimali
u tehotnych Zien.

. Dojcenie sa neodporaca u zien zijucich s HIV, pretoze infekcia HIV sa mdze materskym
mliekom preniest’ na diet’a.

. Ak dojcite alebo uvazujete o dojceni, Co najskor sa o tom porozpravajte so svojim lekarom.

Ak ste tehotna alebo dojcite, porad’te sa so svojim lekarom, lekdrnikom alebo zdravotnou sestrou
predtym, ako za¢nete uzivat’ akykol'vek liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Neobsluhujte stroje, neved'te vozidlo ani sa nebicyklujte, ak mate po uziti tohto lieku zavrat.

Isentress 25 mg Zuvacie tablety

Isentress 25 mg Zuvacie tablety obsahuju frukt6zu
Tento liek obsahuje az do 0,54 mg fruktozy v kazdej tablete.
Fruktéza moze poskodit’ zuby.

Isentress 25 mg Zuvacie tablety obsahuju sorbitol
Tento liek obsahuje az do 1,5 mg sorbitolu (E 420) v kazdej tablete.

Isentress 25 mg Zuvacie tablety obsahuju sacharézu
Tento liek obsahuje az do 3,5 mg sachardzy v kazdej 25 mg Zuvacej tablete.
Sachardza mdéze Skodit’ zubom.

Ak vam vas lekar povedal, zZe neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

Isentress 25 mg Zuvacie tablety obsahuju aspartam

Tento liek obsahuje az do 0,47 mg aspartamu (E 951) v kazdej 25 mg Zuvacej tablete, ¢o zodpoveda az
do 0,05 mg fenylalaninu. Aspartam je zdrojom fenylalaninu. M6ze byt skodlivy, ak mate
fenylketonuriu (skratka PKU z anglického phenylketonuria), zriedkavi geneticku poruchu, pri ktorej
sa hromadi latka fenylalanin, pretoZe telo ju nevie spravne odstranit’.

Isentress 25 mg Zuvacie tablety obsahuju sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo
sodika.

Isentress 100 mg Zuvacie tablety

Isentress 100 mg Zuvacie tablety obsahuju fruktézu
Tento liek obsahuje az do 1,07 mg fruktdzy v kazdej tablete.
Fruktoza méze poskodit’ zuby.
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Isentress 100 mg Zuvacie tablety obsahuji sorbitol
Tento liek obsahuje az do 2,9 mg sorbitolu (E 420) v kazdej tablete.

Isentress 100 mg Zuvacie tablety obsahuja sacharézu
Tento liek obsahuje az do 7 mg sachardzy v kazdej 100 mg zuvacej tablete.
Sachar6za méze skodit’ zubom.

Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

Isentress 100 mg Zuvacie tablety obsahuju aspartam

Tento liek obsahuje az do 0,93 mg aspartamu (E 951) v kazdej 100 mg Zuvacej tablete, co zodpoveda
az do 0,10 mg fenylalaninu. Aspartam je zdrojom fenylalaninu. Méze byt Skodlivy, ak mate
fenylketonuriu (skratka PKU z anglického phenylketonuria), zriedkavi geneticku poruchu, pri ktore;j
sa hromadi latka fenylalanin, pretoZe telo ju nevie spravne odstranit’.

Isentress 100 mg Zuvacie tablety obsahuja sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

3. Ako uzivat’ Isentress

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra. Ak si
nie ste nieCim isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry. Isentress sa musi
uzivat’ v kombinacii s d’al$imi liekmi proti HIV.

100 mg zuvacia tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké polovice. VZdy, ked’ je to mozné, je vSak
potrebné sa deleniu tabliet vyhnut'.

Akt davku uzivat’

Davka pre deti vo veku od 2 do 11 rokov

Lekar urci spravnu davku zuvacich tabliet na zaklade veku a telesnej hmotnosti dietat’a. Tato davka
nesmie prekroc€it’ 300 mg dvakrat denne. Lekar vam povie, kol'ko zuvacich tabliet bude musiet’ diet’a
uzivat’.

Isentress je dostupny tiez vo forme 400 mg tablety, vo forme 600 mg tablety a vo forme granulatu na
peroralnu suspenziu.

Nezamienajte zuvaciu tabletu, granulat na peroralnu suspenziu, 600 mg tablety alebo 400 mg tablety
bez toho, aby ste sa najprv poradili so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.

Deti musia dodrziavat’ lekdrom naplanované kontroly, pretoze sa ich davkovanie lieku Isentress ma
upravit’ so zvySujucim sa vekom, na zaklade ich rastu alebo zvySovania telesnej hmotnosti. Ich lekar
mozno bude tiez chciet’ predpisat’ 400 mg tablety v pripade, ak s schopné prehltnut’ tablety.

Tento liek sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla a s napojom alebo bez napoja.

Ak uZijete viac lieku Isentress, ako mate

Neuzivajte viac tabliet, ako odporuca vas lekar. Ak uzijete prili$ vela tabliet, spojte sa so svojim

lekarom.

AKk zabudnete uzit’ Isentress

o Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju ihned’, ako si na to spomeniete.
o Ak je vSak Cas pre d’alSiu davku, preskocte vynechanti davku a pokracujte v obvyklom rozvrhu.
o Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.
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Ak prestanete uZivat’ Isentress

Je dolezité, aby ste uzivali Isentress presne tak, ako vam to nariadil lekar. Nemente davku ani

neprestaiite uzivat tento liek bez toho, aby ste sa najprv neporadili so svojim lekarom, lekarnikom

alebo zdravotnou sestrou. Neprestante ho uzivat,, pretoze:

o Je vel'mi dblezité, aby ste vSetky svoje lieky proti HIV uzivali tak, ako ich mate predpisané
a v presne stanovenom ¢ase. To mdze napomoct’ vasim lieckom, aby lepsie ti¢inkovali. Tiez to
znizuje riziko, Ze vase lieky prestant byt schopné bojovat’ proti HIV (nazyva sa to tieZ ,,lickova
rezistencia®).

o Ked’ sa vam zacnl minat’ zasoby lieku Isentress, obstarajte si u svojho lekara alebo v lekarni
d’alSie balenie. To preto, lebo je vel'mi ddlezité, aby ste nezostali bez lieku, hoci aj len na kratky
Cas. Pocas kratkej prestavky v uzivani liecku méze mnozstvo virusu vo vasej krvi stipnut’. To
mdze znamenat’, ze si virus HIV vytvori odolnost’ voci lieku Isentress a stane sa tazsie
lie¢itelnym.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie uc¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlPajSie ucinky — tie su menej Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)
Ak sa u vas objavi ktorékol’vek z nasledujtcich, okamzZite vyhPadajte lekara:
herpesové infekcie vratane pasového oparu,

anémia (chudokrvnost), vratane anémie z nedostatku Zeleza,

prejavy a priznaky infekcie alebo zapalu,

dusevna porucha,

samovrazedné myslienky alebo pokus o samovrazdu,

zapal zaludka,

zéapal pecene,

zlyhanie pecene,

alergicka vyrazka,

urcité typy problémov s oblickami,

uzitie vacSieho mnozstva liekov ako sa odporuca.

Ak sa u vas objavi ktorykolI'vek z vyssie uvedenych vedl'ajsich Gi¢inkov, okamzite navstivte lekara.

znizena chut’ do jedla,

tazkosti so spanim, neobvykl¢ sny, no¢na mora, nezvycajné spravanie, pocity hlbokého smutku
a bezcennosti,

pocit zavratu, bolest’ hlavy,

Casté: nasledujuce mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b
[ ]
[}

o pocit tocenia,

o naduvanie, bolest’ brucha, hnacka, nadmerné mnozstvo plynu v zaludku alebo ¢revach, pocit
nevol'nosti, vracanie, porucha travenia, grganie,

o urcité typy vyrazky (CastejSie, ak sa uziva v kombinacii s darunavirom),

o unava, nezvyc¢ajna unava alebo slabost’, horucka,

o zvy$ené hodnoty pecenovych krvnych vySetreni, nezvyc¢ajné biele krvinky, zvysené hladiny

tuku v krvi, zvySena hladina enzymu zo slinnych zliaz alebo podzaludkovej zl'azy.

Menej Casté: nasledujice mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b

o infekcia vlasovych korienkov, chripka, infekcia koze spdsobena virusom, vracanie alebo hnacka
sposobené infekciou, infekcia hornych dychacich ciest, hnisavy zapal lymfatickej uzliny,

. bradavica,

149



bolest’ lymfatickej uzliny, nizky pocet bielych krviniek, ktoré bojuju proti infekcii, opuchnuté
zlazy na krku, podpazusi a slabine,

alergicka reakcia,

zvySena chut’ do jedla, cukrovka, zvySenie cholesterolu a tukov v krvi, vysoké hladiny cukru

v krvi, nadmerny sméd, vel’ka strata hmotnosti, vysoké hladiny tuku (ako st cholesterol

a triglyceridy) v krvi, porucha telesného tuku,

pocit uzkosti, pocit zmétenosti, depresivna nalada, zmeny nalady, zachvat paniky,

strata pamiti, bolest’ v ruke spdsobena stlacenim nervu, porucha pozornosti, zavrat pri rychlej
zmene polohy, neobvykla chut,, zvySena spavost, nedostatok energie, zabudlivost’, migren6zna
bolest’ hlavy, strata citu, znecitlivenie alebo slabost’ rik a/alebo n6h, brnenie, spavost, tenzna
bolest’ hlavy, tras, slaba kvalita spanku,

porucha zraku,

bzucanie, syCanie, piskanie, zvonenie alebo iny pretrvavajuci zvuk v usiach,

busenie srdca, pomaly tep srdca, rychle alebo nepravidelné udery srdca,

naval tepla, vysoky krvny tlak,

drsny, chraplavy alebo stiahnuty hlas, krvacanie z nosa, upchatie nosa,

bolest’ v hornej ¢asti brucha, nepohodlie v oblasti konecnika, zapcha, sucho v Gstach, palenie
zahy, bolest’ pri prehitani, zapal podzaladkovej zl'azy, vred alebo bolest v zaladku alebo hornej
Casti ¢reva, krvacanie z konecnika, nepohodlie v zaltdku, zapal d’asien, opuchnuty ¢erveny
bolestivy jazyk,

nahromadenie tuku v peceni,

akné, neobvykla strata vlasov alebo ich rednutie, sCervenanie koze, nezvycajné rozloZenie tuku
na tele, ¢o moZze zahfnat’ ubytok tuku z ndh, ramien a tvare a prirastok brusného tuku, nadmerné
potenie, no¢né potenie, zhrubnutie a svrbenie koZe spdsobené opakovanym Skriabanim, kozné
poskodenia, sucha koza,

bolest’ kibov, bolestivé ochorenie kibov, bolest’ chrbta, bolest’ v kosti/svale, svalova citlivost’
alebo slabost’, bolest’ krku, bolest’ v ramenach alebo nohach, zapal §liach, zniZzenie mnozstva
mineralov v Kosti,

oblickové kamene, no¢né mocenie, oblickova cysta,

erektilna dysfunkcia, zva¢Senie prsnikov u muzov, priznaky menopauzy u Zien,

neprijemny pocit v hrudniku, triaska, opuch tvare, pocit nervozity, celkovy pocit choroby, hrca
na krku, opuch ruk, ¢lenkov alebo chodidiel, bolest’,

znizenie poctu bielych krviniek, znizenie poctu krvnych dosticiek (typ bunky, ktory pomaha pri
zrazani krvi), vysledky krvného vysetrenia poukazujice na znizenu funkciu obliciek, vysoka
hladina cukru v krvi, zvysenie svalového enzymu v krvi, pritomnost’ cukru v moci, pritomnost’
¢ervenych krviniek v moci, prirastok hmotnosti, zvic¢Senie obvodu pasa, znizenie bielkoviny
(albuminu) v krvi, prediZenie ¢asu zraZania krvi.

Dalsie vedlajsie u¢inky u deti a dospievajucich

nadmerna aktivita.

Hlasenie vedl'ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajsie u€¢inky moZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedrajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto

lieku.

Ako uchovavat’ Isentress

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fl'asi po EXP. Datum exspiracie
sa vztahuje na posledny del v danom mesiaci.

Flasu uchovavajte dokladne uzatvorenu s vysuSadlom na ochranu pred vlhkostou. VysusSadlo
neprehitajte.
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o Pred poruSenim tesnenia tento liek nevyzaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Isentress obsahuje
Liecivo je raltegravir.

25 mg Zuvacie tablety:
Kazda zuvacia tableta obsahuje 25 mg raltegraviru (ako draselnt sol’).

Dalsie zlozky st: hydroxypropylceluléza, sukraléza, sodna sol’ sacharinu, dihydrat citrénanu sodného,
manitol (E 421), ZIty oxid zelezity, glycyrizan amdnny, sorbitol (E 420), fruktdza, prirodné a umelé
prichute (pomarancova, bananova a krycia), aspartam (E 951), sachardza, krospoviddn typ A, stearat
horecnaty, stearylfumaran sodny, etylcelul6za 20 cP, hydroxid amoénny, triglyceridy so stredne dlhym
retazcom, kyselina olejova, hypromeldza 2910/6¢P a makrogol/PEG 400.

100 mg zuvacie tablety:
Kazda zuvacia tableta obsahuje 100 mg raltegraviru (ako draselnu sol’).

Dalsie zlozky st: hydroxypropylceluldza, sukraléza, sodna sol’ sacharinu, dihydrat citrénanu sodného,
manitol (E 421), erveny oxid Zelezity, zIty oxid Zelezity, glycyrizan aménny, sorbitol (E 420),
fruktdza, prirodné a umelé prichute (pomaranc¢ova, bananova a krycia), aspartam (E 951), sachardza,
krospovidén typ A, stearat horecnaty, stearylfumaran sodny, etylceluléza 20 cP, hydroxid amoénny,
triglyceridy so stredne dlhym retazcom, kyselina olejova, hypromeldza 2910/6¢P

a makrogol/PEG 400.

Ako vyzera Isentress a obsah balenia

Isentress 25 mg zuvacie tablety:

Svetlozlta okrihla Zuvacia tableta s pomaran¢ovo-bananovou prichut'ou oznacena logom spolocnosti
MSD na jednej strane a ,,473 na druhej strane.

Dostupna je jedna velkost balenia: 1 fl'asa po 60 tabliet. Fl'asa obsahuje vysusadlo.

Isentress 100 mg Zuvacie tablety:

Svetlooranzova zuvacia tableta s pomaran¢ovo-bananovou prichutou ovalneho tvaru s deliacou ryhou
na oboch stranach, oznac¢ena logom spolo¢nosti MSD a ,, 477 na jednej strane a bez napisu na druhej
strane.

Dostupna je jedna vel’kost balenia: 1 fT'asa po 60 tabliet. FTasa obsahuje vysusadlo.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:
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Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bbbarapus

Mepk Hlapmn u Jloym bearapus EOO/
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\Lada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: + 3021098 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.o0.
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

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.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 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 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com



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

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v <{MM/RRRR}> <{mesiac RRRR}>.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Isentress 100 mg granulat na peroralnu suspenziu
raltegravir

Ak ste rodi¢om diet'at’a uZivajuceho Isentress, pozorne si precitajte tito pisomnu informaciu
spolu s vasim diet'at’om.

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete podavat’ tento liek, pretoze
obsahuje dolezité informacie.

. Ttto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Isentress a na &o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Isentress

3. Ako uzivat’ Isentress

4, Mozné vedlajSie ucinky

5. Ako uchovavat’ Isentress

6. Obsah balenia a d’alSie informéacie

7. Pokyny na pouzitie — pripravu a podévanie lieku si pozrite v brozure.
1.  Co je Isentress a na ¢o sa pouZiva

Co je Isentress

Isentress obsahuje lieCivo raltegravir. Isentress je protivirusovy liek, ktory ti¢inkuje proti virusu
I'udskej imunitnej nedostatocnosti (HIV). To je virus, ktory spdsobuje syndrom ziskanej imunitne;j
nedostato¢nosti (AIDS).

Ako Isentress tucinkuje

Virus produkuje enzym, ktory sa nazyva HIV integraza. Tento enzym napomaha virusu rozmnozit’ sa
v bunkach vasho tela. Isentress zabraiuje ¢innosti tohto enzymu. Pri uzivani s inymi lieckmi mé6ze
Isentress znizit mnozstvo HIV vo vasej krvi (toto sa nazyva ,,virusova zat'az*“) a zvysit’ pocet vasSich
CD4 buniek (typ bielych krviniek, ktory hra délezita tllohu v udrziavani zdravého imunitného
systému, aby pomahal v boji proti infekcii). Znizenie mnozstva HIV v krvi méze zlepsit’ fungovanie
vasho imunitného systému. To znamena, ze vase telo bude moct lepsSie bojovat’ proti infekcii.

Kedy sa ma Isentress pouZivat’

Isentress sa pouziva na liecbu dospelych, dospievajtcich, deti, batoliat a doj¢iat infikovanych HIV
a na liecbu novorodencov vystavenych infekcii HIV-1 od matky. Lekar vam predpisal Isentress, aby
pomohol kontrolovat’ vaSu infekciu HIV.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Isentress
Neuzivajte Isentress

o ak ste alergicky na raltegravir alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete uzivat’ Isentress, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
Pamditajte, ze Isentress nevylie¢i infekciu HIV. To znamena, Ze sa aj nad’alej moZete infikovat’ alebo
ochoriet’ na iné choroby spojené s HIV. Je potrebné, aby ste pocas uzivania tohto lieku pravidelne
chodili na kontrolu k svojmu lekarovi.

Problémy s dusevnym zdravim

Ak ste v minulosti mali depresiu alebo psychické ochorenie, povedzte to svojmu lekarovi.

U niektorych pacientov uzivajucich tento liek, najmé u pacientov, ktori v minulosti mali depresiu
alebo psychické ochorenie, bola hlasena depresia vratane samovrazednych myslienok a spravania.

Problémy s kostami

U niektorych pacientov, ktori st lieCeni kombinovanou protiretrovirusovou liecbou, sa mdze rozvinat
ochorenie kosti nazyvané osteonekrdza (odumretie kostného tkaniva spésobené prerusenim prisunu
krvi do kosti). Niektoré z mnohych rizikovych faktorov pre rozvoj tohto ochorenia mézu byt, okrem
iného, dizka kombinovanej protiretrovirusovej lie€by, pouZivanie kortikosteroidov, konzumacia
alkoholu, tazké zniZenie Cinnosti imunitného systému, vyssi index telesnej hmotnosti. Prejavmi
osteonekrozy su stuhnutost’ kibov, bolesti kibov (hlavne bedra, kolena a ramena) a tazkosti pri
pohybe. Ak spozorujete niektory z tychto priznakov, informujte svojho lekara.

Problémy s pecetiou

Povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre, ak ste uz predtym mali problémy
s peCenou vratane hepatitidy B alebo C. Vas lekar méze zhodnotit, ako je vase ochorenie pecene
vazne predtym, ako rozhodne, ¢i mozete uzivat’ tento liek.

Infekcie

Ak spozorujete akékol'vek priznaky infekcie, ako napr. horiicka a/alebo pocit choroby, okamzite to
oznamte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. U niektorych pacientov s pokrocilou
infekciou HIV a oportinnou infekciou v chorobopise sa mézu ¢oskoro po zaciatku lieCby proti HIV
vyskytnut’ prejavy a priznaky zapalu z predchadzajucich infekcii. Predpoklada sa, Ze tieto priznaky st
nasledkom zlepSenia imunitnej odpovede organizmu, co umoziuje organizmu bojovat’ proti
infekciam, ktoré uz mézu byt v tom ¢ase pritomné bez zjavnych priznakov.

Potom, ako zacnete uzivat lieky na liecbu infekcie HIV, ktorou trpite, sa mézu okrem oportunnych
infekcii objavit’ autoimunitné poruchy (ochorenie, ktoré sa objavuje, ked’ imunitny systém napada
zdravé telesné tkanivo). Autoimunitné poruchy sa mézu vyskytnut’ mnoho mesiacov po zacati liecby.
Ak zaznamenate akékol'vek priznaky infekcie alebo nejaké d’alsie priznaky, ako st svalova slabost’,
slabost’ za¢inajuca v rukach a chodidlach, ktora sa postiva smerom nahor k trupu, bisenie srdca, tras
alebo nadmernu aktivitu, informujte o tom bezodkladne svojho lekara, aby ste dostali potrebnu liecbu.

Problémy so svalmi
Ak sa u vas pocas uzivania tohto lieku vyskytne nevysvetlite'na svalova bolest’, citlivost’ alebo
slabost’, okamzite kontaktujte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

Problémy s pokozkou
Ak sa u vas objavi vyrdzka, okamzite kontaktujte svojho lekara. U niektorych pacientov, ktori uzivali
tento liek, boli hlasené zavazné a Zivot ohrozujtice kozné reakcie a alergické reakcie.

Iné lieky a Isentress
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, ktorych vydaj
je alebo nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Isentress a iné lieky sa m6zu navzajom ovplyviiovat’.

Povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre, ak uzivate alebo ste v poslednom case

uzivali, resp. budete uzivat’:

. antacida (lieky proti kyseline alebo na zniZenie kyseliny v zalidku na tl'avu pri poruche
travenia alebo paleni zahy). Isentress sa neodporaca uzivat’ s uréitymi lieckmi na zniZenie
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kyseliny v zaladku (tymi, ktoré obsahuju hlinik a/alebo hor¢ik). Porozpravajte sa so svojim
lekarom o inych liekoch na znizenie kyseliny v zaludku, ktoré mézete uzivat’.

o soli Zeleza (na liecbu a prevenciu nedostatku Zeleza alebo anémie). Pockajte najmenej dve
hodiny medzi uzitim soli Zeleza a Isentressu, ked’Ze tieto lieky mozu znizit' Gcinnost’ Isentressu.
. rifampicin (lieivo pouzivané na liecbu niektorych infekcii, ako je tuberkuléza), pretoze u vas

mdze znizit’ hladinu lieku Isentress. Ak uzivate rifampicin, vas lekar méze u vas zvazit
zvySenie davky lieku Isentress .

Isentress a jedlo a napoje
Pozri Cast’ 3.

Tehotenstvo a dojéenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

o Granulat na peroralnu suspenziu Isentress sa neodporuca uzivat’ pocas tehotenstva, pretoze sa
neskumal u tehotnych zien.

. Dojc¢enie sa neodporaca u zien zijucich s HIV, pretoze infekcia HIV sa mdze materskym
mliekom preniest’ na diet’a.

. Ak dojcite alebo uvazujete o dojceni, Co najskor sa o tom porozpravajte so svojim lekarom.

Ak ste tehotna alebo dojcite, porad’te sa so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou
predtym, ako zac¢nete uzivat’ akykol'vek liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Neobsluhujte stroje, neved'te vozidlo ani sa nebicyklujte, ak mate po uziti tohto lieku zavrat.

Isentress 100 mg granulat na peroralnu suspenziu obsahuje fruktézu
Tento liek obsahuje az do 0,5 mg fruktézy v kazdom vrecku.
Fruktéza moze poskodit’ zuby.

Isentress 100 mg granulat na peroralnu suspenziu obsahuje sorbitol
Tento liek obsahuje az do 1,5 mg sorbitolu (E 420) v kazdom vrecku.

Isentress 100 mg granulat na peroralnu suspenziu obsahuje sacharézu
Tento liek obsahuje az do 4,7 mg sachardzy v kazdom vrecku.
Sachar6za moze skodit’ zubom.

Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

Isentress 100 mg granulat na peroralnu suspenziu obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo vrecku, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. AKko uzivat’ Isentress

Vzdy podavajte tento liek vaSmu dietat'u presne tak, ako vam povedal jeho lekar, lekarnik alebo

zdravotna sestra. Ak si nie ste niecim isty, overte si to u lekara vasho diet’at’a, lekarnika alebo

zdravotnej sestry. Isentress sa musi uzivat’ v kombindcii s d’al$imi liekmi proti HIV.

. Pripravu a podavanie davky Isentress granulatu na peroralnu suspenziu si pozrite v brozire
s pokynmi na pouzitie. Brozuru uschovajte a postupujte podla nej pri kazdej priprave lieku.
T1to brozuru noste so sebou na dohodnuté navstevy lekara vasho dietat’a.

o Zaistite, aby vam lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra vysvetlili ako pripravit’ a podat’ spravnu
davku vasmu dietat’u.
o Granulat je potrebné pred pouzitim zmieSat’ s vodou. Musite ho podat’ vaSmu dietat'u do 30

minut od pripravy.
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o Davka sa bude postupom Casu menit’. Uistite sa, ze dodrziavate pokyny vasho lekara. Lekar
vam povie, kedy a ako mate ukoncit’ podavanie Isentressu vasmu babatku.

Aku davku uzivat’

Lekar urci spravnu davku granulatu na peroralnu suspenziu na zaklade veku a telesnej hmotnosti
dojcat’a alebo batol'ata. Lekar vdm povie, kol'ko peroralnej suspenzie bude musiet’ dojca alebo batola
uzivat.

Vase diet'a moze uzivat’ tento liek s jedlom alebo bez jedla alebo s napojom alebo bez néapoja.

Isentress je dostupny tiez vo forme 400 mg tablety, vo forme 600 mg tablety a vo forme Zuvacej
tablety.

Nezamienajte granulat na peroralnu suspenziu, Zuvaciu tabletu, 600 mg tablety alebo 400 mg tablety
bez toho, aby ste sa najprv poradili s lekdrom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou vasho dietat’a.
Deti musia dodrziavat’ lekarom naplanované kontroly, pretoze sa ich davkovanie lieku Isentress ma
upravit’ so zvySujicim sa vekom, na zaklade ich rastu alebo zvySovania telesnej hmotnosti. Ich lekar
mozno bude tiez chciet’ predpisat’ zuvaciu tabletu v pripade, ak st schopné zuvat’ tabletu.

Ak uZijete viac lieku Isentress, ako mate
Neuzivajte viac lieku Isentress, ako odporuca vas lekar. Ak ho uZijete viac ako mate, spojte sa so

svojim lekarom.

AK zabudnete uzit’ Isentress

o Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju ihned’, ako si na to spomeniete.
o Ak je vsak Cas pre d’alSiu davku, preskocte vynechanu davku a pokracujte v obvyklom rozvrhu.
o Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete uzivat’ Isentress

Je dolezité, aby ste uzivali Isentress presne tak, ako vam to nariadil lekar. Nemente davku ani

neprestante uzivat’ tento liek bez toho, aby ste sa najprv neporadili so svojim lekarom, lekarnikom

alebo zdravotnou sestrou. Neprestante ho uzivat’, pretoze:

. Je vel'mi dblezité, aby ste vSetky svoje lieky proti HIV uzivali tak, ako ich mate predpisané
a v presne stanovenom case. To mdze napomoct’ vasim liekom, aby lepsie tiCinkovali. Tiez to
znizuje riziko, Ze vase lieky prestanu byt’ schopné bojovat’ proti HIV (nazyva sa to tiez ,,liekova
rezistencia®).

. Ked’ sa vam za¢nu minat’ zasoby lieku Isentress, obstarajte si u svojho lekara alebo v lekarni
dalsie balenie. To preto, lebo je vel'mi dolezité, aby ste nezostali bez lieku, hoci aj len na kratky
Cas. Pocas kratkej prestavky v uzivani licku méze mnozstvo virusu vo vasej krvi stupnut’. To
moze znamenat, Ze si virus HIV vytvori odolnost’ voci lieku Isentress a stane sa t'azsie
lie¢iteInym.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajSie ucinky — tie su menej Casté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)
Ak sa u vas objavi ktorékol'vek z nasledujucich, okamzite vyhladajte lekara:
herpesové infekcie vratane pasového oparu,

anémia (chudokrvnost), vratane anémie z nedostatku Zeleza,

prejavy a priznaky infekcie alebo zapalu,

dusevna porucha,

samovrazedné myslienky alebo pokus o samovrazdu,

zapal zaludka,
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zapal pecene,

zlyhanie pecene,

alergicka vyrazka,

urcité typy problémov s oblickami,

uzitie vac¢Sieho mnozstva liekov ako sa odporuca.

Ak sau vés objavi ktorykol'vek z vyssie uvedenych vedl'ajSich ucinkov, okamzite navstivte lekara.

Ca
°
°

sté: nasledujuce mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0os6b

znizena chut do jedla,

tazkosti so spanim, neobvyklé sny, nocna mora, nezvycajné spravanie, pocity hlbokého smutku
a bezcennosti,

pocit zavratu, bolest’ hlavy,

pocit tocenia,

nadavanie, bolest’ brucha, hnacka, nadmerné mnozstvo plynu v zaludku alebo Crevach, pocit
nevolnosti, vracanie, porucha travenia, grganie,

urcité typy vyrazky (Castejsie, ak sa uziva v kombinacii s darunavirom),

unava, nezvycajna unava alebo slabost’, horucka,

zvySené hodnoty peceniovych krvnych vySetreni, nezvycajné biele krvinky, zvySené hladiny
tuku v krvi, zvySena hladina enzymu zo slinnych zliaz alebo podzaltidkovej zl'azy.

Menej Casté: nasledujuce mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b

infekcia vlasovych korienkov, chripka, infekcia koze sposobena virusom, vracanie alebo hnacka
sposobené infekciou, infekcia hornych dychacich ciest, hnisavy zapal lymfatickej uzliny,
bradavica,

bolest’ lymfatickej uzliny, nizky pocet bielych krviniek, ktoré bojuju proti infekcii, opuchnuté
zl'azy na krku, podpazusi a slabine,

alergicka reakcia,

zvy$ena chut’ do jedla, cukrovka, zvysenie cholesterolu a tukov v krvi, vysoké hladiny cukru

v krvi, nadmerny sméd, vel'kd strata hmotnosti, vysoké hladiny tuku (ako st cholesterol

a triglyceridy) v krvi, porucha telesného tuku,

pocit uzkosti, pocit zmétenosti, depresivna nalada, zmeny nalady, zachvat paniky,

strata paméti, bolest’ v ruke spdsobend stlacenim nervu, porucha pozornosti, zavrat pri rychlej
zmene polohy, neobvykla chut’, zvy$ena spavost’, nedostatok energie, zabudlivost’, migrenozna
bolest’ hlavy, strata citu, znecitlivenie alebo slabost’ rik a/alebo noh, brnenie, spavost, tenzna
bolest’ hlavy, tras, slaba kvalita spanku,

porucha zraku,

bzucanie, syCanie, piskanie, zvonenie alebo iny pretrvavajuci zvuk v usiach,

busenie srdca, pomaly tep srdca, rychle alebo nepravidelné tidery srdca,

naval tepla, vysoky krvny tlak,

drsny, chraplavy alebo stiahnuty hlas, krvacanie z nosa, upchatie nosa,

bolest’ v hornej Casti brucha, nepohodlie v oblasti konecnika, zapcha, sucho v tstach, palenie
zéhy, bolest’ pri prehitani, zapal podzaladkovej zl'azy, vred alebo bolest v zaladku alebo hornej
Casti Creva, krvacanie z konecnika, nepohodlie v zaltidku, zapal d’asien, opuchnuty Cerveny
bolestivy jazyk,

nahromadenie tuku v peceni,

akné, neobvykla strata vlasov alebo ich rednutie, sCervenanie koze, nezvycajné rozlozenie tuku
na tele, co mdze zahfiat’ ubytok tuku z n6h, ramien a tvare a prirastok brusného tuku, nadmerné
potenie, no¢né potenie, zhrubnutie a svrbenie koze spdsobené opakovanym Skriabanim, kozné
poskodenia, sucha koza,

bolest’ kibov, bolestivé ochorenie kibov, bolest’ chrbta, bolest’ v kosti/svale, svalova citlivost’
alebo slabost’, bolest’ krku, bolest’ v ramenach alebo nohach, zapal $liach, zniZenie mnozstva
mineralov v kosti,

obli¢kové kamene, nocné mocenie, oblickova cysta,

erektilna dysfunkcia, zva¢Senie prsnikov u muzov, priznaky menopauzy u Zien,
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o neprijemny pocit v hrudniku, triaska, opuch tvare, pocit nervozity, celkovy pocit choroby, hréa
na krku, opuch ruk, ¢lenkov alebo chodidiel, bolest’,

o znizenie poctu bielych krviniek, znizenie poctu krvnych dosticiek (typ bunky, ktory pomaha pri
zrazani krvi), vysledky krvného vySetrenia poukazujlice na znizent funkciu obliciek, vysoka
hladina cukru v krvi, zvysenie svalového enzymu v krvi, pritomnost’ cukru v moci, pritomnost’
cervenych krviniek v moc¢i, prirastok hmotnosti, zvi¢Senie obvodu pésa, zniZenie bielkoviny
(albuminu) v krvi, prediZenie ¢asu zrazania krvi.

Dalsie vedlajsie u¢inky u deti a dospievajticich
. nadmerna aktivita.

Hlasenie vedlajSich ti¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informadcii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedlaj$ich uc¢inkov moZete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Isentress

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a vrecku po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

. Granulat na peroralnu suspenziu sa ma podat’ pacientovi do 30 mintit po zmieSani.

. Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

o Tento liek nevyzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie. Neotvarajte vrecka

Isentressu, kym nie ste pripraveny na pripravu davky.

Spravny sposob likvidacie zvysného lieku si pozrite v brozlre s pokynmi na pouzitie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Isentress obsahuje
Liecivo je raltegravir. Kazdé vrecko s granuldtom na peroralnu suspenziu na jednorazové pouzitie
obsahuje 100 mg raltegraviru (ako draselnt sol’).

Dalsie zlozky st: hydroxypropylceluléza, sukraléza, manitol (E 421), glycyrizan aménny, sorbitol
(E 420), fruktoza, bananova prichut’, sacharoza, krospovidon typ A, stearat hore¢naty, etylceluléza
20 cP, hydroxid amonny, triglyceridy so stredne dlhym retazcom, kyselina olejova, hypromeldza
2910/6¢P a makrogol/PEG 400, mikrokrystalicka celuldza a sodné sol’ karmelozy.

Ako vyzera Isentress a obsah balenia

Granulat na peroralnu suspenziu s bananovou prichut'ou je biely az takmer biely prasok, ktory moze
obsahovat’ zIté alebo bézové az svetlohnedé Castice vo vrecku na jednorazové pouzitie.

Dostupna je jedna velkost balenia: 1 Skatul’a so 60 vreckami, dve 10 ml injekéné striekacky, dve 3 ml
injek¢éné striekacky, dve 1 ml injekéné striekacky, dva pohariky na pripravu, tato pisomna informacia
pre pouzivatel'a a brozura s pokynmi na pouzitie. Kazdé vrecko na jednorazové pouzitie obsahuje

100 mg raltegraviru, ktoré sa maju suspendovat’ v 10 ml vody, ¢im sa dosiahne kone¢na koncentracia
10 mg na 1 ml.
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Drzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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.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

EA\LGoa

MSD A.®.B.E.E.

TnAi: +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
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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.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 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 4465700
inform_pt@merck.com



Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v <{MM/RRRR}> <{mesiac RRRR}>.

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky

http://www.ema.europa.cu.
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Pokyny na pouZitie
Tuto broziuru noste so sebou na dohodnuté navstevy lekara vasho diet’at’a.

Isentress 100 mg granulat na peroralnu suspenziu
raltegravir

Pokyny na pouZitie
pre babdtka

Uistite sa, Ze ste si precitali a Ze rozumiete tymto pokynom na pouzitie.

Predtym, ako zac¢nete

‘ Poznamka: Zaistite, aby vam vas lekar ukazal, ako pripravit’ a podat’ Isentress peroralnu suspenziu.

Predtym, ako zac¢nete, sa uistite, Ze rozumiete tymto pokynom. Ak si nie ste isty, zavolajte
vaSmu lekérovi.

Je veI'mi dolezité, aby ste starostlivo odmerali mnozstvo vody a Isentressu pomocou spravnej
injekéne;j striekacky.

Predtym ako podate Isentress vaSmu dietat'u, skontrolujte datum exspiracie. Datum
exspiracie je vytlaceny na skatuli a na vreckach Isentressu.

Mnozstvo Isentressu zavisi od veku a hmotnosti vasho diet’at’a, takze sa postupom ¢asu

bude menit’.

Vas lekar vam pri kazdej navsteve povie spravnu davku po odvazeni vasho dietat’a.

Uistite sa, ze dodrziavate dohodnuté navstevy vasho lekéra, aby ste dostali nové informacie
o davkovani v suvislosti s rastom vasho dietat’a.

Pocas prvého tyzdna zZivota vasho dietat’a budete Isentress podavat’ jedenkrat denne. Potom ho
budete podavat’ dvakrat denne.

V tejto brozure je uvedené ako:

o Pripravit Isentress do tekutej formy

o Odmerat spravnu davku pouzitim injekcnej striekacky
o Podat Isentress vaSmu dietat’u

o

Vycistit pomocky

Obsah balenia

N \
Vonkajsia Skatul’a \ s
jsia Skatu N\
Pokyny (tato brozura) @

Pisomna informacia

2 pohariky na pripravu ==

60 vreciek Isentress granulatu
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. 6 injek¢énych striekaciek

V/ A/

2 modré (10 ml) 2 zelené (3 ml) 2 biele (1 ml)
injekené striekacky injekené striekacky injek¢né striekacky

Balenie navyse obsahuje jeden d’alsi poharik a d’alSiu sadu injekénych striekaciek pre pripad straty
alebo znicenia. Nepouzivajte akékol'vek znicené pohariky alebo injek¢éné striekacky.

Krok 1 Priprava

o UlozZte vase dieta na bezpecné miesto. Na pripravu Isentressu budete potrebovat’ obidve ruky.
o Umyte si ruky mydlom a vodou.
o Vyberte vsetko, Co potrebujete na pripravu 1 davky a uloZte na Cisty povrch:

=

S | semessEm |
s
I |
! I |

I poharik na pripravu | yrecko Isentress 1 gisty 3 injekéné striekacky
(Vl?éko ortvorite granulatu pohdr (Majte pripravent jednu injek&nu
potlahm'mm. striekaCku kazdej velkosti, aviak
za vyCnievajicu Cast) v zavislosti od velkosti davky budete
potrebovat iba 1 alebo 2 injekéné
striekacky)
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Krok 2 Napliite pohar vodou

Napliite ¢isty pohar pitnou vodou izbovej teploty z kohutika alebo pouzitim fl'aSkovej neperlivej vody.

10ml

Krok 3. Napliite modri injekéni striekacku

vodou -

Zatlacte piest modrej injek¢nej striekacky
do striekacky tak d’aleko ako sa len da.

Vlozte hrot injek¢nej striekacky do pohara e
s vodou.

Potiahnite piest naspét,

az kym dosiahnete znacku pre 10 ml.

striekacka

Krok 4 Skontrolujte pritomnost’ vzduchovych bubliniek

Injekénu striekacku drzte hrotom hore.
Poklepte prstom, aby ste odstranili akékol'vek
vzduchové bubliny.

v . .. vzduchoveé bubliny
Pomaly zatladte piest na vytlacenie vzduchu.
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Znova skontrolujte mnozstvo vody

v injek¢nej striekacke. Ak je to menej ako
10 ml, vlozte hrot spat’ do vody

a potiahnite piest naspat’, az kym
dosiahnete znacku pre 10 ml.

Krok 5 Dajte 10 ml vody do poharika na pripravu

Krok 6 Pridajte Isentress do poharika

Pozndamka pred pridanim Isentressu:
Uistite sa, Ze ste vy a vase diet’a pripraveni! Isentress pouzite do 30 minut od pripravy.
Po podani davky vasmu dietatu zahod’te akykol'vek zvySok Isentressu.

Vezmite si 1 vrecko ISENTRESSU
a straste granule do spodnej Casti
vrecka.

Roztrhnite alebo rozstrihnite vrecko
a pridajte cely obsah vrecka do poharika na pripravu.
Uistite sa, Ze vrecko je Uplne prazdne.

Krok 7 Zmiesajte Isentress s vodou

Zatvorte poharik na pripravu zacvaknutim viecka.
Jemne kruzte poharikom na pripravu \

pocas 45 sektnd, aby ste zmiesali granule s vodou. \ . p y \
J\__
e

Na odsledovanie 45 sekund pouzite hodinky alebo ¢asovac.
Zmesou NETRASTE.

7
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Skontrolujte, ¢i st granule zmieSané.

Ak nie, eSte zakrizte poharikom.

Zmes ma byt zakalena.
Krok 8 Skontrolujte predpisant davku
Pouzite davku ,,v ml“ predpisanti vasim lekarom.
Pamditajte si, ze davka sa m6ze menit’ poCas kazdej navstevy lekara, preto zaistite, aby ste mali vSetky
informdcie aktualne. Uistite sa, ze dodrziavate vSetky dohodnuté navstevy lekara, aby vase diet’a
dostalo spravnu davku!

Krok 9 Vyberte injekéni striekacku, ktoru potrebujete

Vyberte spravnu injekénu strickacku pre vase diet’a:

BIELA ZELENA MODRA
(1 ml) (3 ml) (10 ml)
na 1 ml alebo menej na 1,5 ml az 3 ml na 3,5mlaz 10 ml

EERERERERE

Tuto cast’

piestu
posuiite k spravnej znacke
na injek¢nej striekacke

Potom pohl'adajte na valci injekénej striekacky znac¢ku pre ml zodpovedajucu davke vasho diet’ata.

Krok 10 Odmerajte Isentress
Zatlacte piest do valca injek¢nej striekacky _
tak d’aleko ako sa len da. czﬁ'—'—'—'—'—'—'—'—'—'—'—'—'—'—'—'—'—”__ )
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Vlozte hrot injekénej strickacky do poharika
s pripravenym
Isentressom a zatiahnite piest naspét’.

Zastafite pri Ciarke, ktord zodpoveda
predpisanej davke vasho diet’ata.

DOLEZITE:
. Déavka vasho dietat’a sa moze 1iSit’ od davky zobrazenej na tomto obrazku.
. V pohériku na pripravu zvyc€ajne ostava trocha zvysku pripraveného Isentressu.

Krok 11 Skontrolujte pritomnost’ vzduchovych bubliniek

Injekénu striekacku drzte hrotom hore.
Poklepte prstom, aby ste odstranili akékol'vek
vzduchové bubliny.

I
vzduchove bubliny

Pomaly zatlacte piest na vytlacenie vzduchu.

Znova skontrolujte mnozstvo Isentressu v injek¢nej striekacke.

Ak je to menej ako je predpisana davka, vlozte hrot spat’ do poharika s pripravenym Isentressom

a piest potiahnite naspét’, az kym dosiahnete znacku pre spravnu davku.
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Krok 12 Podajte Isentress vaSmu babéitku

Umiestnite hrot injek¢nej striekacky

do ust vasho diet’ata tak, aby sa dotykalo
pravého alebo

lavého lica.

Pomaly zatlaéte piest, aby ste podali pripraveny Isentress. Ak vaSe dieta odmieta, vyberte hrot
injek¢ne;j striekacky z Ust a skuste to znova. Je dblezité, aby Vase diet’a uzilo celu predpisana davku
(maly zvySok v hrote injek¢nej striekacky je v poriadku).

DOLEZITE: Ak vase dieta neuZije celt predpisanu davku alebo uréitu ast’ vypluje, zavolajte
vasmu lekarovi ako postupovat’.

Krok 13. Vy¢istenie pomécok

Zvysné mnozstvo pripraveného Isentressu vyhod'te do odpadkového kosa.
Nevylievajte to do umyvadla.

Vytiahnite piesty vSetkych pouzitych injekénych e ——
striekaciek.

Umyte injekené striekacky, piesty a pohariky na pripravu
rucne teplou vodou a saponatom. ~\\.‘| g

Neumyvajte v umyvacke. B e

Oplachnite vodou a nechajte uschnut’ na vzduchu.
Vsetko uloZte na Cisté, suché miesto.

Ako mam Isentress uchovavat’?

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkost’ou.
Vrecka Isentressu neotvarajte, kym nie ste pripraveny na pripravu davky.

Uistite sa, Ze dodrZiavate dohodnuté navstevy vasho lekara, aby ste vZdy vedeli, kol’ko
Isentressu mate podat’.
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