I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1.  AGYOGYSZERNEVE

ISENTRESS 400 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
400 mg raltegravirt tartalmaz (kalium formajaban) filmtablettanként.

Ismert hatast segédanyag(ok)
26,06 mg laktozt tartalmaz (monohidrat formajaban) tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Rozsaszin, ovalis tabletta, egyik oldalan ,,227” jeloléssel ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az ISENTRESS egyéb retrovirus elleni gyogyszerekkel kombindcioban alkalmazva a huméan
immundeficiencia virus-fert6zés (HIV-1) kezelésére javallott (1asd 4.2, 4.4, 5.1 és 5.2 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A terapiat a HIV-fert6zés kezelésében jartas orvosnak kell megkezdenie.

Adagolas

Az ISENTRESS-t egy¢b aktiv retrovirus elleni kezelésekkel (antiretroviral therapy, ART)
kombinacidban kell alkalmazni (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Felnottek
A javasolt adag 400 mg (egy tabletta), naponta kétszer adva.

Gyermekek és serdiilok
Legalabb 25 kg testtomegl gyermekek esetén a javasolt adag 400 mg (egy tabletta), naponta kétszer
adva. Ha a gyermek nem tud tablettat lenyelni, mérlegelni kell a ragdtabletta adésat.

Tovabbi elérhetd gydgyszerformak és hataserdsségek:

Az ISENTRESS ragotabletta formajaban, illetve granulatum belsdleges szuszpenzidohoz formajaban is
elérhetd. Tovabbi adagolasi informacidkat 1asd még a ragotabletta és a granulatum belséleges
szuszpenzidhoz alkalmazasi eldirasaiban.

A raltegravir biztonsagossagat és hatasossagat korasziilott (< 37. terhességi hét) és alacsony sziiletési
sulyu (< 2000 g) ujsziiléttek esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok ebben a
betegcsoportban, és nincs az adagolasra vonatkozo javaslat.

A ragotabletta legnagyobb adagja naponta kétszer 300 mg. Mivel a gyogyszerformak eltérd
farmakokinetikai profillal rendelkeznek, a 400 mg-os tabletta vagy a 600 mg-os tabletta sem a
ragodtablettakkal sem a granulatummal belsoleges szuszpenzidhoz nem helyettesithet6 (1asd 5.2 pont).
A ragotablettakat és a granulatumot belséleges szuszpenzidhoz HIV-fert6zott serdiiloknél (12—18 év),
illetve felndtteknél nem vizsgaltak.



Az ISENTRESS felndttek és (legalabb 40 kg testtomegii) gyermekek és serdiilok részére is elérhetd
600 mg-os tabletta formajaban, amely a korabban nem kezelt betegeknél vagy a kezdo kezelésként
naponta kétszer 400 mg ISENTRESS-t kapo, virologiailag szuppresszalt betegeknél naponta egyszer
1200 mg-os (két 600 mg-os tabletta) adagban alkalmazandé. Nem szabad a 400 mg-os tablettat a
naponta egyszeri 1200 mg-os adag beadasara alkalmazni. Tovabbi adagolasi informéciokat 1asd a
600 mg-os tabletta alkalmazasi el6irdsaban.

ldosek

Iddsek esetében korlatozott informacio all rendelkezésre a raltegravir alkalmazasaval kapcsolatban
(lasd 5.2 pont). Ennek megfeleléen az ISENTRESS-t ebben a betegcsoportban koriiltekintden kell
alkalmazni.

Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedd betegek esetében dozismddositasra nincs sziikség (1asd 5.2 pont).

Majkdrosodads

Enyhe vagy kdzepes mértékii majkarosodas esetén dozismodositasra nincs sziikség. A raltegravir
biztonsadgossagat és hatasossagat stulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében nem igazoltak.
Ennek megfelelden az ISENTRESS-t koriiltekintéen kell alkalmazni sulyos majkarosodasban
szenvedo betegek esetén (1asd 4.4 és 5.2 pont).

Az alkalmazds modja

Szajon at torténd alkalmazasra.

Az ISENTRESS 400 mg tablettak étkezés kdzben vagy attol fliggetleniil is bevehetok.

A farmakokinetikai jellemzokben varhatéan végbemend valtozadsok miatt nem szabad szétragni,
0sszetorni vagy eltorni a tablettakat.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt bArmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések
Altalanos

A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy a jelenleg alkalmazott retrovirus elleni terapia nem gyogyitja
meg a HIV-fert6zést és nem bizonyitott, hogy megakadalyozza a HIV-fert6zott vérrel torténd
atterjedését masokra.

A raltegravir a rezisztencia szempontjabol viszonylag alacsony genetikai korlattal rendelkezik, ezért a
raltegravirt, amikor lehetséges, mindig két masik, aktiv retrovirus elleni kezeléssel egyiittesen kell
alkalmazni, hogy a virologiai hatastalansag ¢s a rezisztencia kialakuldsanak lehet6sége
minimalizalhaté legyen (lasd 5.1 pont).

Korabban nem kezelt betegekben a raltegravir hasznalatara vonatkoz6 klinikai vizsgalati adatok csak a
raltegravir és két nukleotid reverz transzkriptaz-gatlo (NRTI) (emtricitabin és
tenofovir-dizoproxil-fumarat) egytittes alkalmazésara korlatozoédnak.

Depresszid

Beszamoltak depressziordl, ideértve az ongyilkossagi gondolatokat és dngyilkos magatartast, foként
olyan betegeknél, akiknek depresszio vagy pszichiatriai betegség szerepel a kortorténetében.
Koriiltekint6en kell eljarni az olyan betegeknél, akiknek depresszié vagy pszichiatriai betegség
szerepel a kortorténetében.



Majkarosodas

Sulyos majbetegségben szenvedd betegek esetében a raltegravir biztonsagossagat és hatdsossagat nem
allapitottak meg. Ennek megfelelden a raltegravirt koriiltekinten kell alkalmazni sulyos
majkarosodasban szenvedo betegek esetében (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Fennalldo majmiikodési zavarban, beleértve a kronikus hepatitiszt, szenvedo betegeknél nagyobb
gyakorisaggal alakul ki koros majfunkcios eltérés a kombinalt retrovirus elleni terapia soran, és az
altalanos gyakorlatnak megfeleléen megfigyelés alatt kell dket tartani. Ha a majbetegség sulyosbodasa
bizonyossa valik, meg kell fontolni a terapia megszakitasat vagy abbahagyasat.

A kronikus B vagy C tipusu hepatitiszben szenved6 és kombinalt retrovirus elleni kezelésben
részesiilo betegek fokozottan ki vannak téve a stlyos és potencialisan végzetes, majjal kapcsolatos
mellékhatasok kockéazatanak.

Osteonecrosis

alkoholfogyasztas, stlyos immunszuppresszid, magasabb testtomegindex), az osteonecrosis eseteit
mégis olyan betegeknél jelentették nagyobb szamban, akiknek elérehaladott HIV-fert6zése volt
és/vagy hosszan tartd, kombinalt retrovirus elleni terapiaban részesiiltek. A betegeket tajékoztatni kell,
hogy forduljanak orvoshoz, ha iziileti fajdalmat, iziileti merevséget vagy mozgasbeli nehézséget
tapasztalnak.

Immunreaktivacios szindroma

Stlyos immunhianyban szenvedd HIV-fert6zott betegekben a kombinalt retrovirus elleni terapia
(combination antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidudlis
opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcid 1éphet fel, ami sulyos klinikai allapot
kialakulasahoz vagy a tiinetek stlyosbodéasahoz vezethet. Ilyen reakciot altalaban a CART inditasa
utani elso hetekben vagy honapokban figyeltek meg. Fébb példak erre a cytomegalovirus retinitis, a
generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium-fertézések, valamint a Pneumocystis jiroveci (korabbi
nevén Pneumocystis carinii) okozta pneumonia. Barmilyen gyulladasos tlinetet ki kell vizsgalni,
illetve sziikség esetén kezelni kell.

Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kdr és autoimmun hepatitis) el6fordulasat jelentették az
immunreaktivacid soran, azonban a jelentkezésig eltelt id6 a bejelentések szerint rendkiviil valtozo, és
ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is el6fordulhatnak.

Antacidumok

A raltegravir egyiittadasa aluminium és magnézium tartalmua antacidumokkal csokkent raltegravir
plazmaszintet eredményezett. A raltegravir egyiittadasa aluminium és/vagy magnézium tartalmu
antacidumokkal nem javasolt (1asd 4.5 pont).

Rifampicin

A raltegravir és az uridin-difoszfat-gliikkuroniltranszferaz (UGT) 1Al erds induktorainak

(pl. rifampicin) egylittadasanal koriiltekintden kell eljarni. A rifampicin csokkenti a raltegravir
plazmaszintjét, a raltegravir hatasossagara gyakorolt hatasa ismeretlen. Mindazonaltal, ha a
rifampicinnel torténd egytittadas elkeriilhetetlen, felndttek esetében megfontolhato a raltegravir
dézisanak megkétszerezése. A raltegravir és a rifampicin 18 évesnél fiatalabb betegeknél torténd
egylittes alkalmazasara vonatkozoan nincs iranymutatasul szolgalé adat (1asd 4.5 pont).

Myopathia és rhabdomyolysis

Jelentettek myopathiat és rhabdomyolysist. Azoknal a betegeknél, akik korabban myopathidban vagy
rhabdomyolysisben szenvedtek, vagy akiknél jelen van barmilyen hajlamosit6 tényezd, beleértve mas



gyogyszerek hasznalatat, amelyek ezeket az allapotokat okozhatjak, koriiltekintoen kell eljarni (lasd
4.8 pont).

Sulyos bér- és tulérzékenységi reakcidk

Stulyos, potencialisan életveszélyes és halalos kimenetelll borreakciokat jelentettek olyan betegeknél,
akik raltegravirt szedtek; az esetek tobbségében olyan egyéb gyogyszerekkel egyidejiileg, melyek
Osszefiiggésbe hozhatdak ezekkel a reakciokkal. Stevens—Johnson-szindréma és toxicus epidermalis
necrolysis esetek is el6fordultak ezek kozott. Beszamoltak talérzékenységi reakciokrol is, melyek
jellemzéi a kititések, szisztémas eltérések és idonként szervi dysfunctio — ideértve a méjelégtelenséget
— voltak. A raltegravir és egyéb gyanusithatd szerek szedését azonnal abba kell hagyni, ha stlyos
bérreakciok okozta panaszok vagy tiinetek, illetve tulérzékenységi reakciok 1épnek fel (melyek tobbek
kozott, de nem kizarolag, az alabbiakat foglaljak magukba: sulyos borkiiités vagy lazzal, altalanos
rossz kozérzettel, faradtsaggal, izom- vagy iziileti fajdalmakkal, holyagokkal, oralis laesidval,
kotéhartya-gyulladassal, arc-oedemaval, hepatitisszel, eosinophiliaval, angiooedemaval egyiitt jard
kititések). A beteg klinikai allapotat — ideértve a hepaticus aminotranszferazok szintjét is —
figyelemmel kell kisérni, és meg kell kezdeni a sziikséges terapiat. Ha a stilyos borkitités felleépését
kovetden a raltegravir vagy mas gyanusithato szerekkel torténd kezelés leallitasa késedelmet szenved,
életveszélyes reakcid alakulhat ki.

Kititések

Olyan, kordbban mar kezelt betegekben, akik raltegravirt és darunavirt tartalmazo kezelésben
részesiiltek, gyakrabban fordult el6 kilités, mint a raltegravirt darunavir nélkiil vagy a darunavirt
raltegravir nélkiil kapo betegekben (lasd 4.8 pont).

Laktoz

Ez a gyogyszer laktdzt tartalmaz. Ritkan eloforduld, orokletes galaktdzintoleranciaban, teljes
laktaz-hianyban vagy gliik6z-galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az in vitro vizsgalatok alapjan a raltegravir nem szubsztratja a citokrom P450 (CYP) enzimeknek,
nem gatoljaa CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 vagy CYP3A enzimeket,
nem gatolja az UDP-gliikuroniltranszferaz (UGT) 1 A1 és 2B7 enzimeket, nem indukalja a CYP3A4
enzimet és nem gatolja a P-glikoprotein-medialt transzportot. Ezen adatok alapjan nem varhatd, hogy
a raltegravir hatdssal lenne azon gyogyszerek farmakokinetikajara, amelyek ezeknek az enzimeknek
vagy a P-glikoproteinnek szubsztratjai.

In vitro és in vivo vizsgalatok alapjan a raltegravir legféképpen egy UGT1A1-medialt gliikkuronidacios
metabolizaciés folyamaton keresztiil valasztodik ki.

A raltegravir farmakokinetikdjaban jelent6s inter- és intra-individualis variabilitast figyeltek meg.

A raltegravir hatasa mas gyogyszerek farmakokinetikajara

Az interakcios vizsgalatok soran a raltegravirnak nem volt klinikailag jelentds hatasa az etravirin, a
maravirok, a tenofovir-dizoproxil-fumarat, a hormonalis fogamzasgatlok, a metadon, a midazolam
vagy a boceprevir farmakokinetikajara.

Néhany vizsgalatban a raltegravir és a darunavir egyiittes alkalmazasa enyhe csokkenést
eredményezett a darunavir plazmakoncentracidiban. Ennek hatdsmechanizmusa nem ismert. A
raltegravir hatasa a darunavir plazmakoncentracioira azonban nem tiinik klinikailag jelentésnek.



Mas gyogyszerek hatdsa a raltegravir farmakokinetikajara

Mivel a raltegravir els6sorban az UGT1A1 enzim altal metabolizalodik, a raltegravir és az

er6s UGT1Al-induktorok (pl. rifampicin) egyiittadasakor koriltekintéen kell eljarni. A rifampicin
csokkenti a raltegravir plazmaszintjét; a raltegravir hatdsossagara gyakorolt hatasa ismeretlen.
Mindazonaltal ha a rifampicinnel torténé egylittadas elkeriilhetetlen, felnottek esetében megfontolhato
a raltegravir dozisanak megkétszerezése. A raltegravir ¢s a rifampicin 18 évesnél fiatalabb betegeknél
torténd egylittes alkalmazasara vonatkozoan nincs iranymutatasul szolgalo adat (lasd 4.4 pont). Mas
erés gyogyszermetabolizald enziminduktorok, mint a fenitoin és fenobarbital, hatdsa az UGT1A1
enzimre ismeretlen. A kevésbé erds induktorok (pl. efavirenz, nevirapin, etravirin, rifabutin,
gliikokortikoidok, orbancfii, pioglitazon) a raltegravir ajanlott dozisaval alkalmazhatdak.

A raltegravir és az ismerten er6s UGT1A 1-inhibitorok, pl. atazanavir egyiittadasa novelheti a

crer

crer

crey

klinikai vizsgalatok soran a betegek jelent6s hanyada atazanavirt és/vagy
tenofovir-dizoproxil-fumaratot hasznalt az optimalizalt alapkezelés részeként, melyek a raltegravir
plazmaszintjének novekedését okozzak. Azoknal a betegeknél, akik atazanavirt és/vagy tenofovir-
dizoproxil-fumaratot hasznaltak, a biztonsagossagi profil altaldnossagban hasonlé volt azon
betegekéhez, akik nem hasznaltak ezeket a szereket. Ennek megfeleléen dozismodositasra nincsen
sziikség.

A raltegravir és két vegyértékii fémkationokat tartalmazé antacidumok egytittadasa kelatképzodés
miatt csokkentheti a raltegravir felszivodasat, mely csokkent raltegravir plazmaszintet eredményez.
Aluminium €s magnézium tartalmt antacidum bevétele a raltegravir alkalmazasanak idépontjatol
szamitott 6 oran beliil jelentés mértékben csokkentette a raltegravir plazmaszintjét. Ezért a raltegravir
egyiittadasa aluminium és/vagy magnézium tartalmu antacidumokkal nem javasolt. A raltegravir és
kalcium-karbonat tartalmt antacidum egyiittadasa csokkentette a raltegravir plazmaszintjét, azonban
ez az interakcid nem tekintheto klinikailag jelentdsnek. Ezért raltegravir és kalcium-karbonat tartalmu
antacidumok egytittadasakor nincs sziikség d6zismodositasra.

A raltegravir egylittadasa a gyomor pH-t ndveld egyéb szerekkel (pl. omeprazol és famotidin)
novelheti a raltegravir felszivodasi sebességét, és emelkedett raltegravir plazmaszintet eredményezhet
(lasd 1. tablazat). A II1. fazisu klinikai vizsgélatokban protonpumpa gatlokat vagy H2-antagonistakat
kapd betegek alcsoportjaiban a biztonsadgossagi profil hasonld volt azokéhoz, akik nem szedték ezeket
a savesOkkentoket. Ezért protonpumpa gatlok vagy H2 antagonistak alkalmazasa esetén nem
sziikséges a dozis modositasa.

Valamennyi interakcios vizsgalatot felndtteken végezték.

1. tablazat
Farmakokinetikai interakcios adatok

Gyoégyszerek csoportositasa terapias | Interakcio Az egyiittadasra vonatkozo
osztaly szerint (mechanizmus, amennyiben ajanlasok
ismert)

RETROVIRUS ELLENI SZEREK

Protedz-inhibitorok (Pl)

atazanavir /ritonavir raltegravir AUC T 41% A raltegravir dézismddositasa
(400 mg raltegravir naponta kétszer) | raltegravir Cion T 77% nem sziikséges.

raltegravir Cmax T 24%

(UGT1A1-gétlds)




Gyogyszerek csoportositisa terapias
osztaly szerint

Interakcio
(mechanizmus, amennyiben
ismert)

Az egyiittadasra vonatkozo
ajanlasok

tipranavir /ritonavir
(400 mg raltegravir naponta kétszer)

raltegravir AUC { 24%
raltegravir Cian 4 55%
raltegravir Cumax ¥ 18%

(UGT1A1-indukcio)

A raltegravir dézismodositasa
nem sziikséges.

Nem nukleozid reverztranszkriptaz-inhib

itorok (NNRTI)

efavirenz
(400 mg raltegravir egyszeri

raltegravir AUC ¥ 36%
raltegravir Cion 4 21%

A raltegravir dézismodositasa
nem sziikséges.

adagban) raltegravir Comax ¥ 36%
(UGT1A1-indukcio)
etravirin raltegravir AUC 4 10% Sem a raltegravir, sem az

(400 mg raltegravir naponta kétszer)

raltegravir Cion 4 34%
raltegravir Cmax ¥ 11%

(UGT1A1-indukci6)

etravirin AUC T 10%
etravirin Cion T 17%
etravirin Cpax T 4%

etravirin esetében nem
sziikséges dozismodositas.

Nukleozid/nukleotid reverztranszkriptdz-

inhibitorok

tenofovir-dizoproxil-fumarat
(400 mg raltegravir naponta kétszer)

raltegravir AUC T 49%
raltegravir Cion 1 3%
raltegravir Cmax T 64%

(interakcié mechanizmusa
ismeretlen)

tenofovir AUC ¥ 10%
tenofovir Casn ¥+ 13%
tenofovir Cmax | 23%

Sem a raltegravir, sem a
tenofovir-dizoproxil-fumarat
dézismddositasa nem
sziikséges.

CCRS5-inhibitorok

maravirok
(400 mg raltegravir naponta kétszer)

raltegravir AUC ¥ 37%
raltegravir Cion 4 28%
raltegravir Cpmax ¥ 33%

(az interakcio mechanizmusa
ismeretlen)

maravirok AUC ¥ 14%
maravirok Cion ¥ 10%
maravirok Cmax | 21%

Sem a raltegravir, sem a
maravirok esetében nem
sziikséges dozismodositas.

HEPATITIS C-VIRUS ELLENI SZEREK

NS3/44 protedz inhibitorok (PI)

boceprevir
(raltegravir 400 mg egyszeri adag)

raltegravir AUC T 4%
raltegravir Cion ¥ 25%
raltegravir Cmax T 11%

(az interakcié mechanizmusa
ismeretlen)

Sem a raltegravir, sem a
boceprevir esetében nem
sziikséges dozismodositas.




Gyogyszerek csoportositisa terapias
osztaly szerint

Interakcio
(mechanizmus, amennyiben
ismert)

Az egyiittadasra vonatkozo
ajanlasok

ANTIMIKROBAS SZEREK

Antimycobacteridlis szerek

rifampicin
(400 mg raltegravir egyszeri
adagban)

raltegravir AUC { 40%
raltegravir Cion 4 61%
raltegravir Cumax ¥ 38%

(UGT1AT1 indukcid)

A rifampicin csokkenti a
raltegravir plazmaszintjét. Ha a
rifampicinnel torténd
egylittadas elkeriilhetetlen,
megfontolhato a raltegravir
dézisanak megkétszerezése
(14sd 4.4 pont).

SZEDATIVUMOK

midazolam
(400 mg raltegravir naponta kétszer)

midazolam AUC 4 8%
midazolam Cmax T 3%

Sem a raltegravir, sem a
midazolam dézismoddositasa
nem sziikséges.

Ezek az eredmények azt jelzik,
hogy a raltegravir se nem
induktora, se nem inhibitora a
CYP3A4 enzimnek, igy nem
varhato, hogy a raltegravir
befolyéasolja azon gyogyszerek
farmakokinetikajat, amelyek a
CYP3A4enzim szubsztratjai.

FEMKATION TARTALMU ANTACIDUMOK

aluminium és magnézium-hidroxid
tartalmu antacidum
(raltegravir 400 mg naponta kétszer)

raltegravir AUC { 49%
raltegravir Ciop, 4 63%
raltegravir Cpmax  44%

2 oraval a raltegravir el6tt
raltegravir AUC { 51%
raltegravir Ciap 4 56%
raltegravir Cmax ¥ 51%

2 oraval a raltegravir utdn
raltegravir AUC 430%
raltegravir Cion ¥ 57%
raltegravir Cumax ¥ 24%

6 Ordval a raltegravir eldtt
raltegravir AUC ¥ 13%
raltegravir Cian ¥ 50%
raltegravir Cumax ¥ 10%

6 oraval a raltegravir utan
raltegravir AUC 4 11%
raltegravir Cian ¥ 49%
raltegravir Cpmax ¥ 10%

(kelatképzodés fémkationokkal)

Az aluminium és magnézium
tartalmu antacidumok
csokkentik a raltegravir
plazmaszintjét. A raltegravir
egylittaddsa aluminium és/vagy
magnézium tartalmu
antacidumokkal nem javasolt.

kalcium-karbonat tartalmu
antacidum
(raltegravir 400 mg naponta kétszer)

raltegravir AUC { 55%
raltegravir Cian ¥ 32%
raltegravir Cumax ¥ 52%

(kelatképzodés fémkationokkal)

A raltegravir dézismodositasa
nem sziikséges.




Gyogyszerek csoportositisa terapias
osztaly szerint

Interakcio
(mechanizmus, amennyiben
ismert)

Az egyiittadasra vonatkozo
ajanlasok

Egyéb FEMKATIONOK

Vas-sok

Varhatdan:
raltegravir AUC {

(fémsok kelatképzodése)

Az egyidejiileg alkalmazott
vas-sok varhatdéan csokkentik a
raltegravir plazmaszintjét.
Amennyiben a vas-sok bevétele
legalabb két ora eltéréssel
torténik meg a raltegravir
alkalmazasahoz képest,
mérsékelhetd ez a hatds.

H2-BLOKKOLOK ES PROTONPUMPA-GATLOK

omeprazol
(400 mg raltegravir naponta kétszer)

raltegravir AUC 1 37%
raltegravir Cion T 24%
raltegravir Cmax T 51%

(fokozott szolubilitas)

A raltegravir dézismodositasa
nem sziikséges.

famotidin
(400 mg raltegravir naponta kétszer)

raltegravir AUC 1 44%
raltegravir Ci2n T 6%
raltegravir Cmax T 60%

(fokozott szolubilitas)

A raltegravir dézismodositasa
nem sziikséges.

HORMONALIS FOGAMZASGATLOK

Etinil-6sztradiol
Norelgesztromin
(400 mg raltegravir naponta kétszer)

Etinil-sztradiol AUC { 2%
Etinil-6sztradiol Cmax T 6%
Norelgesztromin AUC 1 14%

Sem a raltegravir sem az
(0sztrogén- és/vagy
progeszteron-alapti) hormonalis

Norelgesztromin Cmax 1 29% fogamzasgatlok
dézismodositasa nem
sziikséges.

OPIOID ANALGETICUMOK
metadon metadon AUC < Sem a raltegravir, sem a

(400 mg raltegravir naponta kétszer)

metadon Cpax <

metadon esetében nem
sziikséges dézismodositas.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Nagy mennyiségii adat — 400 mg raltegravir naponta kétszeri alkalmazasa esetén az elsd trimeszterben
1év6 terhes n6knél (t6bb mint 1000 leendd terhességbdl szarmazo vizsgalati eredmény) — azt igazolja,
hogy a raltegravirnak nincs malformativ toxikus hatésa.
Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).
Kozepes mennyiségili adat — 400 mg raltegravir naponta kétszeri alkalmazasa esetén a masodik és/vagy
harmadik trimeszterben 1évé terhes noknél (300—1000 leend6 terhességbdl szarmazo vizsgalati
eredmény) — azt igazolja, hogy a raltegravirnak nincs foto/neonatalis toxikus hatasa.

A naponta kétszer adott 400 mg raltegravir terhesség alatt klinikailag indokolt esetben alkalmazhato.

Retrovirus elleni kezelés mellett létrejovo terhességek adatbazisa
Azon terhességek anyai ¢s magzati kimenetelének figyelemmel kisérése érdekében, ahol a raltegravir
véletleniil terhesség alatt kertilt beadasra, 1étrehoztak egy retrovirus elleni kezelés mellett 1étrejovo
terhességekkel kapcsolatos adatbazist. A kezeldorvosoknak ajanlott betegeiket regisztralni ebben az

adatbazisban.

Altalanos szabaly, hogy amikor antiretroviralis szerek alkalmazasarol dontiink terhes nok
HIV-fert6zésének kezelése, és kovetkezésképpen az Gjsziilottkori vertikalis HIV-fert6z6dés
kockazatanak csokkentése érdekében, az allatkisérleti adatokat és a terhes n6knél megfigyelt klinikai
tapasztalatokat kell figyelembe venni a magzatra vonatkozd biztonsagossag meghatarozasahoz.




Szoptatas

A raltegravir/a raltegravir metabolitjai oly mértékben valasztodik ki/valasztédnak ki a human
anyatejbe, hogy valdsziniileg hatassal van/vannak az anyatejjel taplalt ujsziilott
gyermekre/csecsemore. A rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakodinamias/toxikologiai
adatok a raltegravir/a raltegravir metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe (részletesen
lasd 5.3 pont).

Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockéazatot nem lehet kizéarni.

A HIV-fertézés atvitelének elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fertézott ndk ne szoptassak
csecsemdjiiket.

Termékenység

Legfeljebb napi 600 mg/ttkg-os adagig, mely a javasolt human ddzis expoziciot 3-szoros mértékben
meghalado expozicidt eredményezett, nem mutatkozott a termékenységre gyakorolt hatas him és
nostény patkanyokban torténd alkalmazas soran.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Néhany esetben beszamoltak szédiilésrol raltegravirt tartalmazo protokoll alkalmazésa soran. A
szédiilés befolyasolhatja néhany beteg a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit (1asd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

Randomizalt klinikai vizsgalatokban a naponta kétszer alkalmazott 400 mg raltegravirt fix vagy
optimaliz4lt alapterdpiaban adott kezelési sémakkal kombinacidban alkalmaztak korabban nem kezelt
(N = 547) és korabban mar kezelt (N = 462) felnétteknél legfeljebb 96 hétig. Tovabbi 531, korabban
nem kezelt feln6tt kapott naponta egyszer alkalmazott 1200 mg raltegravirt emtricitabinnal és
tenofovir-dizoproxil-fumarattal legfeljebb 96 hétig. Lasd 5.1 pont.

A kezelés soran leggyakrabban jelentett mellékhatasok a fejfajas, a hanyinger €s a hasi fajdalom
voltak. A leggyakrabban jelentett sulyos mellékhatas az immunrekonstiticids szindréma ¢€s a kititések
voltak. A raltegravir szedésének mellékhatasok miatt torténd abbahagyasanak aranya 5% vagy
kevesebb volt a klinikai vizsgalatokban.

A rhabdomyolysis a naponta kétszer alkalmazott 400 mg raltegravir forgalomba hozatalat kovetd
alkalmazas soran nem gyakran jelentett sulyos mellékhatas volt.

A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglalasa

Az alabbi tablazat szervrendszerek szerinti besorolasban tartalmazza azokat a mellékhatasokat,
amelyek a vizsgaloorvosok szerint okozati sszefiiggésben alltak (az 6nmagaban vagy egyéb
retrovirus elleni kezeléssel kombinacidban adott) raltegravirral, valamint a forgalomba hozatalt kdvetd
tapasztalatok soran megfigyelt mellékhatasokat is. A gyakorisagi kategoridk: gyakori

(=1/100 - <1/10), nem gyakori (=1/1000 - <1/100) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg).
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Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatasok
Raltegravir (6nmagaban vagy egyéb ART-val
kombinaciéban adva)
Fert6zo6 betegségek és Nem gyakori | herpes genitalis, folliculitis, gastroenteritis, herpes
parazitafertozések simplex, herpesvirus-fert6zés, herpes zoster,
influenza, nyirokcsométalyog, molluscum
contagiosum, nasopharyngitis, felsé 1éguti fert6zés
J6-, rosszindulatu és nem Nem gyakori | bor papilloma
meghatarozott tipusu daganatok
(beleértve a cisztakat és
polipokat is)
Vérképzdszervi és Nem gyakori | anaemia, vashianyos anaemia,
nyirokrendszeri betegségek és nyirokcsomo-fajdalom, lymphadenopathia,
tiinetek neutropenia; thrombocytopenia
Immunrendszeri betegségek és | Nem gyakori | immunrekonstiticiés szindroma,
tiinetek gyogyszer-tulérzékenység, tulérzékenység
Anyagcsere- és taplalkozasi Gyakori étvagycsokkenés
betegségek ¢s tiinetek Nem gyakori | cachexia, diabetes mellitus, dyslipidaemia,
hypercholesterinaemia, hyperglycemia,
hyperlipidemia, hyperphagia, étvagynovekedés,
polydipsia, testzsir rendellenesség
Pszichiatriai korképek Gyakori kiilonos almok, almatlansag, rémalmok, rendellenes
viselkedés, depresszid
Nem gyakori | mentalis zavarok, ongyilkossagi kisérlet, szorongas,
zavartsadg, hangulatromlas, major depresszio,
elalvasi problémak, megvaltozott kedélyallapot,
panikroham, alvaszavar, 6ngyilkossagi gondolatok,
ongyilkos magatartas (kiillonosen azoknal a
betegeknél, akiknél a korabbi anamnézisben
pszichiatriai betegség szerepel)
Idegrendszeri betegségek €s Gyakori szédilés, fejfajas, pszichomotoros hiperaktivitas
tiinetek
Nem gyakori | amnesia, carpal tunnel-szindréma, cognitiv zavar,
figyelemzavar, posturalis szédiilés, dysgeusia,
hypersomnia, hypaesthesia, letargia, memoriazavar,
migrén, peripherias neuropathia, paraesthesia,
somnolentia, tensios fejfajas, tremor, rossz
alvasmindség
Szembetegségek és szemészeti | Nem gyakori | latascsokkenés
tiinetek
A fiil és az egyensuly-érzékelé | Gyakori vertigo
szerv betegségei ¢s tlinetei
Nem gyakori | tinnitus
Szivbetegségek és a szivvel Nem gyakori | palpitatio, sinus bradycardia, ventricularis
kapcsolatos tiinetek extrasystolék
Erbetegségek és tiinetek Nem gyakori | h6hullam, hypertonia
Légzorendszeri, mellkasi és Nem gyakori | dysphonia, epistaxis, orrdugulas

mediastinalis betegségek ¢s
tiinetek
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Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatasok
Raltegravir (bnmagaban vagy egyéb ART-val
kombinaciéban adva)
Emésztérendszeri betegségek és | Gyakori hasi puffadas, hasi fajdalom, hasmenés, flatulentia,
tiinetek hanyinger, hanyas, dyspepsia
Nem gyakori | gastritis, hasi discomfort, felhasi fajdalom, hasi

érzékenység, anorectalis discomfort, szorulas,
szajszarazsag, epigastrialis discomfort, erosiv
duodenitis, bofogés, gastroesophagealis reflux
betegség, gingivitis, glossitis, odynophagia, acut
pancreatitis, pepticus fekély, végbélvérzés

Ma4j- és epebetegségek, illetve Nem gyakori | hepatitis, hepaticus steatosis, alkoholos hepatitis,

tiinetek majelégtelenség

A bor és a bor alatti szovet Gyakori kitités

betegségei ¢s tiinetei Nem gyakori | acne, alopecia, dermatitis acneiforme, borszarazsag,
erythema, zsirvesztés az arcrdl, hyperhidrosis,
lipoatrophia, szerzett lipodystrophia,
lipohypertrophia, éjszakai izzadas, prurigo, pruritus,
generalizalt pruritus, macularis kitités,
maculopapularis kiiités, viszketo kiiités, bor lesio,
urticaria, xeroderma, Stevens—Johnson-szindroma,
gyogyszer okozta kitités eosinophiliaval €s
szisztémas tiinetekkel (DRESS)

A csont- és izomrendszer, Nem gyakori | arthralgia, arthritis, hatfajas, lagyékfajdalom,

valamint a kdtoszovet mozgasszervi fajdalom, myalgia, nyakfajas,

betegségei és tiinetei osteopenia, végtagfajdalom, tendinitis,
rhabdomyolysis

Vese- és hugyuti betegségek és | Nem gyakori | veseelégtelenség, nephritis, nephrolithiasis,

tiinetek nocturia, veseciszta, vesekarosodas,
tubulointerstitialis nephritis

A nemi szervekkel és az Nem gyakori | erectilis dysfunctio, gynaecomastia, menopausalis

emldkkel kapcsolatos tiinetek

betegségek és tiinetek

Altalanos tiinetek, az Gyakori asthenia, faradtsag, pyrexia

alkalmazas helyén fellépd

reakciok Nem gyakori | mellkasi discomfort érzés, hidegrazas, arc oedema,

a zsirszovet mennyiségének novekedése, idegesség,
altalanos rossz kozérzet, submandibularis terime,
peripherids oedema, fajdalom
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Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatasok
Raltegravir (bnmagaban vagy egyéb ART-val
kombinaciéban adva)

Laboratdriumi €s egyéb Gyakori emelkedett alanin-aminotranszferaz, atipusos
vizsgalatok eredményei lymphocytak, emelkedett
aszpartat-aminotranszferaz, a vér
trigliceridszintjének emelkedése, emelkedett
lipaz-szint, a vér hasnyalmirigy-amilaz szintjének
emelkedése

Nem gyakori | cs6kkent abszolut neutrofilszam, emelkedett
alkalikus foszfataz-szint, a vér albuminszintjének
csokkenése, a vér amilazszintjének emelkedése, a
vér bilirubinszintjének emelkedése, a vér
emelkedett koleszterinszintje, a vér
kreatininszintjének emelkedése, emelkedett
vércukorszint, a vér karbamidszintjének
emelkedése, emelkedett kreatin-foszfokinaz-szint,
az ¢homi vércukorszint emelkedése, cukor jelenléte
a vizeletben, a high density lipoprotein szintjének
emelkedése, a nemzetkodzi normalizalt ardny (INR)
értékének emelkedése, a low density lipoprotein
szintjének emelkedése, csokkent
thrombocyta-szam, vorosvértest jelenléte a
vizeletben, a derék-korfogat novekedése,
sulygyarapodés, csdkkent fehérvérsejtszam

Sériilés, mérgezés és a Nem gyakori | véletlen tiladagolas
beavatkozassal kapcsolatos
szovédmények

A kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Korabban mar kezelt és nem kezelt betegeknél, akik egyéb antiretroviralis készitményekkel egytitt
kezdték el a raltegravir-kezelést, daganatos megbetegedésekrdl szamoltak be. Az egyes daganatos
betegségek fajtai és aranya jellemz0 volt a stilyosan immunhidnyos populaciora. E vizsgalatok soran a
rak kifejlodésének kockazata hasonlo volt a raltegravirt €s a komparator készitményt kapo
csoportokban.

A raltegravir-kezelésben részesiild betegek laboratoriumi értékeiben 2-4-es fokozatu kreatin-kinaz
eltérés volt tapasztalhato. Jelentettek myopathiat és rhabdomyolysist. Koriiltekint6en kell eljarni
azoknal a betegeknél, akik kordbban myopathidban vagy rhabdomyolysisben szenvedtek, vagy akiknél
jelen van barmilyen hajlamosito tényezo, beleértve az olyan mas gydgyszerek hasznalatat, amelyek
ezeket az allapotokat okozhatjak (lasd 4.4 pont).

Jelentettek osteonecrosisos eseteket, kiilondsképpen olyan betegeknél, akik altalanosan ismert
rizikofaktorokkal rendelkeztek, elérehaladott HIV-fert6zésben szenvedtek vagy hosszu tavi kombinalt
retrovirus elleni kezelésben (Combination Antiretroviral Therapy, CART) részesiiltek. Ennek
gyakorisaga nem ismert (1asd 4.4 pont).

A kombinalt antiretroviralis terapia (CART) megkezdésekor sulyos immunhianyban szenvedd
HIV-fert6zott betegeknél a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista fertézésekkel szemben
gyulladasos reakcio léphet fel. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis)
eléfordulasat is jelentették, azonban a bejelentések szerint a jelentkezésig eltelt id6 rendkiviil valtozo,
és ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is el6fordulhatnak (lasd 4.4 pont).

A kovetkezo6 klinikai mellékhatasok mindegyike legalabb egy alkalommal stilyos formaban

jelentkezett: herpes genitalis, anaemia, immunrekonstiticids szindroma, depresszid, mentalis zavarok,
ongyilkossagi kisérlet, gastritis, hepatitis, veseelégtelenség, véletlen tuladagolés.
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Korébban mar kezelt betegekkel végzett klinikai vizsgalatok soran — az ok-okozati 6sszefiiggéstol
fliggetleniil — a raltegravirt s darunavirt tartalmazo kezelési protokoll mellett gyakrabban észleltek
kititést, mint a darunavir nélkiil raltegravirt vagy a raltegravir nélkiil darunavirt tartalmazé kezelési
protokollok esetén. A vizsgaloorvos altal a gyogyszerrel 6sszefiiggésbe hozhatonak itélt kitités hasonld
aranyban fordult el6. A kilitések expoziciora korrigalt aranya (minden okozati kategdriaban)
sorrendben 10,9, 4,2 és 3,8 volt 100 betegévre vonatkoztatva, mig a gyogyszerrel 6sszefiiggd kititések
esetében ez az arany sorrendben 2,4, 1,1 és 2,3 volt 100 betegévre vonatkoztatva. A klinikai
vizsgalatokban megfigyelt kilitések stilyossaga az enyhétdl a kozepesig terjedt, és nem eredményezte a
vizsgalat felfiiggesztését (1asd 4.4 pont).

Hepatitis B- és/vagy C-virus-tarsfertdzésben szenvedd betegek

Klinikai vizsgalatokban 79 olyan beteg volt egyidejiileg hepatitis B-virussal fertdzott, 84 olyan beteg
volt egyidejiileg hepatitis C-virussal fertdzott, és 8 olyan beteg volt egyidejiileg hepatitis B- és C-
virussal fertézott, aki raltegravir-kezelést kapott egyéb HIV-1 elleni szerrel kombinacioban.
Altalanossagban a raltegravir biztonsagossagi profilja hasonlé volt a hepatitis B- és/vagy C-virus
tarsfertozésben szenvedod betegeknél, mint a hepatitis B- és/vagy C-virus tarsfertézésben nem
szenvedo betegeknél, habar a koros GOT- (ASAT) és GPT- (ALAT) értékek aranya valamivel
magasabb volt a hepatitis B- és/vagy a hepatitis C-virus tarsfertdzésben szenveddk alcsoportjaban.

A 96. héten a korabban mar kezelt betegeknél a GOT, GPT (ASAT, ALAT) vagy a teljes bilirubin
kiindulaskor mért értékeinek romlasat jelzo II. foku vagy annal nagyobb mértéki laboratoriumi
eltérések a raltegravirral kezelt, tarsfert6zott betegek 29%, 34% ill. 13%-anal jelentkeztek, mig ezek
az eltérések a tobbi raltegravirral kezelt beteg esetében 11%, 10% ill. 9%-ban fordultak el6. A

240. héten a korabban nem kezelt betegeknél a GOT, GPT (ASAT, ALAT) vagy a teljes bilirubin
kiindulaskor mért értékeinek romlésat jelzo II. fokt vagy annal nagyobb laboratoriumi eltérések a
raltegravirral kezelt, tarsfert6zott betegek 22%, 44% ill. 17%-anal jelentkeztek, mig ezek az eltérések
a tobbi raltegravirral kezelt beteg esetében 13%, 13% ill. 5%-ban fordultak eld.

Gyermekek és serdil0k

Gyermekek és serdiilok (2—18 éves korig)

A raltegravirt egyéb antiretroviralis szerekkel kombinacidoban alkalmazva 126, elézéleg mar
antiretroviralis kezelésben részesiilt, HIV-1-gyel fertdzott, 2-18 éves gyermeken és serdiilon vizsgaltak
az IMPAACT P1066 vizsgalatban (lasd 5.1 és 5.2 pont). A 126 betegbdl 96 kapta a raltegravir javasolt
dozisat.

Ennél a 96 gyermeknél és serdiilonél a 48. hétig fellépd gyogyszerrel 6sszefiiggd mellékhatasok
gyakorisaga, tipusa €s stilyossaga a felndtteknél megfigyeltekhez volt hasono.

Egy beteg gyogyszerrel 6sszefiiggd klinikai mellékhatasként 3. fokozatu pszichomotoros
hiperaktivitast, rendellenes viselkedést €s almatlansagot tapasztalt; egy betegnél pedig 2. fokozatu,
sulyos, gyogyszerrel 6sszefiigg6 allergias kitités 1épett fel.

Egy betegnél gyogyszerrel 0sszefiiggd laboratoriumi rendellenességek (4. fokozati GOT [ASAT] és
3. fokozata GPT [ALAT]) Iéptek fel, melyek stlyosnak mindsiiltek.

Csecsemdk és kisgyermekek (4 hetestol 2 évesnél fiatalabb korig)

A raltegravirt egyéb antiretroviralis szerekkel kombinacioban alkalmazva 26, 4 hetest6l 2 évesnél
fiatalabb koru, HIV-1-gyel fert6zott csecsemdnél és kisgyermeknél is vizsgaltak az IMPAACT P1066
vizsgalatban (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Ennél a 26 csecsemdnél és kisgyermeknél a 48. hétig fellépd gydgyszerrel 6sszefliggé mellékhatasok
gyakorisaga, tipusa és stlyossaga hasonlo volt a felnétteknél megfigyeltekhez.

Egy betegnél 3. fokozatu, sulyos, gyogyszerrel dsszefiiggd allergias kitités 1épett fel, amely a kezelés
leallitasdhoz vezetett.

14



HIV-1 expozicio ujsziilotteknél

Az IMPAACT P1110 vizsgalatba (lasd 5.2 pont) a legalabb 37 hetes gesztacios koru és a legalabb

2 kg testtomegli csecsemok voltak bevalaszthatoak. Tizenhat (16) Gjsziilott kapott 2 adag Isentress-t a
sziiletés utani elsé két hétben, és 26 ujszilott kapott napi adagolasban Isentress-t 6 héten keresztiil, a
kovetés mindkét esetben 24 héten at tartott. Nem fordultak el6 gyogyszerrel dsszefiiggd klinikai
mellékhatasok, és a harom, gydgyszerrel 6sszefiiggd laboratériumi mellékhatast - az egyik egy
atmeneti, 4-es fokozatl neutropenia volt (egy olyan vizsgalati alanynal, aki az anyardl gyermekre
torténd atvitel megeldzéseként (PMTCT) zidovudint tartalmazo kezelést kapott), a masik kettd pedig
bilirubinszint-emelkedés volt (egy 1-es fokozatu és egy 2-es fokozatl) - nem tekintették stlyosnak és
olyannak, amely specifikus terapiat igényel.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A raltegravir tiladagolasanak kezelésével kapcsolatban nem all rendelkezésre specifikus informacid.
Tuladagolas esetén indokolt altalanos tamogatd intézkedéseket alkalmazni, tehat eltavolitani a fel nem
szivodott anyagot az emésztorendszerbdl, korhazi megfigyelést alkalmazni (beleértve
elektrokardiogram készitését) és sziikség esetén timogatd kezelést kezdeni. Figyelembe kell venni,
hogy a raltegravir klinikai hasznalatban kaliumsoként keriil alkalmazasra. A raltegravir
dializdlhatosaganak mértéke ismeretlen.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: szisztémas virus elleni szerek, integraz inhibitorok, ATC kod: JOSAJO1.

Hatasmechanizmus

A raltegravir egy integraz szal transzfer inhibitor, mely a human immundeficiencia virus (HIV-1) ellen
hatasos. A raltegravir az integraz katalitikus aktivitasat gatolja. Az integraz egy HIV altal kodolt
enzim, amely a virusreplikacidhoz sziikséges. Az integraz gatlasa megakadalyozza a HIV genom
kovalens inzertalodasat és beépiilését a gazdasejt genomjaba. Ha a HIV genom nem képes beépiilni,
akkor nem képes az 11j fert6z6 virusrészecskék termelését iranyitani, igy a beépiilés gatlasa
megakadalyozza a virusfert6zés terjedését.

In vitro virus elleni aktivitas

A raltegravir 31 + 20 nM koncentracioja a HIV-1 replikacio 95%-os gatlasat (ICos) eredményezte (egy
kezeletlen virusfertdzott sejtkultirahoz viszonyitva) humén T-limfoid sejtkultirakban, amelyeket a
sejtvonalhoz adaptalt HOIIIB HIV-1 varianssal fertéztek meg. Emellett a raltegravir gatolta a
virusreplikaciot a periférias vérbdl nyert, mitogén-aktivalt human mononuklearis sejtekben, amelyeket
a HIV-1 kiilonb6z06 primer klinikai izolatumaival fertéztek meg, koztiik 6t, nem-B altipusbol
szarmazo, illetve a reverz transzkriptaz-inhibitorokra ¢s proteaz-inhibitorokra rezisztens
izolatumokkal. Egy egyciklusos fert6zés vizsgalatban a raltegravir 23 olyan HIV izolatum altal torténd
fert6zést gatolt meg, melyek kozott 5, nem-B altipusu és 5, 5-12 nM 1Cs értékkel rendelkezo,
cirkulalé rekombinans forma volt.

Rezisztencia

Azon virusok nagy része, amelyeket olyan betegekbdl izolaltak, akik nem reagaltak a raltegravir
kezelésre, a virus két vagy tobb mutaciojanak az integrazban torténd megjelenése miatt magas szintii
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raltegravir rezisztenciaval rendelkezett. A legtobb virus a 155. aminosavon (N155 H-ra valtozott), a
148. aminosavon (Q148 H, K vagy R-re valtozott) vagy a 143. aminosavon (Y143 H, C vagy R-re
valtozott) mutatott jellegzetes mutaciot, tovabbi egy vagy tobb integraz mutacié mellett (pl.: L74M,
E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). A jellegzetes mutaciok csdkkentik a
virusok raltegravirral szembeni érzékenységét, és a tovabbi mutaciok megjelenése a raltegravir iranti
érzékenység tovabbi csokkenését eredményezi. A rezisztencia kialakulasanak esélyét csokkentd
tényezok kozé tartozott az alacsonyabb szintii kiindulasi virusterhelés és mas aktiv retrovirus elleni
szerek hasznalata. A raltegravirral szemben rezisztens mutaciok altalaban rezisztenciat mutatnak az
integraz szal transzfer inhibitor elvitegravirral szemben is. A 143. aminosavon jelentkezé mutaciok
nagyobb rezisztenciat mutatnak a raltegravirral, mint az elvitegravirral szemben, valamint az

E92Q mutacid nagyobb rezisztenciat mutat az elvitegravirral, mint a raltegravirral szemben. A

148. aminosavon mutans virusok egy vagy tobb egyéb, raltegravirra rezisztens mutacioval egyiitt,
szintén klinikailag jelentOs rezisztenciat mutathatnak a dolutegravirral szemben.

Klinikai tapasztalat

A raltegravir hatdsossaganak bizonyitéka két, korabban antiretroviralis kezelést kapd,

HIV-1 fert6zésben szenvedd feln6tt betegeken végzett randomizalt, kettds vak, placebokontrollos,
vizsgalat (BENCHMRK 1 és BENCHMRK 2, 018-as és 019-es protokoll) 96. heti adatainak
elemzésén, valamint egy antiretroviralis kezelésben korabban nem részesiild, HIV-1 fert6zésben
szenvedo felndtt betegeken végzett randomizalt, kettds vak, aktiv kontrollos, vizsgalat (STARTMRK,
021-es protokoll) 240. heti adatainak elemzésén alapult.

Hatésossag

Korabban mar kezelt felndtt betegek

A BENCHMRK 1 és a BENCHMRK 2 (multicentrumos, randomizalt, kettés vak, placebokontrollos
vizsgalatok) 16 éves, vagy annal idésebb HIV-fert6zott, a harom retrovirus elleni csoport (nukleozid
reverztranszkriptaz-inhibitorok, nem nukleozid reverztranszkriptaz-inhibitorok, proteaz inhibitorok)
mindegyikében legalabb egy gydgyszerre dokumentaltan rezisztens betegek esetén értékelték a
naponta kétszer adott 400 mg raltegravir biztonsagossagat és retrovirus elleni aktivitasat a placeboval
szemben optimalizalt alapkezelés mellett. A randomizalas el6tt az optimalizalt alapterapiat a vizsgalo
a beteg terapias anamnézise, valamint a kiindulasi genotipusos és fenotipusos virusrezisztencia teszt
eredményei alapjan valasztotta ki.

A betegek demografiai jellemz6i (nem, kor és rassz) ¢s kiindulasi értékei hasonloak voltak a naponta
kétszer 400 mg ralegravirt kapo €s a placebo-kezelésben részesiil6 csoportban. A betegek eldzetesen
hasznalt retrovirus elleni gyogyszereinek szama 12 (k6zépérték), a kezelés idotartama pedig 10 év
(kozépérték) volt. Az optimalizalt alapkezelés alatt hasznalt retrovirus elleni kezelések szama 4
(kozépérték) volt.

A 48. heti és 96. heti elemzések eredményei

A BENCHMRK 1 és BENCHMRK 2 vizsgalatban az ajanlott naponta kétszer 400 mg raltegravirt
kapd betegek Osszesitett, tartds eredményeit (48. és 96. hét) a 2. tablazat tartalmazza.
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2. tablazat

Hatasossagi eredmények a 48. és 96. héten

BENCHMRK 1 és 2 dsszesitve 48. hét 96. hét
i Raltegravir Placebo + Raltegravir Placebo +
Paraméter 400 mg optimalizalt 400 mg optimalizalt
naponta alapterapia naponta alapterapia
kétszer + (N =237) kétszer + (N=237)
optimalizalt optimalizalt
alapterapia alapterapia
(N =462) (N =462)
HIV-RNS <400 képia/ml, a betegek %-a
(95%-o0s CI)
Minden beteg' 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Kiindulasi értékek*
HIV-RNS > 100 000 kopia/ml 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8,25)
<100 000 kopia/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31,47)
CD4-szam < 50 sejt/mm?3 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7,24)
> 50 és <200 sejt/mm? 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
> 200 sejt/mm? 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Erzékenységi Erték (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 ¢és afelett 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
HIV-RNS < 50 képia/ml, a betegek %-a
(95%-o0s CI)
Minden beteg? 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Kiindulasi értékek*
HIV-RNS > 100 000 képia/ml 48 (40, 56) 16 (8,26) 47 (39, 55) 13 (7,23)
<100 000 kopia/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
CD4-szam < 50 sejt/mm? 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
> 50 és <200 sejt/mm? 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57,72) 32 (22, 44)
> 200 sejt/mm? 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Erzékenységi Erték (GSS) ¢
0 45 (35, 54) 3(0,11) 41 (32, 51) 5(,13)
1 67 (59, 74) 37 (27, 48) 72 (64, 79) 28 (19, 39)
2 ¢és afelett 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)

Atlagos CD4 sejt valtozas (95%-os CI),
sejt/mm3
Minden beteg?
Kiindulasi értékek*
HIV-RNS > 100 000 kopia/ml
<100 000 képia/ml
CD4-szam < 50 sejt/mm?
> 50 és <200 sejt/mm?
> 200 sejt/mm3
Erzékenységi Erték (GSS) ¢
0
1
2 ¢és afelett

109 (98, 121)

126 (107, 144)
100 (86, 115)
121 (100, 142)
104 (88, 119)

104 (80, 129)

81 (55, 106)
113 (96, 130)
125 (105, 144)

45 (32, 57)

36 (17, 55)
49 (33, 65)
33 (18, 48)
47 (28, 66)

54 (24, 84)

11 (4, 26)
44 (24, 63)
76 (48, 103)

123 (110, 137)

140 (115, 165)
114 (98, 131)
130 (104, 156)
123 (103, 144)

117 (90, 143)

97 (70, 124)
132 (111, 154)
134 (108, 159)

49 (35, 63)

40 (16, 65)
53 (36, 70)
42 (17, 67)
56 (34, 79)
48 (23, 73)

15 (-0, 31)
45 (24, 66)
90 (57, 123)

A vizsgalatbol kiesok sikertelennek szamitottak: azokat a betegeket, akik a vizsgalat befejezése elott abbahagytak a kezelést, sikertelennek
nyilvanitottak. A reagald betegek szazalékat és a hozza tartozé 95%-os konfidencia intervallumot kozolték.

T A 400 és 50 kopia/ml alatti HIV-RNS szézalékos aranyanak prognosztikai tényezdk szerinti elemzésébe a betegeket virologiai
hatastalansag esetén is beszamitottak. Az atlagos CD4-valtozasok szamitasakor virologiai hatastalansag esetén a kiindulasi értékeket

vették figyelembe.

§ A Genotipusos Frzékenységi Erték az optimalis alapkezelés részeként adott 5sszes antiviralis gy6gyszer szama, amelyekkel szemben a
betegbdl izolalt virus genotipusos szenzitivitast mutatott a genotipusos rezisztenciavizsgalatok alapjan. Az enfuvirtid hasznalatat az
optimalizalt alapkezelésben enfuvirtid-naiv betegek korében az optimalizalt alapkezelés egy aktiv gyogyszereként vették figyelembe.
Hasonloképpen a darunavir hasznalatat az optimalizalt alapkezelésben darunavir-naiv betegek korében az optimalizalt alapkezelés egy

aktiv gyogyszereként vették figyelembe.
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A raltegravir (a vizsgalatot be nem fejezOk esetében hatastalansagként feldolgozva) a 16. héten a
betegek 61,7%-anal, a 48. héten a betegek 62,1%-anal és a 96. héten a betegek 57,0%-4anal ért el
HIV RNS < 50 kopia/ml értékii virologiai valaszt. Néhany betegnél a 16. és 96. hét kozott viralis
rebound [épett fel. A hatastalansadggal osszefliggd tényezok kozé tartozik a magas kiindulasi
virusterhelés és olyan optimalizalt alapkezelés, mely nem tartalmazott legalabb egy potens
hatbanyagot.

Attérés a raltegravirra

A SWITCHMRK 1 és 2 (032-es és 033-as protokollok) vizsgalatokban olyan HIV-fertdzott betegeket
vizsgaltak, akik 200 mg lopinavirbdl + 50 mg ritonavirbdl (naponta kétszer 2 tabletta) és legalabb

2 nukleozid reverz transzkriptaz-gatlobol allo szuppressziv kezelésben részesiiltek (szliréskor mért
RNS értékiik < 50 kopia/ml HIV volt; és > 3 honapja nem kellett valtoztatni a kezelési terviiket). Oket
1:1 aranyban a kovetkezoképpen randomizaltak: az egyik csoport folytatta, a naponta kétszer 2 tabletta
lopinavir + ritonavir szedését (n=174 és n=178), a masik csoport a lopinavir + ritonavir helyett
naponta kétszer 400 mg raltegravirt kapott (n=174 és n=176). Nem keriltek kizarasra azok a betegek
sem, akiknél el6zdleg virologiai hatastalansagot figyeltek meg, és az eldzetes antiretroviralis kezelések
szamat sem korlatoztak.

E vizsgalatokat a 24. héten elvégzett elsddleges hatasossagi elemzést kdvetden leallitottak, mivel nem
tudtak kimutatni a raltegravirnak a lopinavir + ritonavir kombinacidéval szembeni non-inferioritasat. A
két vizsgalat adatai alapjan a 24. héten a HIV RNS szuppresszio (kevesebb mint 50 kopia/ml) a
raltegravir-csoportban a betegek 84,4%-ban, mig a lopinavir + ritonavir-csoportban a betegek
90,6%-aban maradt fenn (a vizsgalatot be nem fejezOk=hatastalansag). A raltegravir két masik aktiv
hatbéanyaggal torténd egyiittes alkalmazasanak sziikségességérol 1asd a 4.4 pontot.

Kordbban nem kezelt felnétt betegek

A STARTMRK (egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak, aktiv kontrollos) vizsgalat olyan
HIV-fert6zott betegekben értékelte a naponta kétszer adott 400 mg raltegravir biztonsagossagat és
antiretroviralis aktivitasat a lefekvéskor bevett 600 mg efavirenzzel 6sszehasonlitva, akik

> 5000 képia/ml HIV RNS értékkel birtak, és el6z6leg nem részesiiltek ilyen iranyu kezelésben
(mindkét szert emtricitabin + tenofovir-dizoproxil-fumarat kombinécioval alkalmazva.). A
randomizacids besorolas a HIV RNS-szintek felmérése (<50 000 kopia/ml; és > 50 000 kopia/ml),
ill. a hepatitis B- vagy C-statusz (pozitiv vagy negativ) alapjan tortént.

A betegek demografiai jellemzdi (nem, kor és rassz) és kiindulasi értékeik hasonloak voltak a naponta
kétszer 400 mg raltegravirt kapo és a lefekvés el6tt 600 mg efavirenz-t kapd csoportban.

A 48. heti és 240. heti elemzések eredményei

Az elsddleges hatasossagi végpontra vonatkozoan, azon betegek aranya, akik a 48. héten elérték a
HIV RNS < 50 kopia/ml értéket, 241/280 (86,1%) volt a raltegravirt kapd csoportban, és 230/281
(81,9%) az efavirenzt kapo csoportban. A (raltegravir-efavirenz) kezelések kozti kiilonbség 4,2% volt
95%-o0s CI (-1,9; 10,3) mellett, mely bizonyitja, hogy a raltegravir non-inferior az efavirenzhez
viszonyitva (non-inferioritds p-érték < 0,001). A 240. héten a (raltegravir-efavirenz) kezelések kozti
kiilonbség 9,5% volt 95%-o0s CI (1,7; 17,3) mellett. A STARTMRK vizsgalat soran a javasolt naponta
kétszer 400 mg raltegravir dozist kapo betegek 48. heti €s 240. heti eredményei a 3. tablazatban
talalhatoak.
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3. tablazat

Hatasossagi eredmények a 48. és 240. héten

STARTMRK vizsgalat 48. hét 240. hét
i Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Paraméter 400 mg naponta 600 mg 400 mg naponta 600 mg
kétszer lefekvés elott kétszer lefekvés elott
(N =281) (N =282) (N=281) (N =282)
HIV-RNS < 50 képia/ml, a
betegek %-a (95%-o0s CI)
Minden beteg' 86 (81, 90) 82 (77,8 6) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Kiindulasi értékek*
HIV-RNS > 100 000 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
képia/ml
<100 000 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
kopia/ml
CD4-szam < 50 sejt/mm? 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
> 50 és <200 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
sejt/mm?
> 200 sejt/mm? 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
B-torzs virus altipus 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Nem B-torzs 96 (87, 100) 91 (78,97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)

Atlagos CD4 sejt valtozas (95%-
os CI), sejt/mm?
Minden beteg®
Kiindulasi értékek*
HIV-RNS > 100 000
kopia/ml

<100 000
képia/ml
CD4-szam < 50 sejt/mm?
> 50 és <200
sejt/mm?

> 200 sejt/mm?>
B-torzs virus altipus
Nem B-torzs

189 (174, 204)
196 (174, 219)
180 (160, 200)

170 (122, 218)
193 (169, 217)

190 (168, 212)
187 (170, 204)
189 (153, 225)

163 (148, 178)
192 (169, 214)
134 (115, 153)

152 (123, 180)
175 (151, 198)

157 (134, 181)
164 (147, 181)
156 (121, 190)

374 (345, 403)
392 (350, 435)
350 (312, 388)

304 (209, 399)
413 (360, 465)

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

312 (284, 339)
329 (293, 364)
294 (251, 337)

314 (242, 386)
306 (264, 348)

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

T A vizsgélatbol kiesOk sikertelennek szamitottak: azokat a betegeket, akik a vizsgalat befejezése el6tt abbahagytak a kezelést, sikertelennek
nyilvanitottak. A reagalé betegek szazalékat és a hozza tartozé 95%-os konfidencia intervallumot kozolték.

£ A 400 és 50 kopia/ml alatti HIV-RNS szazalékos aranyanak prognosztikai tényezOk szerinti elemzésébe a betegeket virologiai hatastalansag
esetén is beszamitottak. Az atlagos CD4 sejt-valtozasok szamitasakor virologiai hatastalansag esetén a kiindulasi értékeket vették
figyelembe.

Megjegyzés: Az elemzés az Gsszes rendelkezésre allé adaton alapul.

A raltegravirt és az efavirenzt emtricitabinnel (+) tenofovir-dizoproxil-fumarattal egyiitt alkalmaztak.

Gyermekek és serdiilok

2-18 éves gyermekek és serdiilok

Az IMPAACT P1066 egy I/11. fazisu, nyilt, tobbcentrumos vizsgalat, mely a raltegravir
farmakokinetikai profiljat, biztonsagossagat, toleralhatosagat és hatasossagat vizsgalja HIV -fert6zott
gyermekek esetében. A vizsgalatba 126, korabban mar kezelt, 2-18 éves gyermeket és serdiil6t vontak
be. A betegeket életkor szerint stratifikaltak, el6szor a serdiil6ket vontdk be, majd ezt kovetden a
fiatalabb gyermekeket. A betegek vagy a 400 mg tabletta gyogyszerformat (6-18 éves korig) vagy a
ragotabletta gyogyszerformat (2 éves-kevesebb, mint12 éves korig) kaptak. A raltegravirt optimalizalt
alapkezelés mellett alkalmaztak.

A kezdeti doziskeres6 szakasz intenziv farmakokinetikai értékelést foglalt magaban. A dézisvalasztas
alapjaul a felnotteknél megfigyelthez hasonlé raltegravir plazmaexpozicié €s minimalis
plazmakoncentracid elérése ¢s az elfogadhatd rovid tava biztonsagossag szolgalt. A dozisvalasztast
kdvetden tovabbi betegeket vontak be a hossza tavu biztonsagossag, toleralhatdsag és hatasossag
értékelése érdekében. A 126 betegbdl 96 a raltegravir javasolt dozisat kapta (1asd 4.2 pont).
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4. tablazat

Az IMPAACT P1066 vizsgalat kiindulasi jellemz6i, valamint a 24. és 48. hét hatasossagi
eredményei

(2-18 éves kor)

Végs6 dozis populacié

Paraméter N=96
Demogrifiai adatok
Eletkor (¢v), kozépérték [korcsoport] 13[2-18]
Férfi 49%
Rassz
Kaukazusi 34%
Fekete bort 59%
Kiindulasi jellemzdk
Plazma HIV-1 RNS (logio kopia/ml), atlag [tartomany] 4,3 [2,7-6]
CD4-sejtszam (sejt/mm? ), kozépérték [tartomany] 481 [0 —2361]
CD4 szazalékos arany, kozépérték [tartomany] 23,3% [0 —44]
HIV-1 RNS >100 000 képia/ml 8%
CDC HIV kategoria B vagy C 59%
Korabbi ART alkalmazas osztaly szerint
NNRTI 78%
PI 83%
Vilasz 24. hét 48. hét
A kiindulasi értékhez képest >1 logio HIV RNS csokkenést
vagy <400 koépia/ml értéket ért el 72% 79%
Elérte a HIV RNS <50 képia/ml értéket 54% 57%
(%)-ban mért atlagos CD4-sejtszam-novekedés a kiindulasi 119 sejt/mm? 156 sejt/mm?
értékhez képest (3,8%) (4,6%)

Csecsemok és kisgyermekek (4 hetestol 2 évesnél fiatalabb korig)

Az IMPAACT P1066 vizsgalatban 4 hetestdl 2 évesnél fiatalabb kort, olyan HIV-fertézott csecsemok
és kisgyermekek is részt vettek, akik korabban antiretroviralis terapidban részesiiltek akar az anyarol
gyermekre torténd atvitel megel6zésére szolgalo profilaxisként €s/vagy a HIV-fertdzés kezelésére
alkalmazott kombinacids antiretroviralis terapiaként. A raltegravirt granulatum belsdleges
szuszpenzidhoz formajaban, étkezéstdl fiiggetleniil alkalmaztak, optimalizalt alapkezelés mellett, mely
a betegek kétharmadanal lopinavirt €s ritonavirt tartalmazott.
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5. tablazat

Az IMPAACT P1066 vizsgalat kiindulasi jellemz6i, valamint a 24. és 48. hét hatasossagi

eredményei
(4 hetestol 2 évesnél fiatalabb koruak)

Paraméter N=26
Demografiai adatok
Eletkor (hét), kozépérték [korcsoport] 28 [4 - 100]
Férfi 65%
Rassz
Kaukézusi 8%
Fekete bori 85%
Kiindulasi jellemzdék
Plazma HIV-1 RNS (logio képia/ml), atlag [tartomany] 5,713,1-7]

CD4-sejtszam (sejt/mm?), kozépérték [tartomany]
CD4 szazalékos arany, kozépérték [tartomany|

1400 [131 - 36438]
18,6% [3,3 —39,3]

HIV-1 RNS >100 000 képia/ml 69%
CDC HIV kategéria B vagy C 23%
Korabbi ART alkalmazas osztaly szerint
NNRTI 73%
NRTI 46%
PI 19%
Vilasz 24. hét 48. hét
A kiindulasi értékhez képest >1 logio HIV RNS
csokkenést vagy <400 kopia/ml értéket ért el 91% 85%
Elérte a HIV RNS <50 kdpia/ml értéket 43% 53%

(%)-ban mért atlagos CD4-sejtszam-novekedés a
kiindulasi értékhez képest

500 sejt/mm? (7,5%) 492 sejt/mm?3(7,8%)

Virolégiai hatastalansag 24. hét 48. hét
Nem reagald 0 0
Rebounder 0 4
Elérhetd genotipus szam® 0 2

*Egy betegnél mutacid jelentkezett a 155. pozicion.
5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A raltegravirt egyszeri, szajon at adott dozisban, éhgyomorra kapd egészséges onkénteseknél végzett
vizsgalatok alapjan a raltegravir gyorsan felszivodik, a tmax hozzavetdlegesen 3 éraval a bevétel utan
alakul ki. A raltegravir AUC- és Cmax-€rtéke a 100 mg — 1600 mg k6zotti dozistartomanyon beliil
dozisardnyosan novekszik. A raltegravir Cin-értéke a 100 mg — 800 mg dozistartomanyon beliil
dozisardnyosan nd, mig a 100 mg - 1600 mg dozistartomanyon belill a dozisaranyosnal kissé kevésbé
nd. A dozisaranyossag betegeknél nem keriilt megallapitasra.

Naponta kétszeri adagolasnal a farmakokinetikai dinamikus egyensulyi allapot gyorsan beall,
hozzavetblegesen az adagolas elsd 2 napjan. Az AUC- és Cnax-€rtékekben kismértékii akkumulécié lép
fel vagy nincs akkumulécio, a Ciap-értékben kismértékii akkumulacié mutatkozott. A raltegravir

abszolut biohasznosuldsa nem kertiilt megallapitasra.

A raltegravir bevehet6 étkezés kozben vagy attol fiiggetleniil. A raltegravir kulcsfontossagu
biztonsagossagi ¢s hatasossagi vizsgalatokban ételtdl fiiggetlentil keriilt beadasra a HIV-fert6zott
betegeknek. A raltegravir tobb dozisanak beadasa egy kozepes zsirtartalmu étkezést kovetden nem
befolyasolta klinikailag jelent6s mértékben a raltegravir AUC-értékét, a névekedés 13%-os volt az

¢homi bevételhez képest. A raltegravir Cian-értéke 66%-kal, €s Cmax-€rtéke 5%-kal volt magasabb egy
kozepes zsirtartalmu étkezést kovetden az éhomihoz képest. A raltegravir AUC és Crax-értékeit egy
magas zsirtartalmu étkezést kovetd adagolas hozzavetdlegesen kétszeresére emeli, a Cian-értéket pedig
4,1-szeresére. A raltegravir beadasa alacsony zsirtartalmu étkezést kovetéen az AUC értéket 46%-kal,
a Crax-€rtéket pedig 52%-kal csokkentette, a Cian-érték alapvetden valtozatlan maradt. Az étel novelni
latszik a farmakokinetikai variabilitast az éhomi értékekhez képest.
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Osszességében a raltegravir farmakokinetikdjaban jelentds variabilitas volt megfigyelhetd. A
BENCHMRK 1 és 2 vizsgalatban megfigyelt Cia, esetén a variacids egyiitthatd (coefficient of
variation, CV) az alanyok kozotti variabilitasra = 212% és a CV az alanyokon beliili

variabilitasra = 122%. A variabilitas oka lehet az a kiilonbség, amely az étellel és mas gyogyszerekkel
val6 egylittszedésben mutatkozik.

Eloszlas

A raltegravir megkozelitéleg 83%-ban kotédik a human plazmafehérjéhez a 2 és 10 uM kozotti
koncentracidtartomanyban.

A raltegravir konnyen atjutott a placentan patkanyokban, de nem jutott be az agyba értékelhetd
mértékben.

Két, HIV-1-gyel fert6zott betegekkel végzett vizsgalatban, melyek soran a betegek naponta kétszer
400 mg raltegravirt kaptak, a raltegravir konnyen kimutathatd volt a cerebrospinalis folyadékban. Az

crcr

s

plazmakoncentracid 3%-a volt (1% - 61% tartomany). Ezek a kozépérték-aranyok hozzavetdleg
3-6-szor alacsonyabbak, mint a plazma raltegravir szabad frakcidja.

Biotranszformacio és kivalasztas

A raltegravir latszolagos terminalis felezési ideje megkozelitdleg 9 dra, ahol is az a-fazis felezési ideje
rovidebb (~1 ora), amely az AUC nagy részéért felelos. Radioaktiv izotoppal jelzett raltegravir
egyszeri, szajon at adott dozisanak beadasat kovetden a dozis hozzavetdlegesen 51%-a iiriilt ki a
széklettel, és 32%-a a vizelettel. A székletben csak a raltegravir volt jelen, aminek nagy része
valoszintileg a raltegravir-gliitkuronid hidrolizisébdl szarmazik, ami az epébe valasztodik ki, amint azt
a preklinikai vizsgalatokban tanulmanyozott fajoknal megallapitottak. Két 6sszetevd, nevezetesen a
raltegravir és a raltegravir-gliikuronid, kimutathato volt a vizeletben, és hozzavet6legesen a dozis 9 és
23%-at tették ki. A legnagyobb mennyiségben keringé 0sszetevo a raltegravir volt, és
hozzavetdlegesen a teljes radioaktivitas 70%-at adta, a plazma maradék radioaktivitasat a
raltegravir-glitkuronid tette ki. Azok a vizsgalatok, amelyekben izoforma-szelektiv kémiai
inhibitorokat ¢s cDNS-expresszalt UDP-gliikuroniltranszferazt (UGT) hasznaltak, azt mutatjak, hogy
az UGTIALI a f3 enzim, amely a raltegravir-gliikuronid kialakulasaért felelds. Igy az adatok azt jelzik,
hogy a raltegravir kitiriilésének legfobb mechanizmusa emberben az UGT1A1-medialt glitkuronidacio.

UGTI1AI polimorfizmus

Egy 6sszehasonlité elemzésben, amelyben 30, *28/*28 genotipust személyt hasonlitottak 6ssze 27,
vad tipusu genotipussal rendelkez6 személlyel, az AUC geometriai atlagértéke (90%-os CI) 1,41
(0,96; 2,09) volt, a Cin geometriai atlagértéke pedig 1,91 (1,43; 2,55). Dozismddositasra nincs
sziikség genetikai polimorfizmus miatt csokkent UGT1A 1-aktivitassal biré alanyoknal.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

Egy egészséges felnbtt onkénteseken végzett gyogyszerforma-osszehasonlito vizsgalat alapjan a
ragdtabletta és a granulatum belséleges szuszpenzidhoz oralis biohasznosulasa magasabb a 400 mg-os
tablettaénal. Ebben a vizsgalatban a ragotabletta magas zsirtartalmu étellel egyiitt torténd bevétele az
¢homi bevételhez képest atlagosan 6%-os csokkenéshez vezetett az AUC, 62%-0s cs6kkenéshez a
Chax €s 188%-0s novekedéshez a Cin értékekben. A ragotabletta magas zsirtartalmu étellel egyiitt
torténd bevétele nem valtoztatja meg a raltegravir farmakokinetikajat klinikailag szamottevo
mértékben, és a ragotablettat ételtdl fliggetleniil lehet szedni. Az étkezés hatasat a granulatumra
belsdleges szuszpenzidhoz nem vizsgaltak.

A 6. tablazat a 400 mg-os tabletta, a ragdtabletta, és a granulatum belséleges szuszpenzidhoz
farmakokinetikai paramétereit tiinteti fel testtomeg alapjan.
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6. tablazat

Raltegravir farmakokinetikai paraméterek, IMPAACT P1066, a 4.2 pontban szereplé adagok
beadasat kovetéen (kivéve az tjsziilotteket)

Geometriai
atlag Geometriai
(%CV?T) atlag
AUC ¢.12n (%CV?)
Testtomeg Gyogyszerforma Adag N* (uMeh) Ci2n (nM))
>25 kg Filmtabletta 400 mg naponta kétszer 18 | 14,1 ({121%) 233 (157%)
Testtomegfiiggd adagolas,
1d. adagolasi tablazat a
>25 kg Régotabletta ragotablettdhoz 9 22,1 (36%) 113 (80%)
11 kg - Testtomegfiiggd adagolas,
kevesebb mint 1d. adagolasi tablazat a
25 kg Ragobtabletta ragotablettdhoz 13 | 18,6 (68%) 82 (123%)
Testtomegfliggd adagolas,
3 kg - 1d. adagolasi tablazat a
kevesebb mint Belsoleges granulatum belsdleges
20 kg szZuszpenzio szuszpenziohoz 19 | 24,5 (43%) 113 (69%)

*A végso javasolt adagnal intenziv farmakokinetikai (FK) eredményeket mutatd betegek szama.
fGeometriai varidcios egyiitthatd.

ldosek

Az életkornak nem volt klinikailag jelentds hatasa a raltegravir farmakokinetikajara a vizsgalt
korcsoportban (19 és 84 év kozott, ahol keves személy volt 65 év felett) egészséges vizsgalati
alanyoknal és HIV-1 fertdzott betegeknél.

Nem, rassz és BMI
Felnétteknél nem voltak klinikailag jelentds eltérések a nem, a rassz és a testtomegindex (body mass
index, BMI) tekintetében.

Vesekdrosodas

A gyogyszer véltozatlan formaban torténd vesén keresztiili kivalasztasa a kitirtilés kevésbé jelentds
utja. Feln6tteknél nem volt klinikailag fontos farmakokinetikai eltérés a sulyos veseelégtelenségben
szenvedo és az egészséges alanyok kozott (1asd 4.2 pont). Mivel a raltegravir dializalhatosaganak
mértéke ismeretlen, a dializis el6tti gyogyszeradas keriilendd.

Majkarosodads

A raltegravir elsddlegesen majban torténé glitkuronidacion keresztiil tiriil ki. Felnétteknél nem volt
klinikailag jelentds farmakokinetikai eltérés a kozepes elégtelenségben szenvedd és az egészséges
alanyok kozott. A stlyos majelégtelenség hatéasait a raltegravir farmakokinetikajara nem vizsgaltak
(lasd 4.2 és 4.4 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A raltegravir nem-klinikai hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu

.....

egereken, patkanyokon, kutyakon és nyulakon végezték el. A klinikai expozicids szinteket joval
meghalado expozicids szinteken jelentkezd hatasok nem jelentenek kiilonleges kockazatot human
vonatkozasban.

Mutagenitas
Nem mutattak ki mutagenitast vagy genotoxicitast in vitro mikrobas mutagenezis (Ames)

vizsgalatokban, in vitro alkali elicios DNS-toréstesztekben €s in vitro, valamint in vivo
kromoszoma aberracid-vizsgalatokban.
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Karcinogenitas

A raltegravir egy egereken végzett karcinogenitasi vizsgalata nem igazolt karcinogén potencialt. A
legmagasabb adagok mellett, azaz 400 mg/ttkg/nap a ndstényeknél, és 250 mg/ttkg/nap a himeknél, a
szisztémas expozicié a naponta kétszer adott 400 mg klinikai d6zisnal tapasztalthoz hasonlé volt.
Patkanyokban orr/orrgarat tumorokat (squamosus sejtes carcinoma) talaltak napi 300 és 600 mg/ttkg
dézisnal a néstényeknél, illetve napi 300 mg/ttkg dézisnal a himeknél. Az ilyen tipust neoplasia az
oralis gyomorszonda-taplalassal torténd gyogyszeradagolas kozben az orr/orrgarat nyalkahartyara
lerakodott és/vagy a belélegzett gyogyszer, €s az ennek kovetkeztében kialakuld kronikus irritacid és
gyulladés kovetkezménye lehet. Valdszintileg ez a tervezett klinikai alkalmazas szempontjabdl
korlatozott jelentdséggel bir. A mellékhatast még nem okozo szintnél a szisztémas expozicio mértéke
hasonld volt a naponta kétszer alkalmazott 400 mg-os klinikai dozisnal tapasztaltakhoz. A mutagenitas
és klasztogenitas értékelésére végzett standard genotoxicitasi vizsgalatok negativak lettek.

Fejlodési toxicitas

A raltegravir nem bizonyult teratogénnek patkanyok és nyulak fejlodési toxicitas vizsgalatai soran.
Patkanyoknal a normalis fejlodési folyamattol valo eltérés, a tobbletbordakkal sziiletés incidencidjanak
kismértékii emelkedése volt megfigyelhetd olyan almokbol szarmazé foetusoknal, ahol a raltegravir
expozicid az AUCy.o4 n-€rték alapjan az ajanlott human dézis melletti human expozicio
hozzavetblegesen 4,4-szerese volt. Fejlodési toxicitas nem volt megfigyelhetd az ajanlott human dozis
melletti huméan expozicid 3,4-szeresénél. Nyulaknal hasonlo jelenségek nem voltak megfigyelhetok.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
- Mikrokristalyos celluloz

- Laktéz-monohidrat

- Vizmentes kalcium-hidrogénfoszfat
- Hipromell6z 2208

- Poloxamer 407

- Natrium-sztearil-fumarat

- Magnézium-sztearat

Filmbevonat

- Polivinil-alkohol

- Titan-dioxid

- Polietilén-glikol 3350

- Talkum

- Voros vas-oxid

- Fekete vas-oxid

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
30 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast. A nedvességtol vald védelem érdekében a tartalyt a
nedvességmegkotdvel egylitt tartsa jol lezarva.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Nagy stirliségii polietilén (HDPE)-bdl késziilt, gyermekbiztonsagi polipropilén zardkupakkal,
indukcios zarofoliaval és nedvességmegkoto szilikagéllel ellatott tartaly.

Kétféle kiszerelés 1étezik: 1 db, 60 tablettat tartalmazo tartaly, és 180 tablettat tartalmazo
gyljtécsomagolas (3 db, egyenként 60 tablettat tartalmazd tartaly).

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

A megsemmisitésre vonatkozdan nincsenek kiilonleges eldirasok.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/436/001

EU/1/07/436/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007. december 20.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. majus 14.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1.  AGYOGYSZERNEVE

ISENTRESS 600 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
600 mg raltegravirt tartalmaz (kalium formajaban) filmtablettanként.

Ismert hatast segédanyag(ok)
5,72 mg laktozt tartalmaz 600 mg-os tablettanként (monohidrat formajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Sarga szinii, ovalis, 19,1 mm x 9,7 mm X 6,1 mm-es, egyik oldalan ,,242” jeldléssel és MSD vallalati
logoval ellatva, a masik oldalan jeloletlen.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az ISENTRESS 600 mg-os filmtabletta egyéb retrovirus elleni gyogyszerekkel kombindcidoban
alkalmazva felnéttek valamint legalabb 40 kg testtomegii gyermekek és serdiilok human
immundeficiencia virus-fertozésének (HIV-1) kezelésére javallott (lasd 4.2, 4.4, 5.1 és 5.2 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A terapiat a HIV-fert6zés kezelésében jartas orvosnak kell megkezdenie.

Adagolas

Az ISENTRESS-t egyéb aktiv retrovirus elleni kezelésekkel (antiretroviral therapy, ART)
kombinacioban kell alkalmazni (lasd 4.4 €s 5.1 pont).

Felnottek, gyermekek és serdiilok

A javasolt adag naponta egyszer 1200 mg (két 600 mg-os tabletta) felnétt és (legalabb 40 kg
testtomegti) gyermek és serdiild, korabban nem kezelt betegeknél vagy virologiailag szuppresszalt,
kezd6 kezelésként naponta kétszer 400 mg ISENTRESS-t kapd betegeknél.

Tovabbi elérhetd gydgyszerformak és hataserdsségek:

Az ISENTRESS 400 mg-os tabletta formajaban is elérhetd naponta kétszeri alkalmazésra
HIV-fertézott felnotteknek vagy legalabb 25 kg testtomegii gyermekeknek és serdiiléknek. Nem
szabad a 400 mg-os tablettat a napi 1200 mg-os adag beadasara alkalmazni (olvassa el a 400 mg-os
tabletta alkalmazasi el6irasat).

Az ISENTRESS ragotabletta formajaban, illetve granulatum belsdleges szuszpenzidhoz formajaban is
elérhetd. Tovabbi adagolasi informacidkat lasd még a ragotabletta és a granulatum belséleges
szuszpenzidhoz alkalmazasi eldirasaiban.

A raltegravir biztonsagossagat és hatasossagat korasziilott (< 37 terhességi hét) és alacsony sziiletési
sulya (< 2000 g) ujsziilottek esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok ebben a
betegcsoportban, és nincs az adagolasra vonatkozo javaslat.
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A ragotabletta legnagyobb adagja naponta kétszer 300 mg. Mivel a gyogyszerformak eltérd
farmakokinetikai profillal rendelkeznek, a 400 mg-os tabletta vagy a 600 mg-os tabletta sem a
ragdtablettaval sem a granulatummal bels6leges szuszpenzidohoz nem helyettesithetd (lasd 5.2 pont). A
ragotablettakat és a granulatumot belsdleges szuszpenzidhoz HIV -fertdzott serdiiloknél (12-18 év)
vagy felndtteknél nem vizsgaltak.

1dosek

Idosek esetében korlatozott informacio all rendelkezésre a raltegravir alkalmazasaval kapcsolatban
(lasd 5.2 pont). Ennek megfelelden az ISENTRESS-t ebben a betegcsoportban koriiltekintéen kell
alkalmazni.

Vesekdrosodas
Vesekarosodasban szenvedd betegek esetében dozismaddositasra nincs sziikség (lasd 5.2 pont).

Majkdrosodads

Enyhe vagy kozepes mértékii majkarosodas esetén dozismodositasra nincs sziikség. A raltegravir
biztonsagossagat és hatasossagat sulyos majbetegségben szenvedd betegek esetében nem igazoltak.
Ennek megfelelden az ISENTRESS-t koriiltekint6en kell alkalmazni stilyos méjkarosodasban
szenvedo betegek esetén (lasd 4.4 és 5.2 pont).

A 600 mg-os ISENTRESS filmtablettat nem szabad alkalmazni 40 kg-nal alacsonyabb testtomegi
gyermekeknél.

Az alkalmazads modja

Szajon at torténd alkalmazasra.

A 600 mg-os ISENTRESS tablettadk — 1200 mg-os naponta egyszeri adagként alkalmazva — étkezés
kdzben vagy attdl fiiggetleniil is bevehetok.

A farmakokinetikai jellemzokben varhatéan végbemend valtozadsok miatt nem szabad szétragni,
Osszetdrni vagy eltorni a tablettakat.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Altalanos

A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy a jelenleg alkalmazott retrovirus elleni terapia nem gyogyitja
meg a HIV-fert6zést és nem bizonyitott, hogy megakadalyozza a HIV, fertdzott vérrel torténd
atterjedését masokra.

A raltegravir a rezisztencia szempontjabol viszonylag alacsony genetikai korlattal rendelkezik, ezért a
raltegravirt, amikor lehetséges, mindig két masik, aktiv retrovirus elleni kezeléssel egytittesen kell
alkalmazni, hogy a virologiai hatastalansag és a rezisztencia kialakulasanak lehetosége
minimalizalhato legyen (lasd 5.1 pont).

Korabban nem kezelt betegekben a raltegravir hasznalatara vonatkozd klinikai vizsgalati adatok csak a
raltegravir €s két nukleotid reverz transzkriptaz-gatlo (NRTI) (emtricitabin és
tenofovir-dizoproxil-fumarat) egytittes alkalmazasara korlatozodnak.

Depresszid

Beszamoltak depressziordl, ide értve az ongyilkossagi gondolatokat és 6ngyilkos magatartast, foként
olyan betegeknél, akiknek depresszio vagy pszichiatriai betegség szerepel a kortorténetében.
Koriiltekint6en kell eljarni az olyan betegeknél, akiknek depresszid vagy pszichiatriai betegség
szerepel a kortorténetében.
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Majkarosodas

Sulyos majbetegségben szenvedod betegek esetében a raltegravir biztonsagossagat és hatdsossagat nem
allapitottak meg. Ennek megfelelden a raltegravirt koriiltekintden kell alkalmazni sulyos
majkarosodasban szenvedo betegek esetében (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Fennalldo majmiikodési zavarban, beleértve a kronikus hepatitiszt, szenvedd betegeknél nagyobb
gyakorisaggal alakul ki koros majfunkcios eltérés a kombinalt retrovirus elleni terapia soran, és az
altalanos gyakorlatnak megfeleléen megfigyelés alatt kell dket tartani. Ha a méjbetegség sulyosbodasa
bizonyossa valik, meg kell fontolni a terapia megszakitasat vagy abbahagyasat.

A kronikus B vagy C tipust hepatitiszben szenvedd és kombinalt retrovirus elleni kezelésben
részesiilo betegek fokozottan ki vannak téve a sulyos és potencialisan végzetes, majjal kapcsolatos
mellékhatasok kockéazatanak.

Osteonecrosis

alkoholfogyasztas, silyos immunszuppresszid, magasabb testtomegindex), az osteonecrosis eseteit
mégis olyan betegeknél jelentették nagyobb szamban, akiknek elérehaladott HIV-fertézése volt
és/vagy hosszan tartd, kombinalt retrovirus elleni terapiaban részesiiltek. A betegeket tajékoztatni kell,
hogy forduljanak orvoshoz, ha iziileti fajdalmat, iziileti merevséget vagy mozgésbeli nehézséget
tapasztalnak.

Immunreaktivacios szindroma

Sulyos immunhianyban szenved6 HIV-fert6zott betegekben a kombinalt retrovirus elleni terapia
(combination antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis
opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel, ami sulyos klinikai allapot
kialakuldsahoz vagy a tiinetek stulyosbodasdhoz vezethet. Ilyen reakciot altaldban a CART inditasa
utani els6 hetekben vagy honapokban figyeltek meg. Fébb példak erre a cytomegalovirus retinitis, a
generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium-fertézések, valamint a Pneumocystis jiroveci (korabbi
nevén Pneumocystis carinii) okozta pneumonia. Barmilyen gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni,
illetve sziikség esetén kezelni kell.

Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor €s autoimmun hepatitis) eléfordulasat jelentették az
immunreaktivacio soran, azonban a jelentkezésig eltelt ido a bejelentések szerint rendkiviil valtozo, és
ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is eléfordulhatnak.

Atazanavir

A naponta egyszer alkalmazott 1200 mg raltegravir atazanavirral torténé egyiittes alkalmazasa
emelkedett raltegravir plazmaszinteket eredményezett, ezért az egyiittes alkalmazas nem javasolt (1asd

4.5 pont).

Tipranavir/ritonavir

A naponta egyszer alkalmazott 1200 mg raltegravir tipranavirral/ritonavirral torténé egyiittes
alkalmazasa csokkent raltegravir minimalis plazmaszinteket eredményezhet, ezért az egyiittes
alkalmazas nem javasolt (1asd 4.5 pont).

Antacidumok
A naponta egyszer alkalmazott 1200 mg raltegravir kalcium-karbonattal és aluminium/magnézium

tartalmt antacidumokkal torténd egyiittes alkalmazasa csokkent raltegravir plazmaszinteket
eredményezett, ezért az egylittes alkalmazas nem javasolt (1asd 4.5 pont).
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Erds gyogyszermetabolizald enziminduktorok

Az er6s gyogyszermetabolizal6 enziminduktorokat (pl. rifampicin) nem vizsgaltak az 1200 mg-os
naponta egyszer alkalmazott raltegravirral, de csokkent raltegravir minimalis plazmaszinteket
eredményezhet, ezért az 1200 mg-os naponta egyszer alkalmazott raltegravirral torténd egytittes
alkalmazas nem javasolt.

Myopathia és rhabdomyolysis

Jelentettek myopathiat és thabdomyolysist. Azoknal a betegeknél, akik korabban myopathidban vagy
rhabdomyolysisben szenvedtek, vagy akiknél jelen van barmilyen hajlamosito tényezd, beleértve mas
gyogyszerek hasznalatat, amelyek ezeket az allapotokat okozhatjak, koriiltekintéen kell eljarni (lasd
4.8 pont).

Sulyos bér- és tulérzékenységi reakcidk

Stulyos, potencialisan ¢letveszélyes és halalos kimenetelll borreakciokat jelentettek olyan betegeknél,
akik raltegravirt szedtek; az esetek tobbségében olyan egyéb gyogyszerekkel egyidejiileg, melyek
Osszefiiggésbe hozhatdak ezekkel a reakcidkkal. Stevens—Johnson-szindroma és toxicus epidermalis
necrolysis esetek is el6fordultak ezek kozott. Beszamoltak tilérzékenységi reakciokrdl is, melyek
jellemz6i a kititések, szisztémas eltérések és idonként szervi dysfunctio — ideértve a majelégtelenséget
— voltak. A raltegravir és egyéb gyanusithatd szerek szedését azonnal abba kell hagyni, ha stlyos
bérreakciok okozta panaszok vagy tiinetek, illetve tilérzékenységi reakciok 1épnek fel (melyek tobbek
kozott, de nem kizarolag, az alabbiakat foglaljak magukba: stilyos borkiiités vagy lazzal, altalanos
rossz kozérzettel, faradtsaggal, izom- vagy iziileti fajdalmakkal, holyagokkal, oralis laesidval,
kotohartya-gyulladassal, arc-oedemaval, hepatitisszel, eosinophiliaval, angiooedemaval egyiitt jaro
kititések). A beteg klinikai 4llapotat — ideértve a hepaticus aminotranszferazok szintjét is —
figyelemmel kell kisérni, és meg kell kezdeni a sziikséges terapiat. Ha a sulyos borkiiités fellépését
kovetden a raltegravir vagy mas gyanusithatd szerekkel torténd kezelés leallitasa késedelmet szenved,
életveszélyes reakcid alakulhat ki.

Kiiitések

Olyan, korabban mar kezelt betegeknél, akik raltegravirt és darunavirt tartalmazé kezelésben
részesiiltek, gyakrabban fordult el6 kiiités, mint a raltegravirt darunavir nélkiil vagy a darunavirt
raltegravir nélkiil kapo betegeknél (lasd 4.8 pont).

Laktoz

Ez a gydgyszer laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktdzintoleranciaban, teljes
laktaz-hianyban vagy gliikdz-galaktdz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

In vitro, a raltegravir az OAT1 (ICso = 109 uM) és OAT3 (ICsp = 18,8 uM) organikus
anion-transzporter gyenge inhibitora. A naponta egyszer alkalmazott 1200 mg raltegravir és szenzitiv
OATI és/vagy OAT3 szubsztratok egyiittes alkalmazasakor koriltekintés javasolt.

Az in vitro vizsgalatok alapjan a raltegravir nem szubsztratja a citokrém P450 (CYP) enzimeknek,
nem gatoljaa CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 vagy CYP3A enzimeket,
nem gatolja az UDP-gliikuroniltranszferaz (UGT) 1A1 és 2B7 enzimeket, nem indukalja a CYP3A4
enzimet, és nem inhibitora a P-glikoproteinnek (P-gp), az emlérak-rezisztencia fehérjének (BCRP), az
OATPIBI1 és OATP1B3 organikus anion-transzporter polipeptidnek, az OCT1 és OCT2 organikus
kation-transzporternek vagy a MATE1 és MATE2-K multidrog €s toxin extruzi6 fehérjének. Ezen
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adatok alapjan nem varhato, hogy a raltegravir hatassal lenne azon gydgyszerek farmakokinetikajara,
amelyek ezeknek az enzimeknek vagy transzportereknek szubsztratjai.

In vitro és in vivo vizsgalatok alapjan a raltegravir legféképpen egy UGT1A1-medialt gliikkuronidacios
metabolizacids folyamaton keresztiil valasztodik ki.

A raltegravir farmakokinetikajaban jelent6s inter- és intra-individualis variabilitast figyeltek meg.

A raltegravir hatdsa mas gyogyszerek farmakokinetikédjara

A naponta kétszer alkalmazott 400 mg raltegravirral végzett gydgyszerinterakcios vizsgalatok soran a
raltegravirnak nem volt klinikailag jelentds hatésa az etravirin, a maravirok, a
tenofovir-dizoproxil-fumarat, a hormonalis fogamzasgatlok, a metadon, a midazolam vagy a
boceprevir farmakokinetikajara. Ezek az eredmények kiterjeszthet6ek a naponta egyszer alkalmazott
1200 mg raltegravirra €s ezeknél a hatoanyagoknal nincs sziikség dozismddositasra

Néhany vizsgalatban a naponta kétszer alkalmazott 400 mg raltegravir és a darunavir egyiittes
alkalmazasa enyhe, am klinikailag jelentéktelen csokkenést eredményezett a darunavir
plazmakoncentracidiban. A naponta kétszer alkalmazott 400 mg raltegravirnal tapasztalt hatas mértéke
alapjan varhato, hogy a naponta egyszer alkalmazott 1200 mg raltegravir valosziniileg nem gyakorol a
darunavir plazmakoncentraciokra klinikailag jelentds hatast.

Mais gyogyszerek hatasa a raltegravir farmakokinetikdjara

Gyogyszermetabolizalo enziminduktorok

Az er6s UGT1A1l-induktor gydgyszereknek, mint példaul a rifampicinnek a naponta egyszer
alkalmazott 1200 mg raltegravirra gyakorolt hatdsa ismeretlen, azonban az egyiittes alkalmazas a
naponta kétszer alkalmazott 400 mg raltegravirnal megfigyelt minimalis koncentracioknal jelentkezd
csokkenés alapjan valosziniileg csokkenti a raltegravir minimalis szintjeit, ezért a naponta egyszer
alkalmazott 1200 mg raltegravirral torténd egyiittes alkalmazas nem javasolt. Az egyéb er0s
gyogyszermetabolizald enziminduktorok, mint példaul a fenitoin és a fenobarbital, UGT1A1 enzimre
gyakorolt hatasa ismeretlen, ezért a naponta egyszer alkalmazott 1200 mg raltegravirral térténd
egyiittes alkalmazas nem javasolt. Gydgyszerinterakcids vizsgalatokban az efavirenznek nem volt
klinikailag jelentds hatasa a naponta egyszer alkalmazott 1200 mg raltegravir farmakokinetikajara,
ezért egyéb, kevésbé erds induktorok (pl. efavirenz, nevirapin, rifabutin, gliitkokortikoidok, orbancfi,
pioglitazon) a raltegravir ajanlott dézisaval alkalmazhatdak.

UGTIAI inhibitorok

A naponta egyszer alkalmazott 1200 mg raltegravir atazanavirral torténd egyiittes alkalmazéasa
jelentdsen emelkedett raltegravir plazmaszinteket eredményezett, ezért a naponta egyszer alkalmazott
1200 mg raltegravir és az atazanavir egylittes alkalmazasa nem javasolt.

Antacidumok

A naponta egyszer alkalmazott 1200 mg raltegravir aluminium/magnézium ¢és kalcium-karbonat
tartalmu antacidumokkal torténd egyiittes alkalmazasa varhatoan a raltegravir minimalis
plazmaszintjeinek klinikailag jelentds csokkenését eredményezi. Az eredmények alapjan az
aluminium/magnézium ¢€s kalcium-karbonat tartalmt antacidumok a naponta egyszer alkalmazott
1200 mg raltegravirral torténd egyiittes alkalmazasa nem javasolt.

Gyomor pH-t néveld szerek

A ONCEMRK (292-es protokoll) vizsgalatbol szarmazo populacids farmakokinetikai elemzes azt
igazolta, hogy a naponta egyszer alkalmazott 1200 mg raltegravir protonpumpa gatlokkal vagy H2-
blokkolokkal torténd egytites alkalmazasa a raltegravir farmakokinetikdjaban nem eredményezett
klinikailag jelentds valtozasokat. Hasonld hatdsossagi és biztonsagossagi eredményeket értek el ezen
gyomor pH-t modositd szerek hidnyaban, illetve megléte esetén. Ezen adatok alapjan a protonpumpa
gatlok és H2-blokkolok egytitt alkalmazhatoak a naponta egyszer alkalmazott 1200 mg raltegravirral.
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Tovabbi tényezok

Nem végeztek vizsgalatot a naponta egyszer alkalmazott 1200 mg (2 x 600 mg) raltegravirral egyitt
adott ritonavir, tipranavir/ritonavir, boceprevir vagy etravirin gydgyszerkdlcsonhatasainak
értékelésére. Mig a raltegravir expozicio valtozasanak mértéke a ritonavirnak, a boceprevirnek vagy az
etravirinnek a naponta kétszer alkalmazott 400 mg raltegravirra gyakorolt hatasa miatt kicsi volt, a
tipranavir/ritonavir hatdsa miatti valtozas nagyobb volt (GMR [geometriai atlagérték] Cmin=0,45;
GMR AUC=0,76). A naponta egyszer alkalmazott 1200 mg raltegravir és a tipranavir/ritonavir
egylittes alkalmazasa nem javasolt.

A naponta kétszer alkalmazott 400 mg raltegravirral végzett korabbi vizsgalatok szerint a
tenofovir-dizoproxil-fumarat (az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat egyik dsszetevdje) novelte
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat 12%-kal igazoltan novelte, azonban ennek hatédsa klinikailag
nem szamottevd. Ennél fogva az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat és a naponta egyszer
alkalmazott 1200 mg raltegravir egyiittes alkalmazasa megengedett.

Valamennyi interakcids vizsgalatot felndtteken végezték.

A naponta kétszer alkalmazott 400 mg raltegravirral atfogd gydgyszerinterakcids vizsgalatokat
végeztek, a naponta egyszer alkalmazott 1200 mg raltegravirral pedig korlatozott szamu
gyogyszerinterakcids vizsgalatot végeztek.

Az 1. tablazatban szerepel valamennyi rendelkezésre all6 interakcios vizsgalati adat, valamint az
egyiittadasra vonatkozé ajanlasok.

1. tablazat
Farmakokinetikai interakcios adatok

Gydgyszerek csoportositasa Interakcio
terapias osztaly szerint (mechanizmus, amennyiben ismert)

Az egyiittadasra
vonatkozo ajanlasok

RETROVIRUS ELLENI SZEREK

Protedz-inhibitorok (PI)

atazanavir /ritonavir
(400 mg raltegravir naponta
kétszer)

raltegravir AUC T 41%
raltegravir Cion T 77%
raltegravir Cmax T 24%

(UGT1A1-gatlas)

A raltegravir (400 mg
naponta kétszer)
dézismddositdsa nem
sziikséges

atazanavir
(1200 mg raltegravir egyszeri
adag)

raltegravir AUC T 67%
raltegravir Coan T 26%
raltegravir Cmax T 16%

(UGT1A1 gatlas)

A raltegravirral (1200 mg
naponta egyszer) torténd

egylittes alkalmazas nem
javasolt.

tipranavir /ritonavir
(400 mg raltegravir naponta
kétszer)

raltegravir AUC 4 24%
raltegravir Cion 4 55%
raltegravir Cumax ¥ 18%

(UGT1A1-indukci6)

A raltegravir (400 mg
naponta kétszer)
dézismodositdsa nem
sziikséges.

A naponta kétszer alkalmazott 400 mg-os adag

vizsgalatabol extrapolalva

A raltegravirral (1200 mg
naponta egyszer) torténd
egylittes alkalmazas nem
javasolt.

Nem nukleozid reverztranszkriptdaz-inhibitorok (NNRTI)

efavirenz
(400 mg raltegravir egyszeri
adagban)

raltegravir AUC { 36%
raltegravir Cian ¥ 21%
raltegravir Cmax ¥ 36%

(UGT1A1-indukci6)

A raltegravir (400 mg
naponta kétszer és 1200 mg
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Gyoégyszerek csoportositisa
terapids osztaly szerint

Interakcio
(mechanizmus, amennyiben ismert)

Az egyiittadasra
vonatkozé ajanlasok

efavirenz
(1200 mg raltegravir egyszeri
adagban)

raltegravir AUC 4 14%
raltegravir Caanr ¥ 6%
raltegravir Cmax ¥ 9%

(UGT1AL1 indukcié)

naponta egyszer)
dézismddositasa nem
sziikséges.

etravirin
(400 mg raltegravir naponta
kétszer)

raltegravir AUC 4 10%
raltegravir Cion 4 34%
raltegravir Cmax ¥ 11%

(UGT1A1-indukci6)

etravirin AUC T 10%
etravirin Cion T 17%
etravirin Cmax T 4%

Sem a raltegravir (400 mg
naponta kétszer és 1200 mg
naponta egyszer), sem az
etravirin esetében nem
sziikséges dozismodositas.

Nukleozid/nukleotid reverztranszkriptaz-inhibitorok

tenofovir-dizoproxil-fumarat
(400 mg raltegravir naponta
kétszer)

raltegravir AUC T 49%
raltegravir Cion T 3%
raltegravir Cmax T 64%

(Az interakcié mechanizmusa ismeretlen.)

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

emtricitabin és
tenofovir-dizoproxil-fumarat

(1200 mg [2 x 600 mg] raltegravir
naponta egyszer)

Populacids farmakokinetikai (FK) vizsgalat
alapjan az
emtricitabinnak/tenofovir-dizoproxil-fumaratnak
a raltegravir farmakokinetikajara gyakorolt
hatdsa minimalisnak bizonyult (a relativ
biohasznosulas 12%-o0s emelkedése), és
statisztikailag vagy klinikailag nem volt jelent0s.

(Az interakcid mechanizmusa ismeretlen.)

Sem a raltegravir (400 mg
naponta kétszer és 1200 mg
naponta egyszer), sem a
tenofovir-dizoproxil-fumarat
dézismodositasa nem
sziikséges.

CCR5-inhibitorok

maravirok
(400 mg raltegravir naponta
kétszer)

raltegravir AUC ¥ 37%
raltegravir Cion 4 28%
raltegravir Cumax ¥ 33%

(az interakcid mechanizmusa ismeretlen)

maravirok AUC 4 14%
maravirok Cion 4 10%
maravirok Cmax | 21%

Sem a raltegravir (400 mg
naponta kétszer és 1200 mg
naponta egyszer), sem a
maravirok esetében nem
sziikséges dézismodositas.

HEPATITIS C-VIRUS ELLENI SZEREK

NS3/44 protedz inhibitorok (PI)

boceprevir
(raltegravir 400 mg egyszeri
adag)

raltegravir AUC T 4%
raltegravir Cianr ¥ 25%
raltegravir Cmax T 11%

(az interakcid mechanizmusa ismeretlen)

Sem a raltegravir (400 mg
naponta kétszer és 1200 mg
naponta egyszer), sem a
boceprevir esetében nem
sziikséges dozismodositas.
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Gyoégyszerek csoportositisa
terapids osztaly szerint

Interakcio
(mechanizmus, amennyiben ismert)

Az egyiittadasra
vonatkozé ajanlasok

ANTIMIKROBAS SZEREK

Antimycobacteridlis szerek

rifampicin
(400 mg raltegravir egyszeri
adagban)

raltegravir AUC { 40%
raltegravir Cion 4 61%
raltegravir Cumax ¥ 38%

(UGT1A1 indukcid)

A rifampicin csokkenti a
raltegravir plazmaszintjét.
Ha a rifampicinnel t6rténd
egylittadas elkeriilhetetlen,
megfontolhaté a raltegravir
(400 mg naponta kétszer)
dézisdnak megkétszerezése.

A naponta kétszer alkalmazott 400 mg-os adag
vizsgalatabdl extrapolalva

A raltegravirral (1200 mg
naponta egyszer) torténd

egylittes alkalmazas nem
javasolt.

SZEDATIVUMOK

midazolam
(400 mg raltegravir naponta
kétszer)

midazolam AUC 4 8%
midazolam Cmax T 3%

Sem a raltegravir (400 mg
naponta kétszer és 1200 mg
naponta egyszer), sem a
midazoldm dézismodositasa
nem sziikséges.

Ezek az eredmények azt
jelzik, hogy a raltegravir se
nem induktora, se nem
inhibitora a CYP3A4
enzimnek, igy nem varhato,
hogy a raltegravir
befolyasolja azon
gyogyszerek
farmakokinetikajat, amelyek
a CYP3A4enzim
szubsztratjai.

FEMKATION TARTALMU ANTACIDUMOK

aluminium és

magnézium-hidroxid tartalmu

antacidum
(raltegravir 400 mg naponta
kétszer)

raltegravir AUC { 49%
raltegravir Cian ¥ 63%
raltegravir Cpmax ¥ 44%

2 oraval a raltegravir eldtt
raltegravir AUC 451%
raltegravir Cian ¥ 56%
raltegravir Cmax ¥ 51%

2 draval a raltegravir utan
raltegravir AUC 4 30%
raltegravir Cion ¥ 57%
raltegravir Cumax ¥ 24%

6 Ordval a raltegravir eldtt
raltegravir AUC ¥ 13%
raltegravir Cian ¥ 50%
raltegravir Cmax ¥ 10%

6 6raval a raltegravir utan
raltegravir AUC $11%
raltegravir Cian ¥ 49%
raltegravir Cmax ¥ 10%

(kelatképzodés fémkationokkal)

Az aluminium ¢€s
magnézium tartalmu
antacidumok csokkentik a
raltegravir plazmaszintjét. A
raltegravir (400 mg naponta
kétszer és 1200 mg naponta
egyszer) egyiittadasa
aluminium és/vagy
magnézium tartalmu
antacidumokkal nem
javasolt.

33




Gyoégyszerek csoportositisa
terapids osztaly szerint

Interakcio
(mechanizmus, amennyiben ismert)

Az egyiittadasra
vonatkozé ajanlasok

aluminium/magnézium-hidroxid
tartalmu antacidum

(1200 mg raltegravir egyszeri
adagban)

12 éraval a raltegravir alkalmazdasa utdn
raltegravir AUC { 14%
raltegravir Coan ¥ 58%
raltegravir Cmax ¥ 14%

(kelatképzddés fém-ionokkal)

kalcium-karbonat tartalmu
antacidum

(raltegravir 400 mg naponta
kétszer)

raltegravir AUC { 55%
raltegravir Cian ¥ 32%
raltegravir Cuax ¥ 52%

(kelatképzddés fémionokkal)

A raltegravir (400 mg
naponta kétszer)
dézismodositasa nem
sziikséges.

kalcium-karbonat tartalmua
antacidum

(1200 mg raltegravir egyszeri
adagban)

raltegravir AUC 4 72%
raltegravir Caqn ¥ 48%
raltegravir Cumax ¥ 74%

12 ¢6raval a raltegravir alkalmazdsa utan
raltegravir AUC 4 10%

raltegravir Caan ¥ 57%

raltegravir Cpmax 3 2%

(kelatképzodés fémionokkal)

A raltegravirral (1200 mg
naponta egyszer) torténd
egylittes alkalmazas nem
javasolt.

Egyéb FEMKATIONOK

Vas-sok

Véarhatoan:
raltegravir AUC J

(fémsok kelatképzodése)

Az egyidejlileg alkalmazott
vas-sok varhatdan
csokkentik a raltegravir
plazmaszintjét. Amennyiben
a vas-sok bevétele legalabb
két ora eltéréssel torténik
meg a raltegravir
alkalmazasahoz képest,
mérsékelhetd ez a hatés.

H2-BLOKKOLOK ES PROTONPUMPA-GATLOK

omeprazol
(400 mg raltegravir naponta
kétszer)

raltegravir AUC 137%
raltegravir Ci2n 124%
raltegravir Cmax 151%

(fokozott szolubilitas)

famotidin
(400 mg raltegravir naponta
kétszer)

raltegravir AUC 144%
raltegravir Ci2n 16%
raltegravir Cmax 160%

(fokozott szolubilitas)

gyomor pH-t novel6 szerek:
protonpumpa gatlok (pl.
omeprazol), H2-blokkoldk (pl.
famotidin, ranitidin, cimetedin)

(1200 mg raltegravir)

Populacids farmakokinetikai (FK) vizsgalat
alapjan a gyomor pH-t n6veld szereknek a
raltegravir farmakokinetikéjara gyakorolt hatasa
minimalisnak bizonyult (a relativ biohasznosulas
8,8%-0s csokkenése), és statisztikailag vagy
klinikailag nem volt jelentds.

(fokozott gyogyszer szolubilitds)

A raltegravir (400 mg
naponta kétszer és 1200 mg
naponta egyszer)
dézismddositadsa nem
sziikséges.
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Gyoégyszerek csoportositisa
terapids osztaly szerint

Interakcio
(mechanizmus, amennyiben ismert)

Az egyiittadasra
vonatkozé ajanlasok

HORMONALIS FOGAMZASGAT

LOK

Etinil-6sztradiol
Norelgesztromin

(400 mg raltegravir naponta
kétszer)

Etinil-6sztradiol AUC ¥2%
Etinil-6sztradiol Cmax 16%
Norelgesztromin AUC 114%
Norelgesztromin Cmax 129%

Sem a raltegravir (400 mg
naponta kétszer és 1200 mg
naponta egyszer), sem az
(0sztrogén- és/vagy
progeszteron-alapu)
hormonalis fogamzasgatlok
dézismodositdsa nem
sziikséges.

OPIOID ANALGETICUMOK

metadon
(400 mg raltegravir naponta
kétszer)

metadon AUC «—
metadon Cpax <>

Sem a raltegravir (400 mg
naponta kétszer és 1200 mg
naponta egyszer), sem a
metadon esetében nem
sziikséges do6zismodositas.

4.6 Termékenység, terhesség és

Terhesség

szoptatas

A raltegravir (1200 mg naponta egyszer) terhes ndknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all
rendelkezésre informacio. Nagy mennyiségii adat — 400 mg raltegravir naponta kétszeri alkalmazasa
esetén az elsd trimeszterben 1évo terhes ndknél (t6bb mint 1000 leend6 terhességbdl szarmazo
vizsgalati eredmény) - azt igazolja, hogy a raltegravirnak nincs malformativ toxikus hatasa.
Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

Ko6zepes mennyiségii adat - 400 mg raltegravir naponta kétszeri alkalmazasa esetén a masodik és/vagy
harmadik trimeszterben 1évé terhes néknél (300—1000 leendd terhességbdl szarmazo vizsgalati
eredmény) - azt igazolja, hogy a raltegravirnak nincs foto/neonatalis toxikus hatasa.

A raltegravir 1200 mg-os adagjanak alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt.

Retrovirus elleni kezelés mellett létrejovo terhességek adatbazisa

Azon terhességek anyai és magzati kimenetelének figyelemmel kisérése érdekében, ahol a raltegravir
véletlentil terhesség alatt keriilt beadasra, 1étrehoztak egy retrovirus elleni kezelés mellett 1étrejovo
terhességekkel kapcsolatos adatbazist. A kezelGorvosoknak ajanlott betegeiket regisztralni ebben az
adatbazisban.

Altalanos szabaly, hogy amikor antiretroviralis szerek alkalmazasarol dontiink terhes nék
HIV-fert6zésének kezelése, és kovetkezésképpen az ujsziildttkori vertikalis HIV-fert6z6dés
kockézatanak csokkentése érdekében, az allatkisérleti adatokat és a terhes noknél megfigyelt klinikai
tapasztalatokat kell figyelembe venni a magzatra vonatkozo biztonsagossag meghatdrozasahoz.

Szoptatas

A raltegravir/a raltegravir metabolitjai oly mértékben valasztodik ki/valasztdédnak ki a human
anyatejbe, hogy valdszintileg hatassal van/vannak az anyatejjel taplalt ujsziilott
gyermekre/csecsemore. A rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakodinamias/toxikoldgiai
adatok a raltegravir/a raltegravir metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe (részletesen
lasd 5.3 pont).

Az anyatejjel taplalt csecsemdre nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

A HIV-fertézés atvitelének elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott n0k ne szoptassak
csecsemojiiket.
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Termékenység

Legfeljebb napi 600 mg/ttkg-os adagig, mely a javasolt human ddzis expoziciot 3-szoros mértékben
meghalado expozicidt eredményezett, nem mutatkozott a termékenységre gyakorolt hatas him és
ndstény patkanyokban torténd alkalmazas soran.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Néhany esetben beszamoltak szédiilésrdl raltegravirt tartalmazé protokoll alkalmazésa soran. A
szédiilés befolyasolhatja néhany beteg a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziiksé ges
képességeit (1asd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

Randomizalt klinikai vizsgalatokban a naponta kétszer alkalmazott 400 mg raltegravirt fix vagy
optimalizalt alapterapiaban adott kezelési sémakkal kombinacidban alkalmaztak korabban nem kezelt
(N = 547) és korabban mar kezelt (N = 462) felnétteknél legfeljebb 96 hétig. Tovabbi 531, korabban
nem kezelt feln6tt kapott naponta egyszer alkalmazott 1200 mg raltegravirt emtricitabinnal és
tenofovir-dizoproxil-fumarattal legfeljebb 96 hétig. Lasd 5.1 pont.

A kezelés soran leggyakrabban jelentett mellékhatasok a fejfajas, a hanyinger €s a hasi fajdalom
voltak. A leggyakrabban jelentett stilyos mellékhatas az immunrekonstiticios szindrdma és a kiiitések
voltak. A raltegravir szedésének mellékhatdsok miatt torténd abbahagyasanak aranya 5% vagy
kevesebb volt a klinikai vizsgalatokban.

A rhabdomyolysis a naponta kétszer alkalmazott 400 mg raltegravir forgalomba hozatalat kovetd
alkalmazas sordn nem gyakran jelentett stilyos mellékhatas volt.

A mellékhatasok tablazatos §sszefoglalasa

Az alabbi tablazat tartalmazza azokat a mellékhatasokat szervrendszerek szerinti besorolasban,
amelyek a vizsgaloorvosok szerint okozati dsszefiiggésben alltak (az onmagaban vagy egyéb
retrovirus elleni kezeléssel kombinacioban alkalmazott) raltegravirral, valamint a forgalomba hozatalt
kdvetd tapasztalatok soran megfigyelt mellékhatasokat is. A gyakorisagi kategoriak: gyakori

(> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg).

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatasok
Raltegravir (6nmagaban vagy egyéb ART-val
kombinaciéban adva)

Fert6z6 betegségek és Nem gyakori | herpes genitalis, folliculitis, gastroenteritis, herpes
parazitafert6zések simplex, herpesvirus-fert6zés, herpes zoster,
influenza, nyirokcsomotalyog, molluscum
contagiosum, nasopharyngitis, fels6 1éguti fert6zés

Jo-, rosszindulatt és nem Nem gyakori | bor papilloma
meghatarozott tipust daganatok
(beleértve a cisztakat és

polipokat is)

Veérképzoszervi és Nem gyakori | anaemia, vashidnyos anaemia,
nyirokrendszeri betegségek és nyirokcsomo-fajdalom, lymphadenopathia,
tiinetek neutropenia, thrombocytopenia

Immunrendszeri betegségek és | Nem gyakori | immunrekonstiticios szindroma,
tiinetek gyogyszer-tulérzékenység, tulérzékenység

Anyagcsere- ¢s taplalkozasi Gyakori étvagycsokkenés
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Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatasok
Raltegravir (bnmagaban vagy egyéb ART-val
kombinaciéban adva)
betegségek ¢és tlinetek Nem gyakori | cachexia, diabetes mellitus, dyslipidaemia,
hypercholesterinaemia, hyperglycemia,
hyperlipidemia, hyperphagia, étvagynovekedés,
polydipsia, testzsir rendellenesség
Pszichiatriai korképek Gyakori ktlonos almok, almatlansag, rémalmok, rendellenes
viselkedés, depresszid
Nem gyakori | mentalis zavarok, ongyilkossagi kisérlet, szorongas,
zavartsag, lehangoltsag, major depresszid, elalvasi
problémak, megvaltozott kedélyallapot,
panikroham, alvaszavar, 6ngyilkossagi gondolatok,
ongyilkos magatartas (kiilénosen azoknal a
betegeknél, akiknél a korabbi anamnézisben
pszichiatriai betegség szerepel)
Idegrendszeri betegségek €s Gyakori szédiilés, fejfajas, pszichomotoros hiperaktivitas
tiinetek
Nem gyakori | amnesia, carpal tunnel-szindroma, cognitiv zavar,
figyelemzavar, posturalis szédiilés, dysgeusia,
hypersomnia, hypaesthesia, letargia, memoriazavar,
migrén, peripherias neuropathia, paraesthesia,
somnolentia, tensios fejfajas, tremor, rossz
alvasmindség
Szembetegségek és szemészeti | Nem gyakori | latascsokkenés
tiinetek
A fiil és az egyensuly-érzékelé | Gyakori vertigo
szerv betegségei ¢és tiinetei
Nem gyakori | tinnitus
Szivbetegségek és a szivvel Nem gyakori | palpitatio, sinus bradycardia, ventricularis
kapcsolatos tiinetek extrasystolék
Erbetegségek ¢és tiinetek Nem gyakori | héhullam, hypertonia
Légzdrendszeri, mellkasi és Nem gyakori | dysphonia, epistaxis, orrdugulas
mediastinalis betegségek ¢s
tiinetek
Emésztérendszeri betegségek és | Gyakori hasi puffadas, hasi fajdalom, hasmenés, flatulentia,
tiinetek hanyinger, hanyas, dyspepsia
Nem gyakori | gastritis, hasi discomfort, felhasi fajdalom, hasi
érzékenység, anorectalis discomfort, szorulds,
szajszarazsag, epigastrialis discomfort, erosiv
duodenitis, b6fogés, gastroesophagealis reflux
betegség, gingivitis, glossitis, odynophagia, acut
pancreatitis, pepticus fekély, végbélvérzés
M34j- és epebetegségek, illetve Nem gyakori | hepatitis, hepaticus steatosis, alkoholos hepatitis,
tiinetek majelégtelenség
A bor és a bor alatti szovet Gyakori kittés
betegségei ¢s tiinetei Nem gyakori | acne, alopecia, dermatitis acneiforme, borszarazsag,

erythema, zsirvesztés az arcrdl, hyperhidrosis,
lipoatrophia, szerzett lipodystrophia,
lipohypertrophia, éjszakai izzadas, prurigo, pruritus,
generalizalt pruritus, macularis kitités,
maculopapularis kiiités, viszketo kiiités, bor lesio,
urticaria, xeroderma, Stevens-Johnson-szindroma,
gyogyszer okozta kitités eosinophiliaval és
szisztémas tiinetekkel (DRESS)
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Szervrendszer

Gyakorisag

Mellékhatasok
Raltegravir (bnmagaban vagy egyéb ART-val
kombinaciéban adva)

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei

Nem gyakori

arthralgia, arthritis, hatfajas, lagyékfajdalom,
mozgasszervi fajdalom, myalgia, nyakfajas,
osteopenia, végtagfajdalom, tendinitis,
rhabdomyolysis

Vese- és hugyuti betegségek és
tiinetek

Nem gyakori

veseelégtelenség, nephritis, nephrolithiasis,
nocturia, veseciszta, vesekarosodas,
tubulointerstitialis nephritis

A nemi szervekkel és az
emlokkel kapcsolatos
betegségek ¢s tlinetek

Nem gyakori

erectilis dysfunctio, gynaecomastia, menopausalis
tiinetek

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépd
reakciok

Gyakori

Nem gyakori

asthenia, faradtsag, pyrexia

mellkasi discomfort érzés, hidegrazas, arc oedema,
a zsirszovet mennyiségének novekedése, idegesség,
altalanos rossz kozérzet, submandibularis terime,
peripherids oedema, fajdalom

Laboratériumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Gyakori

Nem gyakori

emelkedett alanin-aminotranszferaz-szint, atipusos
lymphocytak, emelkedett
aszpartat-aminotranszferdz-szint, a vér
trigliceridszintjének emelkedése, emelkedett
lipaz-szint, a vér hasnyalmirigy-amilaz szintjének
emelkedése

csOkkent abszolat neutrofil-szam, emelkedett
alkalikus foszfataz-szint, a vér albuminszintjének
csokkenése, a vér amilazszintjének emelkedése, a
vér bilirubinszintjének emelkedése, a vér
emelkedett koleszterinszintje, a vér
kreatininszintjének emelkedése, emelkedett
vércukorszint, a vér karbamid-nitrogén-szintjének
emelkedése, emelkedett kreatin-foszfokinaz-szint,
az ¢homi vércukorszint emelkedése, cukor jelenléte
a vizeletben, a high density lipoprotein szintjének
emelkedése, a nemzetkdzi normalizalt arany (INR)
értékének emelkedése, a low density lipoprotein
szintjének emelkedése, csokkent
thrombocyta-szam, vorosvértest jelenléte a
vizeletben, a derék-korfogat novekedése,
sulygyarapodas, csokkent fehérvérsejtszam

Sériilés, mérgezés és a
beavatkozassal kapcsolatos
szovédmények

Nem gyakori

véletlen tiladagolas

A kivalasztott mellékhatasok leirdsa

A naponta kétszer alkalmazott 400 mg raltegravirt értékel6 vizsgalatokban a korabban mar kezelt és
nem kezelt, a raltegravir-kezelést egyéb antiretroviralis készitményekkel egyiitt elkezd6 betegeknél
daganatos megbetegedésekrol szamoltak be. Az egyes daganatos betegségek fajtai és azok aranya
jellemzo volt a sulyosan immunhidnyos populaciora. E vizsgalatok soran a rak kialakuldsanak
kockézata hasonld volt a raltegravirt és a komparator készitményt kapd csoportokban.

A raltegravir-kezelésben részesiild betegek laboratériumi értékeiben 2-4-es fokozatu kreatin-kinaz
eltérés volt tapasztalhatd. Jelentettek myopathiat s rhabdomyolysist. Koriiltekintéen kell eljarni
azoknal a betegeknél, akik korabban myopathiaban vagy rhabdomyolysisben szenvedtek, vagy akiknél
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jelen van barmilyen hajlamosit6 tényezo, beleértve az olyan mas gydgyszerek hasznalatat, amelyek
ezeket az allapotokat okozhatjak (lasd 4.4 pont).

Jelentettek osteonecrosisos eseteket, kiilonosképpen olyan betegeknél, akik altalanosan ismert
rizikofaktorokkal rendelkeztek, elérehaladott HIV-fert6zésben szenvedtek vagy hosszu tavli kombinalt
retrovirus elleni kezelésben (Combination Antiretroviral Therapy, CART) részestiltek. Ennek
gyakorisaga nem ismert (lasd 4.4 pont).

A kombinalt antiretroviralis terapia (CART) megkezdésekor sulyos immunhianyban szenvedd
HIV-fertézott betegeknél a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista fert6zésekkel szemben
gyulladasos reakcid 1éphet fel. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis)
elofordulasat is jelentették, azonban a bejelentések szerint a jelentkezésig eltelt id6 rendkiviil valtozo,
és ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is el6fordulhatnak (lasd 4.4 pont).

A kovetkez6 klinikai mellékhatasok mindegyike legalabb egy alkalommal sulyos forméaban
jelentkezett: herpes genitalis, anaemia, immunrekonstiticios szindroma, depresszio, mentalis zavarok,
ongyilkossagi kisérlet, gastritis, hepatitis, veseelégtelenség, véletlen tiiladagolas.

Korabban mar kezelt betegekkel végzett klinikai vizsgalatok soran — az ok-okozati 0sszefiiggéstol
fuggetleniil — a raltegravirt és darunavirt tartalmazoé kezelési protokoll mellett gyakrabban észleltek
kititést, mint a darunavir nélkiil raltegravirt vagy a raltegravir nélkiil darunavirt tartalmazo kezelési
protokollok esetén. A vizsgaloorvos altal a gyogyszerrel 6sszefliggésbe hozhatonak itélt kitités hasonlo
aranyban fordult eld. A kiiitések expoziciora korrigalt aranya (minden okozati kategdriaban)
sorrendben 10,9, 4,2 és 3,8 volt 100 betegévre vonatkoztatva, mig a gyogyszerrel 6sszefiiggd kititések
esetében ez az arany sorrendben 2,4, 1,1 és 2,3 volt 100 betegévre vonatkoztatva. A klinikai
vizsgalatokban megfigyelt kilitések stilyossdga az enyhétdl a kozepesig terjedt, €s nem eredményezte a
vizsgalat felfiiggesztését (lasd 4.4 pont).

Hepatitis B- és/vagy C-virus-tarsfertézésben szenvedo betegek

Klinikai vizsgalatokban 79 olyan beteg volt egyidejiileg hepatitis B-virussal fertozott, 84 olyan beteg
volt egyidejileg hepatitis C-virussal fertdzott, és 8 olyan beteg volt egyidejiileg hepatitis B- és C-
virussal fertézott, aki raltegravir-kezelést kapott egyéb HIV-1 elleni szerrel kombinacidban.
Altalanossagban a raltegravir biztonsagossagi profilja hasonlé volt a hepatitis B- és/vagy C-virus
tarsfert6zésben szenvedo betegeknél, mint a hepatitis B- és/vagy C-virus tarsfertézésben nem
szenvedod betegeknél, habar a koros GOT- (ASAT) és GPT- (ALAT) értékek aranya valamivel
magasabb volt a hepatitis B és/vagy a hepatitis C virus tarsfertézésben szenveddk alcsoportjaban.

A 96. héten a korabban mar kezelt betegeknél a GOT, GPT (ASAT, ALAT) vagy a teljes bilirubin
kiindulaskor mért értékeinek romlasat jelzo II. foka vagy annal nagyobb mértékii laboratoriumi
eltérések a raltegravirral kezelt, tarsfert6zott betegek 29%, 34% ill. 13%-4anal jelentkeztek, mig ezek
az eltérések a tobbi raltegravirral kezelt beteg esetében 11%, 10% ill. 9%-ban fordultak el6. A

240. héten a korabban nem kezelt betegeknél a GOT,GPT (ASAT, ALAT) vagy a teljes bilirubin
kiindulaskor mért értékeinek romlésat jelzo II. foku vagy annal nagyobb laboratoriumi eltérések a
raltegravirral kezelt, tarsfert6zott betegek 22%, 44% ill. 17%-anal jelentkeztek, mig ezek az eltérések
a tobbi raltegravirral kezelt beteg esetében 13%, 13% ill. 5%-ban fordultak eld.

Gyermekek és serdiilok

Az ISENTRESS 600 mg-os tabletta gydgyszerformat gyermek- és serdiilékori betegeknél nem
vizsgaltak (lasd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiilok (2—18 évesek)

A naponta kétszer alkalmazott raltegravirt egyéb antiretroviralis szerekkel kombinacioban alkalmazva
126, el6zdleg mar antiretroviralis kezelésben részesiilt, HIV-1-gyel fert6zott, 2-18 éves gyermeken és
serdiilon vizsgaltak az IMPAACT P1066 vizsgalatban (lasd 5.1 és 5.2 pont). A 126 betegbdl 96 kapta
a naponta kétszer alkalmazott raltegravir javasolt dozisat.

Ennél a 96 gyermeknél és serdiilonél a 48. hétig fellépo gyogyszerrel Osszefiiggd mellékhatasok
gyakorisaga, tipusa és stlyossaga a felndtteknél megfigyeltekhez volt hasonlo.
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Egy beteg gyogyszerrel 6sszefiiggd klinikai mellékhatasként 3. fokozati pszichomotoros
hiperaktivitast, rendellenes viselkedést és almatlansagot tapasztalt; egy betegnél pedig 2. fokozatu,
sulyos, gyogyszerrel 6sszefiiggo allergias kiiités 1épett fel.

Egy betegnél gydgyszerrel 0sszefiiggd laboratoriumi rendellenességek (4. fokozati GOT [ASAT] és
3. fokozat GPT [ALAT]) Iéptek fel, melyek stilyosnak mindsiiltek.

Csecsemok és kisgyermekek (4 hetestol 2 évesnél fiatalabb korig)

A naponta kétszer alkalmazott raltegravirt egyéb antiretroviralis szerekkel kombinacioban alkalmazva
26, 4 hetestdl 2 évesnél fiatalabb koru, HIV-1-gyel fert6zott csecsemonél és kisgyermeknél is
vizsgaltak az IMPAACT P1066 vizsgalatban (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Ennél a 26 csecsemdnél és kisgyermeknél a 48. hétig fellépd gydgyszerrel 6sszefiiggd mellékhatasok
gyakorisaga, tipusa és stulyossaga hasonld volt a felndtteknél megfigyeltekkel.

Egy betegnél 3. fokozatu, stlyos, gyogyszerrel Osszefiiggo allergids kiiités 1épett fel, amely a kezelés
leallitasdhoz vezetett.

HIV-1 expozicio ujsziilotteknél

Az IMPAACT P1110 vizsgalatba (lasd 5.2 pont) a legalabb 37 hetes gesztacids koru és a legalabb

2 kg testtomegii csecsemdk voltak bevalaszthatoak. Tizenhat (16) ujsziilott kapott 2 adag Isentress-t a
szliletés utani els6 két hétben, és 26 Gjsziilott kapott napi adagolasban Isentress-t 6 héten keresztiil, a
kovetés mindkét esetben 24 héten at tartott. Nem fordultak elé gyogyszerrel 6sszefliggd klinikai
mellékhatasok, és a harom, gyogyszerrel 6sszefiiggd laboratoriumi mellékhatast - az egyik egy
atmeneti, 4-es fokozata neutropenia volt (egy olyan vizsgalati alanynal, aki az anyardl gyermekre
torténd atvitel megeldzéseként (PMTCT) zidovudint tartalmazo kezelést kapott), a masik kettd pedig
bilirubinszint-emelkedés volt (egy 1-es fokozatu és egy 2-es fokozatll) - nem tekintették sulyosnak €s
olyannak, amely specifikus terapiat igényel.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A raltegravir tuladagolasanak kezelésével kapcsolatban nem 4ll rendelkezésre specifikus informacio.
Tuladagolas esetén indokolt altalanos tamogatd intézkedéseket alkalmazni, tehat eltavolitani a fel nem
szivodott anyagot az emésztérendszerbdl, korhazi megfigyelést alkalmazni (beleértve
elektrokardiogram készitését) ¢s sziikség esetén tamogatd kezelést kezdeni. Figyelembe kell venni,
hogy a raltegravir klinikai hasznalatban kaliumsoként kertil alkalmazasra. A raltegravir
dializalhatosaganak mértéke ismeretlen.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: szisztémas virus elleni szerek, integraz inhibitorok, ATC kod: JOSAJO1.

Hatdsmechanizmus

A raltegravir egy integraz szal transzfer inhibitor, mely a huméan immundeficiencia virus (HIV-1) ellen
hatasos. A raltegravir az integraz katalitikus aktivitasat gatolja. Az integraz egy HIV altal kodolt
enzim, amely a virusreplikacidhoz sziikséges. Az integraz gatlasa megakadalyozza a HIV genom
kovalens inzertalddasat és beépiilését a gazdasejt genomjaba. Ha a HIV genom nem képes beépiilni,
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akkor nem képes az 11j fert6zo virusrészecskék termelését iranyitani, igy a beépiilés gatlasa
megakadalyozza a virusfert6zés terjedését.

In vitro virus elleni aktivitas

A raltegravir 31 + 20 nM koncentracioja a HIV-1 replikacio 95%--os gatlasat (ICos) eredményezte
(egy kezeletlen virusfert6zott sejtkultirahoz viszonyitva) human T-limfoid sejtkultardkban, amelyeket
a sejtvonalhoz adaptalt HOIIIB HIV-1 varianssal fert6ztek meg. Emellett a raltegravir gatolta a
virusreplikaciot a periférias vérbol nyert, mitogén-aktivalt human mononuklearis sejtekben, amelyeket
a HIV-1 kiilonbz6 primer klinikai izoldtumaival fertéztek meg, koztiik 6t nem-B altipusbodl szarmazo,
illetve a reverz transzkriptdz-inhibitorokra €s proteaz-inhibitorokra rezisztens izolatumokkal. Egy
egyciklusos fert6zés vizsgalatban a raltegravir 23 olyan HIV izolatum altal torténé fertézést gatolt
meg, melyek kozott 5 nem-B altipusu és 5, 5-12 nM ICs értékkel rendelkezd, cirkulalé rekombinans
forma volt.

Rezisztencia

Azon virusok nagy része, amelyeket olyan betegekbdl izolaltak, akik nem reagaltak a raltegravir
raltegravir rezisztenciaval rendelkezett. A legtobb virus a 155. aminosavon (N155 H-ra valtozott), a
148. aminosavon (Q148 H, K vagy R-re valtozott) vagy a 143. aminosavon (Y143 H, C vagy R-re
valtozott) mutatott jellegzetes mutaciot, tovabbi egy vagy tobb integraz mutacid mellett (pl.: L74M,
E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). A jellegzetes mutaciok csdkkentik a
virusok raltegravirral szembeni érzékenységét, és a tovabbi mutaciok megjelenése a raltegravir iranti
érzékenység tovabbi csokkenését eredményezi. A rezisztencia kialakulasanak esélyét csokkentd
tényezOk kozé tartozott az alacsonyabb szint{i kiindulasi virusterhelés és mas aktiv retrovirus elleni
szerek hasznalata. A raltegravirral szemben rezisztens mutaciok altalaban rezisztenciat mutatnak az
integraz szal transzfer inhibitor elvitegravirral szemben is. A 143. aminosavon jelentkezé mutaciok
nagyobb rezisztenciat mutatnak a raltegravirral, mint az elvitegravirral szemben, valamint az

E92Q mutacid nagyobb rezisztenciat mutat az elvitegravirral, mint a raltegravirral szemben. A

148. aminosavon mutédns virusok egy vagy tobb egyéb, raltegravirra rezisztens mutacioval egyiitt,
szintén klinikailag jelent6s rezisztenciat mutathatnak a dolutegravirral szemben.

Klinikai tapasztalat

A raltegravir hatasossaganak bizonyitéka két, korabban antiretroviralis kezelést kapo,

HIV-1 fert6zésben szenvedo felnétt betegeken végzett randomizalt, kettds vak, placebokontrollos,
vizsgalat (BENCHMRK 1 és BENCHMRK 2, 018-as és 019-es protokoll) 96. heti adatainak
elemzésein; egy antiretroviralis kezelésben korabban nem részesiil6, HIV-1 fertézésben szenvedd
felnott betegeken végzett randomizalt, kettds vak, aktiv kontrollos, vizsgalat (STARTMRK, 021-es
protokoll) 240. heti adatainak elemzésén; valamint egy antiretroviralis kezelésben korabban nem
részesiil6, HIV-1 fertézésben szenvedo felnott betegeken végzett randomizalt, kettds vak, aktiv
kontrollos, vizsgalat (ONCEMRK, 292-es protokoll) 96. heti adatainak elemzésén alapult.

Hatésossag

Korabban mar kezelt felndtt betegek (400 mg naponta kétszer)

A BENCHMRK 1 és a BENCHMRK 2 (multicentrumos, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos
vizsgalatok) 16 éves, vagy annal idésebb HIV-fert6zott, a harom retrovirus elleni csoport (nukleozid
reverztranszkriptaz-inhibitorok, nem-nukleozid reverztranszkriptaz-inhibitorok, proteaz-inhibitorok)
mindegyikében legalabb egy gydgyszerre dokumentaltan rezisztens betegek esetén értékelték a
naponta kétszer adott 400 mg raltegravir biztonsagossagat és retrovirus elleni aktivitasat a placebdval
szemben optimalizalt alapkezelés mellett. A randomizalas eldtt az optimalizalt alapterapiat a
vizsgaloorvos a beteg terapids anamnézise, valamint a kiindulasi genotipusos és fenotipusos
virusrezisztencia teszt eredményei alapjan valasztotta ki.

A betegek demografiai jellemzoi (nem, kor €s rassz) és kiindulasi értékeik hasonloak voltak a naponta

kétszer 400 mg ralegravirt kapd €s a placebo-kezelésben részesiilo csoportban. A betegek eldzetesen
hasznalt retrovirus elleni gydgyszereinek szama 12 (kozépérték), a kezelés iddtartama pedig 10 év
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(kozépérték) volt. Az optimalizalt alapkezelés alatt hasznalt retrovirus elleni kezelések szama 4
(kozépérték) volt.

A 48. heti és 96. heti elemzések eredményei
A BENCHMRK 1 és BENCHMRK 2 vizsgalatban az ajanlott naponta kétszer 400 mg raltegravirt
kapo betegek dsszesitett, tartos eredmeényeit (48. és 96. hét) a 2. tablazat tartalmazza.

2. tablazat
Hatasossagi eredmények a 48. és 96. héten

BENCHMRK 1 és 2 osszesitve 48. hét 96. hét
i Raltegravir Placebo + Raltegravir Placebo +
Paraméter 400 mg optimalizalt 400 mg optimalizalt
naponta alapterapia naponta alapterapia
kétszer + (N =237) kétszer + (N =237)
optimalizalt optimalizalt
alapterapia alapterapia
(N =462) (N =462)

HIV-RNS < 400 képia/ml, a betegek %-a
(95%-o0s CI)

Minden beteg? 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Kiindulési értékek*
HIV-RNS > 100 000 képia/ml 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
<100 000 kopia/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
CD4-szdm < 50 sejt/mm3 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
> 50 és <200 sej/mm® 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
> 200 sejt/mm3 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Erzékenységi Erték (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 és afelett 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)

HIV-RNS < 50 képia/ml, a betegek %-a
(95%-o0s CI)

Minden beteg? 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Kiindulasi értékek?
HIV-RNS > 100 000 képia/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7,23)
<100 000 kopia/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
CD4-s74m < 50 sejt/mm? 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
> 50 és <200 sejt/mm3 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57,72) 32 (22, 44)
> 200 sejt/mm3 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Erzékenységi Erték (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 és afelett 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
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BENCHMRK 1 és 2 dsszesitve 48. hét 96. hét

B Raltegravir Placebo + Raltegravir Placebo +
Paraméter 400 mg optimalizalt 400 mg optimalizalt
naponta alapterapia naponta alapterapia
kétszer + (N=237) kétszer + (N=237)
optimalizalt optimalizalt
alapterapia alapterapia
(N =462) (N =462)
Atlagos CD4 sejt valtozas (95%-os CI),
sejt/mm3
Minden beteg? 109 (98,121)  45(32,57) 123(110,137) 49 (35, 63)
Kiindulasi értékek*
HIV-RNS > 100 000 képia/ml 126 (107, 144) 36 (17,55) 140(115,165) 40 (16, 65)
<100 000 kopia/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
CD4-szam < 50 sejt/mm?3 121 (100, 142) 33 (18,48) 130 (104, 156) 42 (17,67)
>50és <200 sejt/mm* 104 (88,119)  47(28,66) 123 (103,144) 56 (34,79)
> 200 sejt/mm’ 104 (80, 129) 54 (24,84)  117(90,143)  48(23,73)
Erzékenységi Erték (GSS) ¢
0 81 (55, 106) 11 (4, 26) 97 (70, 124) 15 (-0, 31)
1 113 (96,130) 44 (24,63) 132(111,154)  45(24,66)
2 ¢és afelett 125 (105, 144) 76 (48,103) 134 (108, 159) 90 (57, 123)

A vizsgalatbdl kiesok sikertelennek szamitottak: azokat a betegeket, akik a vizsgalat befejezése elétt abbahagytak a kezelést, sikertelennek
nyilvanitottak. A reagalo betegek szazalékat és a hozza tartozd 95%-os konfidencia intervallumot k6zolték.

T A 400 ¢s 50 kopia/ml alatti HIV-RNS szazalékos aranyanak prognosztikai tényezok szerinti elemzésébe a betegeket virologiai
hatastalansag esetén is beszamitottak. Az atlagos CD4-valtozasok szamitasakor viroldgiai hatastalansag esetén a kiindulasi értékeket
vették figyelembe.

§ A Genotipusos Erzékenységi Erték az optimalis alapkezelés részeként adott Ssszes antiviralis gyogyszer szama, amelyekkel szemben a
betegbdl izolalt virus genotipusos szenzitivitast mutatott a genotipusos rezisztenciavizsgalatok alapjan. . Az enfuvirtid hasznalatat az
optimalizalt alapkezelésben enfuvirtid-naiv betegek korében az optimalizalt alapkezelés egy aktiv gyogyszereként vették figyelembe.
Hasonloképpen a darunavir hasznalatat az optimalizalt alapkezelésben darunavir-naiv betegek korében az optimalizalt alapkezelés egy
aktiv gyogyszereként vették figyelembe.

A raltegravir (a vizsgalatot be nem fejezOk esetében hatastalansagként feldolgozva) a 16. héten a
betegek 61,7%-anal, a 48. héten a betegek 62,1%-anal és a 96. héten a betegek 57,0%-4anal ért el
HIV RNS< 50 kopia/ml értékii virologiai valaszt. Néhany betegnél a 16. és 96. hét kozott viralis
rebound Iépett fel. A hatastalansaggal 0sszefiiggd tényezdk kozé tartozik a magas kiindulasi
virusterhelés s olyan optimalizalt alapkezelés, mely nem tartalmazott legalabb egy potens
hatéanyagot.

Attérés a raltegravirra (400 mg naponta kétszer)

A SWITCHMRK 1 és 2 (032-es és 033-as protokollok) vizsgalatokban olyan HIV-fert6zott betegeket
vizsgaltak, akik 200 mg lopinavirbdl + 50 mg ritonavirbdl (naponta kétszer 2 tabletta) és legalabb

2 nukleozid reverz transzkriptaz-gatlobol allo szuppressziv kezelésben részesiiltek (sziiréskor mért
HIV RNS értékiik < 50 kopia/ml volt; és > 3 honapja nem kellett valtoztatni a kezelési terviiket). Oket
1:1 aranyban a kovetkezOképpen randomizaltak: az egyik csoport folytatta, a naponta kétszer 2 tabletta
lopinavir + ritonavir szedését (n=174 és n=178), a masik csoport a lopinavir + ritonavir helyett
naponta kétszer 400 mg raltegravirt kapott (n=174 és n=176). Nem keriiltek kizarasra azok a betegek
sem, akiknél el6zbleg virologiai hatastalansagot figyeltek meg, és az el6zetes antiretroviralis kezelések
szamat sem korlatoztak.

E vizsgalatokat a 24. héten elvégzett elsddleges hatasossagi elemzést kovetden leallitottak, mivel nem
tudtak kimutatni a raltegravirnak a lopinavir + ritonavir kombinacidéval szembeni non-inferioritasat. A
két vizsgalat adatai alapjan a 24. héten a HIV RNS szuppresszio6 (kevesebb, mint 50 képia/ml) a
raltegravir-csoportban a betegek 84,4%-ban, mig a lopinavir + ritonavir-csoportban a betegek
90,6%-aban maradt fenn (a vizsgalatot be nem fejez6k=hatastalansag). A raltegravir két masik aktiv
hatdéanyaggal torténo egyiittes alkalmazasanak sziikségességérol lasd a 4.4 pontot.

Korabban nem kezelt felnétt betegek (400 mg naponta kétszer)

A STARTMRK (egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak, aktiv kontrollos) vizsgalat olyan
HIV-fert6zott betegekben értékelte a naponta kétszer alkalmazott 400 mg raltegravir
biztonsagossagat és antiretroviralis aktivitasat lefekvéskor bevett 600 mg efavirenzzel
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Osszehasonlitva, akik > 5000 kdpia/ml HIV RNS értékkel birtak, és el6zoleg nem részesiiltek ilyen
iranyu kezelésben (mindkét szert emtricitabin + tenofovir-dizoproxil-fumarat kombinacioval
alkalmazva.). A randomizacios besorolas a HIV RNS-szintek felmérése (<50 000 kdpia/ml; és

> 50 000 kopia/ml), ill. a hepatitis B- vagy C-statusz (pozitiv vagy negativ) alapjan tortént.

A betegek demografiai jellemzoi (nem, kor €s rassz) €s kiindulasi értékeik hasonldak voltak a naponta
kétszer 400 mg raltegravirt kapo és a lefekvés elott 600 mg efavirenz-t kapo csoportban.

A 48. heti és 240. heti elemzések eredményei

Az elsddleges hatasossagi végpontra vonatkozoan, azon betegek aranya, akik a 48. héten elérték a
HIV RNS < 50 képia/ml értéket, 241/280 (86,1%) volt a raltegravirt kapo csoportban, és 230/281
(81,9%) az efavirenzt kapd csoportban. Az (raltegravir-efavirenz) kezelések kozti kiilonbség 4,2% volt
95%-0s CI (-1,9, 10,3) mellett, mely bizonyitja, hogy a raltegravir non-inferior az efavirenzhez
viszonyitva (non-inferioritas p-érték < 0,001). A 240. héten az (raltegravir-efavirenz) kezelések kozti
kiilonbség 9,5% volt 95%-os CI (1,7, 17,3) mellett. A STARTMRK vizsgalat soran a javasolt naponta
kétszer 400 mg raltegravir dozist kapo betegek 48. heti és 240. heti eredményei a 3. tablazatban
talalhatoak.

3. tablazat
Hatasossagi eredmények a 48. és 240. héten

STARTMRK vizsgalat 48. hét 240. hét
p i Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
arameter 400 mg naponta 600 mg 400 mg naponta 600 mg
kétszer lefekvés elétt kétszer lefekvés elott
(N=281) (N =282) (N=281) (N =1282)

HIV-RNS < 50 kopia/ml, a
betegek %-a (95%-o0s CI)

Minden beteg’ 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Kiindulasi értékek*

HIV-RNS > 100 000 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)

képia/ml
<100 000 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)

képia/ml
CD4-szam < 50 sejt/mm? 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
> 50 és <200 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)

sejt/mm?
> 200 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)

sejt/mm?
B-torzs virus altipus 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Nem B-torzs 96 (87, 100) 91 (78, 97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)

Atlagos CD4 sejt valtozas
(95%-o0s CI), sejt/mm?

Minden beteg’ 189 (174, 204) 163 (148, 178) 374 (345, 403) 312 (284, 339)
Kiindulasi értékek*
HIV-RNS > 100 000 196 (174, 219) 192 (169, 214) 392 (350, 435) 329 (293, 364)
koépia/ml
<100 000 180 (160, 200) 134 (115, 153) 350 (312, 388) 294 (251, 337)
koépia/ml

CD4-sz4m < 50 sejt/mm> 170 (122,218)  152(123,180)  304(209,399) 314 (242, 386)
> 50 és < 200 193 (169,217)  175(151,198) 413 (360,465) 306 (264, 348)

sejt/mm?>
> 200 190 (168, 212) 157 (134, 181) 358 (321, 395) 316 (272, 359)

sejt/mm?
B-torzs virus altipus 187 (170,204) 164 (147,181) 380 (346,414) 303 (272, 333)
Nem B-térzs 189 (153,225) 156 (121,190)  332(275,388) 329 (260, 398)

A vizsgalatbol kiesok sikertelennek szamitottak: azokat a betegeket, akik a vizsgélat befejezése elott abbahagytak a kezelést, sikertelennek
nyilvanitottak. A reagald betegek szazalékat és a hozza tartozé 95%-os konfidencia intervallumot kézolték.

£ A 400 ¢és 50 képia/ml alatti HIV-RNS szézalékos ardnyénak prognosztikai tényezok szerinti elemzésébe a betegeket virologiai
hatastalansag esetén is beszamitottak. Az atlagos CD4 sejt-valtozasok szamitasakor viroldgiai hatastalansag esetén a kiindulasi értékeket
vették figyelembe.

Megjegyzés: Az elemzés az Gsszes rendelkezésre allo adaton alapul.

A raltegravirt és az efavirenzt emtricitabinnel (+) tenofovir-dizoproxil-fumarattal egyiitt alkalmaztak.
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Korabban nem kezelt felndtt betegek (1200 mg [2 % 600 mg] naponta egyszer)

A korabban nem kezelt, HIV RNS > 1000 kopia/ml értékkel rendelkezé HIV-fert6zott betegek
bevonasaval végzett ONCEMRK (multicentrikus, randomizalt, kettds vak, aktiv kontrollos,

292-es protokoll) vizsgalat a naponta egyszer alkalmazott 1200 mg raltegravir + emtricitabin (+)
tenofovir-dizoproxil-fumarat biztonsagossagat és antiretroviralis aktivitasat értékelte az

emtricitabin (+) tenofovir-dizoproxil-fumarattal kombinacidban naponta kétszer alkalmazott 400 mg
raltegravirhoz képest. A randomizacids besorolas a HIV RNS-szintek felmérése (<100 000 kopia/ml;
és > 100 000 kopia/ml), ill. a hepatitis B- vagy C-statusz (pozitiv vagy negativ) alapjan tortént.

A betegek demografiai jellemzdi (nem, kor és rassz) és kiindulasi értékeik hasonloak voltak a naponta
egyszer 1200 mg raltegravirt kapd és a naponta kétszer 400 mg raltegravirt kapd csoportban.

A 48. és 96. heti elemzések eredményei

Az elsddleges hatasossagi végpontra vonatkozoan, azon betegek aranya, akik a 48. héten elérték a
HIV RNS < 40 képia/ml értéket, 472/531 (88,9%) volt a naponta egyszer 1200 mg raltegravirt kapo
csoportban, €s 235/266 (88,3%) a naponta kétszer 400 mg raltegravirt kapo csoportban. A kezelések
kozti kulonbség (raltegravir 1200 mg naponta egyszer-raltegravir 400 mg naponta kétszer) 0,5% volt

95%-o0s CI (-4,2; 5,2) mellett, mely bizonyitja, hogy a naponta egyszer alkalmazott 1200 mg
raltegravir non-inferior a naponta kétszer alkalmazott 400 mg raltegravirhoz viszonyitva.

A 96. héten a HIV RNS < 40 kopia/ml értéket elérd betegek aranya 433/531 (81,5%) volt a naponta
egyszer 1200 mg raltegravirt kapd csoportban és 213/266 (80,1%) a naponta kétszer 400 mg
raltegravirt kapd csoportban. A kezelések kozti kiilonbség (raltegravir 1200 mg naponta
egyszer-raltegravir 400 mg naponta kétszer) 1,5% volt 95%-os CI (-4,4; 7,3) mellett. A ONCEMRK
vizsgalat 48. €s 96. heti eredményei a 4. tablazatban talalhatoak.

4. tablazat

Hatasossagi eredmények a 48. és 96. héten

ONCEMRK vizsgalat

Paraméter

48. hét 96. hét
Raltegravir Raltegravir Raltegravir Raltegravir
600 mg (1200 mg 400 mg 600 mg (1200 mg 400 mg
naponta egyszer)  naponta kétszer naponta naponta kétszer
(N =531) (N =266) egyszery) (N =266)
(N =531)

HIV-RNS < 40 koépia/ml-t eléré
betegek %-a (95%-o0s CI)
Minden beteg *

Kiindulési érték *
HIV-RNS
> 100 000 kopia/ml

<100 000 koépia/ml
CD4-szam < 200 sejt/mm?
> 200 sejt/mm3
B-torzs virus altipus
Nem B-torzs

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)

Atlagos CD4 sejt valtozas
(95%-o0s CI), sejt/mm?
Minden beteg*

Kiindulasi érték*
HIV-RNA
> 100 000 kopia/ml

<100 000 kopia/ml
CD4-szam < 200 sejt/mm3

> 200 sejt/mm?

232 (215; 249)

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

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

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

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

262 (243; 280)

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

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

262 (236; 288)

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

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



B-torzs virus altipus 232 (209; 254) 240 (213; 266) 270 (245; 296) 267 (236; 297)
Nem B-torzs 233 (205, 261) 226 (191;261) 246 (219;274) 259 (211, 307)

T A vizsgalatbol kies6k sikertelennek szamitottak: azokat a betegeket, akik a vizsgalat befejezése el6tt abbahagytak a kezelést, sikertelennek
nyilvanitottak. A reagald betegek szazalékat és a hozza tartozé 95%-os konfidencia intervallumot kozolték.

£ A 40 kopia/ml alatti HIV-RNS szazalékos aranyanak prognosztikai tényezok szerinti elemzésébe a betegeket virologiai hatéstalansag esetén
is beszamitottak. Az atlagos CD4 sejt-valtozasok szamitasakor virologiai hatastalansag esetén a kiindulasi értékeket vették figyelembe

A naponta egyszer alkalmazott 1200 mg és a naponta kétszer alkalmazott 400 mg raltegravirt

emtricitabinnel (+) tenofovir-dizoproxil-fumarattal egyiitt alkalmaztak.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A raltegravirt egyszeri, szajon at adott dézisban, éhgyomorra kapd egészséges onkénteseknél végzett
vizsgalatok alapjan a raltegravir gyorsan felszivdadik, a tmax hozzavetdlegesen 3 oraval a bevétel utan
alakul ki. A raltegravir AUC- €s Cpax-értéke a 100 mg — 1600 mg kozotti dozistartomanyon beliil
ddzisaranyosan novekszik. A raltegravir Ci2n-értéke a 100 mg — 800 mg ddzistartomanyon beliil
dézisaranyosan nd, mig a 100 mg - 1600 mg doézistartomanyon belill a dozisaranyosnal kissé kevésbé
no.

Naponta kétszeri adagolasnal a farmakokinetikai dinamikus egyensulyi allapot gyorsan beall,
hozzavetblegesen az adagolas elsd 2 napjan. Az AUC- és Cnax-€rtékekben kismértékii akkumulécio lép
fel vagy nincs akkumulacio, a Cap-értékben kismértékii akkumulacié mutatkozott. A raltegravir
abszolut biohasznosuldsa nem keriilt megallapitasra.

Az éhgyomorra adott, naponta egyszer alkalmazott 1200 mg raltegravir szintén gyorsan felszivodik
Tmax ~1,5-2 ora kozépértékkel és meredekebb abszorpcios cstcsot eredményez, amely gyakrabban
magasabb Cmax-értékkel jar, mint a naponta kétszer alkalmazott raltegravir (1400 mg tabletta naponta
kétszer). Ezen feliil a 400 mg-os raltegravir gyogyszerformahoz képest a naponta egyszer adott

1200 mg-os dozirozasban (2 x 600 mg) alkalmazott 600 mg-os gyogyszerforma magasabb relativ
biohasznosulassal (21-66%-kal) rendelkezik. Felszivodas utan mindkét hataserdsségii raltegravir
készitmény hasonlé szisztémas farmakokinetikat mutat. Betegeknél a naponta egyszer alkalamazott
1200 mg raltegravir adasa utan a dinamikus egyenstlyi AUCy.24-érték 53,7 h-uM, a Cos-érték 75.6 nM,
valamint a median Tmax-€rték 1,50 ora volt.

A naponta kétszer alkalmazott 400 mg raltegravir bevehetd étkezés kézben vagy attdl fiiggetleniil. A
raltegravir kulcsfontossagu biztonsagossagi és hatasossagi vizsgalatokban ételtdl fiiggetleniil keriilt
beadasra a HIV-fert6zott betegeknek. A raltegravir tobb dozisanak beadasa egy kozepes zsirtartalmu
étkezést kovetden nem befolyasolta klinikailag jelentds mértékben a raltegravir AUC-értékét, a
novekedés 13%-o0s volt az éhomi bevételhez képest. A raltegravir Can-értéke 66%-kal, és Cmax-€rtéke
5%-kal volt magasabb egy kozepes zsirtartalmu étkezést kovetden az éhomihoz képest. A raltegravir
AUC- és Cnax-€rtékeit egy magas zsirtartalmu étkezést kovetd adagolas hozzavetdlegesen kétszeresére
emeli, a Ciop-€rtéket pedig 4,1-szeresére. A raltegravir beadasa alacsony zsirtartalmu étkezést
koveten az AUC értéket 46%-kal, a Crax-€rtéket pedig 52%-kal csokkentette, a Cian-érték alapvetéen
valtozatlan maradt. Az étel novelni latszik a farmakokinetikai varidbilitast az ¢homi értékekhez képest.

A 600 mg-os (2x600 mg naponta egyszer) raltegravir tablettak bevehetok étkezés kozben vagy attol
fuiggetleniil. Az ételnek az egyszeri adagra gyakorolt hatasat értékeld vizsgalat kimutatatta, hogy a
naponta kétszer adott 400 mg-hoz képest a naponta egyszer adott 1200 mg-ra az étel hasonl6 vagy
csekélyebb hatast gyakorolt magas zsirtartalmu és alacsony zsirtartalmt étkezésekkel vizsgalva. Az
alacsony zsirtartalmu étellel naponta egyszer adott 1200 mg raltegravir az AUC..-érték 42%-os
csokkenését, Cmax-€rték 52%-o0s csokkenését, €s a Con-Erték 16%-o0s csokkenését eredményezte. A
magas zsirtartalmu étel adasa az AUC.-érték 1,9%-0s emelkedését, a Chax-Erték 28%-0s csokkenését
és a Con-érték 12%-os csokkenését ereményezte.

Osszességében a raltegravir farmakokinetikajaban jelentés variabilitas volt megfigyelhetd. A
BENCHMRK 1 ¢és 2 vizsgalatban megfigyelt Cian-€rték esetén a variacios egytitthatd (coefficient of
variation, CV) az alanyok kozotti variabilitasra = 212% és a CV az alanyokon beliili

variabilitasra = 122%. A variabilitas oka lehet az a kiilonbség, amely az étellel s mas gyogyszerekkel
valo egyiittszedésben mutatkozik.
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Eloszlas

A raltegravir megkozelitdleg 83%-ban kdtddik a human plazmafehérjéhez a 2 és 10 M kozotti
koncentracidtartomanyban.

A raltegravir konnyen atjutott a placentan patkdnyokban, de nem jutott be az agyba értékelhetd
mértékben.

Két, HIV-1-gyel fert6zott betegekkel végzett vizsgalatban, melyek soran a betegek naponta kétszer
400 mg raltegravirt kaptak, a raltegravir konnyen kimutathat6 volt a cerebrospinalis folyadékban. Az

“y ey

crer

plazmakoncentracié 3%-a volt (1% - 61% tartomany). Ezek a kozépérték-aranyok hozzavetdleg
3-6-szor alacsonyabbak, mint a plazma raltegravir szabad frakcidja.

Biotranszformacio és kivalasztas

A raltegravir latszolagos terminalis felezési ideje megkdzelitdleg 9 ora, ahol is az a-fazis felezési ideje
rovidebb (~1 6ra), amely az AUC nagy részéért felelds. Radioaktiv izotoppal jelzett raltegravir
egyszeri, szajon at adott dozisanak beadasat kdvetden a dozis hozzavetdlegesen 51%-a triilt ki a
széklettel, s 32%-a a vizelettel. A székletben csak a raltegravir volt jelen, aminek nagy része
valészinlileg a raltegravir-gliitkuronid hidrolizisébdl szarmazik, ami az epébe valasztodik ki, amint azt
a preklinikai vizsgalatokban tanulmanyozott fajoknal megallapitottak. Két dsszetevd, nevezetesen a
raltegravir €s a raltegravir-gliikuronid, kimutathat6 volt a vizeletben, és hozzavet6legesen a dozis 9 és
23%-at tették ki. A legnagyobb mennyiségben keringd dsszetevd a raltegravir volt, és
hozzavetdlegesen a teljes radioaktivitas 70%-at adta, a plazma maradék radioaktivitasat a
raltegravir-glitkuronid tette ki. Azok a vizsgalatok, amelyekben izoforma-szelektiv kémiai
inhibitorokat és cDNS-expresszalt UDP-gliikkuroniltranszferazt (UGT) hasznaltak, azt mutatjak, hogy
az UGTI1ALI a 6 enzim, amely a raltegravir-gliikuronid kialakulasaért felelds. igy az adatok azt jelzik,
hogy a raltegravir kitiriilésének legfobb mechanizmusa emberben az UGT1A1-medialt gliikkuronidacio.

UGTIAI polimorfizmus

Egy 6sszehasonlito elemzésben, amelyben 30, *28/*28 genotipustl személyt hasonlitottak 6ssze 27,
vad tipusu genotipussal rendelkez6 személlyel, az AUC geometriai atlagértéke (90%-os CI) 1,41
(0,96; 2,09) volt, a Cin geometriai atlagértéke pedig 1,91 (1,43; 2,55). Dézismddositasra nincs
sziikség genetikai polimorfizmus miatt csokkent UGT 1A 1-aktivitassal bird alanyoknal.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

Egy egészséges felnott onkénteseken végzett gydgyszerforma-osszehasonlitd vizsgalat alapjan a
ragotabletta és a granulatum bels6leges szuszpenzidhoz oralis biohasznosulasa magasabb a 400 mg-os
tablettaénal. Ebben a vizsgalatban a ragotabletta magas zsirtartalmu étellel egyiitt torténd bevétele az
¢homi bevételhez képest atlagosan 6%-o0s csokkenéshez vezetett az AUC, 62%-os csokkenéshez a
Chmax €s 188%-0s novekedéshez a Cian-értékekben. A ragotabletta magas zsirtartalmu étellel egytitt
torténd bevétele nem valtoztatja meg a raltegravir farmakokinetikajat klinikailag szamottevo
mértékben, és a ragotablettat ételtdl fliggetleniil lehet szedni. Az étkezés hatasat a granulatumra
belsdleges szuszpenzidhoz nem vizsgaltak.

Az 5. tablazat a 400 mg-os tabletta, a ragotabletta, és a granulatum belsdleges szuszpenzidohoz
farmakokinetikai paramétereit tiinteti fel testtomeg alapjan.
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5. tablazat
Raltegravir farmakokinetikai paraméterek, IMPAACT P1066, a 4.2 pontban szereplé adagok
beadasat kovetéen (kivéve az tjsziilotteket)

Geometriai
atlag Geometriai
(%CV?T) atlag
AUC ¢.12n (%CV?)
Testtomeg Gyogyszerforma Adag N* (uMeh) Ci2n (nM))
>25kg Filmtabletta 400 mg naponta kétszer 18 | 14,1 (121%) 233 (157%)
Testtomegfiiggd adagolas,
1d. adagolasi tablazat a
>25kg Régotabletta ragotablettdhoz 9 22,1 (36%) 113 (80%)
11 kg - Testtomegfiiggd adagolas,
kevesebb mint 1d. adagolasi tablazat a
25 kg Ragotabletta ragotablettahoz 13 | 18,6 (68%) 82 (123%)
Testtomegfliggd adagolas,
3 kg - 1d. adagolasi tablazat a
kevesebb mint Belsoleges granulatum belsdleges
20 kg szZuszpenzio szuszpenziohoz 19 | 24,5 (43%) 113 (69%)

*A végso javasolt adagnal intenziv farmakokinetikai (FK) eredményeket mutato betegek szama.
fGeometriai varidcios egyiitthatd.

ldosek

Az életkornak nem volt klinikailag jelentés hatasa a raltegravir farmakokinetikajara a naponta kétszer
alkalmazott 400 mg raltegravirral vizsgalt korcsoportban. Az életkornak nem volt klinikailag jelentds
hatasa a raltegravir farmakokinetikajara a naponta egyszer alkalmazott 1200 mg (2x600 mg)
raltegravirt vizsgadld6 ONCEMRK vizsgalatban.

Nem, rassz, etnikai hovatartozds és testtémeg

Nem voltak klinikailag jelentds eltérések a nem, a rassz, az etnikai hovatartozas vagy a testtomeg
tekintetében felnétteknél a naponta kétszer alkalmazott 400 mg raltegravirnal, és nem kovetkeztettek a
raltegravir farmakokinetikajara gyakorolt klinikailag szamottev6 hatasra sem A naponta egyszer
alkalmazott 1200 mg raltegravir (2x600 mg) esetében a populacids farmakokinetikai vizsgalat szintén
azt igazolta, hogy a nem, a rassz, az etnikai hovatartozas és a testtomeg hatésai klinikailag nem
szamottevoek.

Vesekdarosodas

A gyobgyszer véltozatlan formaban torténd vesén keresztiili kivalasztasa a kiiiriilés kevésbé jelentds
utja. Felnétteknél nem volt klinikailag fontos farmakokinetikai eltérés a stlyos veseelégtelenségben
szenvedo és az egészséges alanyok kozott (1asd a naponta kétszer alkalmazandd 400 mg-os tabletta
alkalmazasi eldirasanak 4.2 pontjat). Mivel a raltegravir dializalhatosaganak mértéke ismeretlen, a
dializis el6tti gyogyszeradas keriilendd. A naponta egyszer alkalmazott 1200 mg raltegravirt nem
vizsgaltak vesekarosodasban szenvedd betegek bevonasaval, azonban a naponta kétszer alkalmazott
400 mg-os tablettanal tapasztaltak alapjan nem varhat6 klinikailag szamottevo hatas.

Majkarosodads

A raltegravir elsddlegesen méjban torténd glitkkuronidacion keresztiil iiriil ki. Feln6tteknél nem volt
klinikailag jelentés farmakokinetikai eltérés a kozepesen sulyos majelégtelenségben szenvedd és az
egészséges alanyok kozott. A sulyos majelégtelenség hatasat a raltegravir farmakokinetikajara nem
vizsgaltak (lasd a naponta kétszer adott 400 mg-os tabletta alkalmazasi eldirdsanak 4.2 és 4.4 pontjat).
A naponta egyszer alkalmazott 1200 mg raltegravirt nem vizsgaltak majkarosodasban szenvedd
betegek bevonasaval, azonban a naponta kétszer alkalmazott 400 mg-os tablettanal tapasztaltak
alapjan az enyhe vagy kozepesen stlyos méjkarosodas esetében nem varhatd klinikailag szamottevd
hatas.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A raltegravir nem-klinikai hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu
dozistoxicitasi, genotoxicitasi, fejlodésre kifejtett toxicitasi €s gyermekkori toxicitasi — vizsgalatait
egereken, patkdnyokon, kutyakon és nyulakon végezték el. A klinikai expozicids szinteket joval
meghalad6 expozicids szinteken jelentkezo hatasok nem jelentenek kiilonleges kockazatot human
vonatkozasban.

Mutagenitas

Nem mutattak ki mutagenitast vagy genotoxicitast in vitro mikrobas mutagenezis (Ames)
vizsgalatokban, in vitro alkali elicios DNS-toréstesztekben €s in vitro, valamint in vivo
kromoszoma aberracio-vizsgalatokban.

Karcinogenitas

A raltegravir egy egereken végzett karcinogenitasi vizsgalata nem igazolt karcinogén potencialt. A
legmagasabb adagok mellett, azaz 400 mg/ttkg/nap a ndstényeknél, és 250 mg/ttkg/nap a himeknél, a
szisztémas expozicid a naponta egyszer adott 1200 mg klinikai d6zisnal tapasztalthoz hasonld volt.
Patkdnyokban orr/ orrgarat tumorokat (squamosus sejtes carcinoma) talaltak napi 300 és 600 mg/ttkg
dozisnal a néstényeknél, illetve napi 300 mg/ttkg dozisnal a himeknél. Az ilyen tipust neoplasia az
oralis gyomorszonda-taplalassal torténd gyogyszeradagolas kdzben az orr/orrgarat nyalkahartyara
lerakddott és/vagy a belélegzett gyogyszer, és az ennek kovetkeztében kialakuld krénikus irritacid €s
gyulladas kovetkezménye lehet. Valdsziniileg ez a tervezett klinikai alkalmazas szempontjabol
korlatozott jelentoséggel bir. A mellékhatast még nem okozd szintnél a szisztémas expozicid mértéke
hasonlé volt a naponta egyszeri 1200 mg-os klinikai dozisnal tapasztaltakhoz. A mutagenitas és
klasztogenitas értékelésére végzett standard genotoxicitasi vizsgalatok negativak lettek.

Fejlodési toxicitas

A raltegravir nem bizonyult teratogénnek patkanyok és nyulak fejlédési toxicitas vizsgalatai soran.
Patkanyoknal a normalis fejlédési folyamattol vald eltérés, a tobbletbordakkal sziiletés incidenciajanak
kismértekt emelkedése volt megfigyelhetd olyan almokbol szarmazo foetusoknal, ahol a raltegravir
expozicid az AUCy.24 n-€rték alapjan az ajanlott human dézis melletti human expozicio
hozzavetblegesen 4,4-szerese volt. Fejlodési toxicitas nem volt megfigyelhetd az ajanlott human dozis
melletti human expozicid 3,4-szeresénél. Nyulaknal hasonl6 jelenségek nem voltak megfigyelhetok.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolisa

Tablettamag
- Mikrokristalyos cellul6z

- Hipromelléz 2910
- Magnézium-sztearat
- Kroszkarmell6z-natrium

Filmbevonat

- Laktéz-monohidrat
- Hipromelléz 2910
- Titan-dioxid

- Triacetin

- Sarga vas-oxid

- Fekete vas-oxid

A tabletta nyomokban karnauba palmaviaszt is tartalmazhat.

49



6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznilhatésagi idotartam

2év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A nedvességtdl valo védelem érdekében a tartalyt a nedvességmegkotével egyiitt tartsa jol lezarva.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Nagy stirliségii polietilén (HDPE)-bdl késziilt, gyermekbiztonsagi polipropilén zarokupakkal,
indukcios zarofoliaval és nedvességmegkoto szilikagéllel ellatott tartaly.

Kétféle kiszerelés 1étezik: 1 db, 60 tablettat tartalmazo tartaly és 180 tablettat tartalmazd
gyljtécsomagolas (3 db, egyenként 60 tablettat tartalmazo tartaly).

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eléirasok.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/436/006

EU/1/07/436/007

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2007. december 20.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. méajus 14.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) taldlhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

ISENTRESS 25 mg ragotabletta

ISENTRESS 100 mg ragdtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

25 mg raltegravirt tartalmaz (kalium forméajaban) ragétablettanként.
100 mg raltegravirt tartalmaz (kalium formdajaban) ragotablettanként.

Ismert hat4su segédanyagok - 25 mg
Legfeljebb 0,54 mg fruktdzt, 0,47 mg aszpartamot (E 951), 3,5 mg szachardzt és 1,5 mg szorbitot
(E 420) tartalmaz ragdtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok - 100 mg
Legfeljebb 1,07 mg fruktézt, 0,93 mg aszpartamot (E 951), 7 mg szacharozt és 2,9 mg szorbitot
(E 420) tartalmaz ragdtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Ragotabletta
Ragotabletta - 25 mg

Halvanysarga szin{i, kerek ragotabletta, az egyik oldalan MSD vallalati logdval, a masik oldalon pedig
4737 jelzéssel.

Régébtabletta -100 mg

Halvany narancssarga szinii, ovalis, mindkét oldalan felezdvonallal ellatott ragotabletta, egyik oldalan
MSD vallalati logdval, illetve ,,477” jelzéssel, a masik oldalan pedig jelzés nélkiil.

A tabletta két egyenld, 50 mg-os adagra oszthato.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az ISENTRESS egyéb retrovirus elleni gyogyszerekkel kombindcioban alkalmazva a human
immundeficiencia virus-fertdzés (HIV-1) kezelésére javallott (1asd 4.2, 4.4, 5.1 €s 5.2 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A terapiat a HIV-fert6zés kezelésében jartas orvosnak kell megkezdenie.

Adagolas

Az ISENTRESS-t egyéb aktiv retrovirus elleni kezelésekkel (antiretroviral therapy, ART)
kombinacioban kell alkalmazni (lasd 4.4 és 5.1 pont).

A ragoétabletta legnagyobb adagja naponta kétszer 300 mg.

Mivel a gydgyszerformak eltéré farmakokinetikai profillal rendelkeznek, a 400 mg-os vagy a
600 mg-os tabletta sem a ragotablettakkal, sem a granulatummal belsdleges szuszpenzidhoz nem
helyettesithet6 (1asd 5.2 pont). A ragotablettakat és a granulatumot bels6leges szuszpenzidhoz
HIV-fertézott serdiiloknél (12-18 év) illetve feln6tteknél nem vizsgaltak.
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Gyermekek és serdiilok

Legalabb 11 kg testtomegili gyermekeknél: testtomegfliggd, legfeljebb 300 mg-os ragdtabletta adag,
naponta kétszer, az 1. és 2. tablazatban feltiintetettek szerint. A ragotablettak 25 mg-os és felezhetd,
100 mg-os hataserdsségben elérhetdek.

A jelen adagolasi ajanlasok alapjaul szolgald korlatozott adatokat lasd az 5.2 pontban.

1. tablazat
Az ISENTRESS ragotabletta ajanlott adagja* legalabb 25 kg testtomegii gyermekeknél

Testtomeg Adag Ragotablettak szama
(kg)
25 — kevesebb mint 28 naponta kétszer 150 mg 1,5 x 100 mgt naponta kétszer
28 — kevesebb mint 40 naponta kétszer 200 mg 2 x 100 mg naponta kétszer
Legalabb 40 naponta kétszer 300 mg 3 x 100 mg naponta kétszer

*A testtomeg alapjan megéllapitott javasolt adagolas a ragotabletta esetén koriilbeliil 6 mg/kg/adag naponta
kétszer (1asd 5.2 pont).

TA 100 mg-os ragotabletta két egyenld, 50 mg-os adagra oszthatd. A tabletta széttorését azonban amikor csak
lehet, el kell keriilni.

Ha a beteg legalabb 4 hetes és testtomege legalabb 3 kg, de kevesebb, mint 25 kg: a testtomeg alapjan
megallapitott adagolast lasd a 2. tablazatban.

A 11-20 kg testtomegli betegeknél a ragotabletta és a granulatum belséleges szuszpenziohoz egyarant
alkalmazhato a 2. tablazatban eldirtak szerint. A 20 kg-os testtomeg eléréséig a beteg maradhat a
belsdleges szuszpenzid alkalmazasanal. A megfelelé adagolast lasd a 2. tablazatban (lasd 5.1 pont).

2. tablazat
Az ISENTRESS granulatum belséleges szuszpenziohoz és ragotabletta ajanlott adagja* legalabb
4 hetes és 3-25 kg testtomegii gyermekeknél

Testtomeg Szuszpenzio beadandé Ragotablettak
(kg) mennyisége (adagja) szama
3 —kevesebb mint 4 naponta kétszer 2,5 ml (25 mg)
4 — kevesebb mint 6 naponta kétszer 3 ml (30 mg)
6 — kevesebb mint 8 naponta kétszer 4 ml (40 mg)
8 — kevesebb mint 11 naponta kétszer 6 ml (60 mg)
11 —kevesebb mint 147 naponta kétszer 8 ml (80 mg) naponta kétszer
3x25mg
14 — kevesebb mint 207 naponta kétszer 10 ml (100 mg) naponta kétszer
1 x 100 mg
20 — kevesebb mint 25 naponta kétszer
1,5 x100 mg*

*A testtomeg alapjan megallapitott javasolt adagolés a ragotablettara és a 10 ml vizben
elkészitett belsdleges szuszpenziora vonatkozdan koriilbeliil naponta kétszer

6 mg/ttkg/adagon alapul (ldsd 5.2 pont).

11 és 20 kg testtdmeg kozott barmely gydgyszerforma alkalmazhatd.

Megjegyzés: A ragotablettak 25 mg-os és 100 mg-os tablettak formajaban érhetdk el.
A 100 mg-os ragotabletta két egyenld, 50 mg-os adagra oszthato.

A tabletta széttorését azonban amikor csak lehet, el kell keriilni.

Korasziilott ujsziilottekre vonatkozoan nincsenek rendelkezésre allé adatok. Az ISENTRESS
alkalmazasa nem javasolt korasziilotteknél.

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy rendszeresen keressék fel kezel6orvosukat, mivel az
ISENTRESS adagjat a gyermek novekedésének fiiggvényében kell modositani.

52




Tovabbi elérhetd gyogyszerformak és hataserdsségek

Az ISENTRESS 400 mg-os tabletta formajaban, illetve granulatum belsdleges szuszpenzidhoz
formajaban is elérhetd. A tovabbi adagolasi informaciokat 1asd a 400 mg-os tabletta és a granulatum
belsdleges szuszpenzidhoz alkalmazasi eldirasaban.

A raltegravir biztonsagossagat €s hatdsossagat korasziilott (< 37 terhességi hét) és alacsony sziiletési
sulyu (< 2000 g) ujsziilottek esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok ebben a
betegcsoportban, €s nincs az adagolasra vonatkozd javaslat.

Az ISENTRESS felnéttek és (legalabb 40 kg testtomegii) gyermekek és serdiilok részére is elérhetd
600 mg-os tabletta formajaban, amely a korabban nem kezelt betegeknél vagy a kezdo kezelésként
naponta kétszer 400 mg ISENTRESS-t kapo, virologiailag szuppresszalt betegeknél naponta egyszer
1200 mg-os (két 600 mg-os tabletta) adagban alkalmazando. Tovabbi adagolasi informaciokat lasd a
600 mg-os tabletta alkalmazasi el6irdsaban.

1dosek

Iddsek esetében korlatozott informacio all rendelkezésre a raltegravir alkalmazasaval kapcsolatban
(l4sd 5.2 pont). Ennek megfeleléen az ISENTRESS-t ebben a betegcsoportban koriiltekintden kell
alkalmazni.

Vesekdrosodas
Vesekarosodasban szenvedo betegek esetében dozismodositasra nincs sziikség (lasd 5.2 pont).

Madjkarosodas

Enyhe vagy kdzepes mértékii majkarosodas esetén dézismodositasra nincs sziikség. Sulyos
majkarosodasban szenvedd betegek esetében a raltegravir biztonsagossagat €s hatdsossagat nem
allapitottak meg. Ennek megfelelden az ISENTRESS-t koriltekint6en kell alkalmazni stlyos
majkarosodasban szenvedd betegek esetén (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Az alkalmazds modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
Az ISENTRESS ragotablettak étkezés kozben vagy attol fliggetleniil is bevehetok (lasd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések
Altalanos

A betegeket tdjékoztatni kell arrol, hogy a jelenleg alkalmazott retrovirus elleni terapia nem gyogyitja
meg a HIV-fert6zést és nem bizonyitott, hogy megakadalyozza a HIV fert6zott vérrel torténd
atterjedését masokra.

A raltegravir a rezisztencia szempontjabol viszonylag alacsony genetikai korlattal rendelkezik, ezért a
raltegravirt, amikor lehetséges, mindig két masik, aktiv retrovirus elleni kezeléssel egyiittesen kell
alkalmazni, hogy a virologiai hatdstalansag és a rezisztencia kialakulasanak lehet6sége
minimalizalhaté legyen (lasd 5.1 pont).

Korabban nem kezelt betegekben a raltegravir hasznalatara vonatkozo klinikai vizsgalati adatok csak a

raltegravir és két nukleotid reverz transzkriptaz-gatlé (NRTI) (emtricitabin €s tenofovir-dizoproxil-
fumarat) egytittes alkalmazasara korlatozoédnak.

Depresszid

Beszamoltak depressziordl, ide értve az dngyilkossagi gondolatokat és 6ngyilkos magatartast, foként
olyan betegeknél, akiknek depresszid vagy pszichiatriai betegség szerepel a kortorténetében.
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Koriiltekint6en kell eljarni az olyan betegeknél, akiknek depresszi6 vagy pszichiatriai betegség
szerepel a kortorténetében.

Majkarosodas

Sulyos méajbetegségben szenvedd betegek esetében a raltegravir biztonsagossagat és hatasossagat nem
allapitottak meg. Ennek megfelelen a raltegravirt koriiltekintden kell alkalmazni sulyos
majkarosodasban szenvedd betegek esetében (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Fennallo majmiikddési zavarban, beleértve a kronikus hepatitiszt, szenvedd betegeknél nagyobb
gyakorisaggal alakul ki koros majfunkcios eltérés a kombinalt retrovirus elleni terapia soran, és az
altalanos gyakorlatnak megfeleléen megfigyelés alatt kell 6ket tartani. Ha a majbetegség sulyosbodasa
bizonyossa valik, meg kell fontolni a terdpia megszakitasat vagy abbahagyasat.

A kronikus B vagy C tipusu hepatitiszben szenvedd és kombinalt retrovirus elleni kezelésben
részesiilé betegek fokozottan ki vannak téve a sulyos és potencialisan végzetes, majjal kapcsolatos
mellékhatasok kockazatanak.

Osteonecrosis

alkoholfogyasztas, sulyos immunszuppresszio, magasabb testtomegindex), az osteonecrosis eseteit
mégis olyan betegeknél jelentették nagyobb szamban, akiknek elérehaladott HIV -fertdzése volt
és/vagy hosszan tartd, kombindlt retrovirus elleni terdpidban részesiiltek. A betegeket tdjékoztatni kell,
hogy forduljanak orvoshoz, ha iziileti fajdalmat, iziileti merevséget vagy mozgasbeli nehézséget
tapasztalnak.

Immunreaktivacios szindréma

Stlyos immunhianyban szenvedd HIV-fertdzott betegekben a kombinalt retrovirus elleni terapia
(combination antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy reziduélis
opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel, ami stilyos klinikai allapot
kialakulasahoz vagy a tiinetek stlyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakciot altalaban a CART inditasa
utani els6 hetekben vagy honapokban figyeltek meg. FObb példak erre a cytomegalovirus retinitis, a
generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium-fertézések, valamint a Prneumocystis jiroveci (korabbi
nevén Prneumocystis carinii) okozta pneumonia. Barmilyen gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni,
illetve sziikség esetén kezelni kell.

Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis) el6fordulasat jelentették az
immunreaktivacid soran, azonban a jelentkezésig eltelt id6 a bejelentések szerint rendkiviil valtozo, és
ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is el6fordulhatnak.

Antacidumok

A raltegravir egylittadasa aluminium és magnézium tartalmu antacidumokkal csokkent raltegravir
plazmaszintet eredményezett. A raltegravir egyiittadasa aluminium és/vagy magnézium tartalmu
antacidumokkal nem javasolt (lasd 4.5 pont).

Rifampicin

A raltegravir és az uridin-difoszfat-gliikuroniltranszferaz (UGT) 1Al erds induktorainak

(pl. rifampicin) egyiittadasanal koriiltekintéen kell eljarni. A rifampicin csokkenti a raltegravir
plazmaszintjét, a raltegravir hatdsossagara gyakorolt hatasa ismeretlen. Mindazonaltal ha a
rifampicinnel torténd egytittadas elkeriilhetetlen, felnéttek esetében megfontolhato a raltegravir
doézisanak megkétszerezése. A raltegravir €s a rifampicin 18 évesnél fiatalabb betegeknél torténd
egylittes alkalmazasara vonatkozoan nincs iranymutatasul szolgalé adat (1asd 4.5 pont).
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Myopathia és rhabdomyolysis

Jelentettek myopathiat és rhabdomyolysist. Azoknal a betegeknél, akik korabban myopathidban vagy
rhabdomyolysisben szenvedtek, vagy akiknél jelen van barmilyen hajlamosito tényezd, beleértve mas
gyogyszerek hasznalatat, amelyek ezeket az allapotokat okozhatjak, koriiltekint6en kell eljarni (lasd
4.8 pont).

Stulyos bér- és tulérzékenységi reakcidk

Stulyos, potencialisan életveszélyes €s halalos kimenetelll borreakcidkat jelentettek olyan betegeknél,
akik raltegravirt szedtek; az esetek tobbségében olyan egyéb gyogyszerekkel egyidejiileg, melyek
Osszefiiggésbe hozhatdak ezekkel a reakciokkal. Stevens—Johnson-szindréma és toxicus epidermalis
necrolysis esetek is el6fordultak ezek kozott. Beszamoltak talérzékenységi reakciokrol is, melyek
jellemzoi a kititések, szisztémas eltérések és idonként szervi dysfunctio — ideértve a méjelégtelenséget
— voltak. A raltegravir és egyéb gyanusithatd szerek szedését azonnal abba kell hagyni, ha stlyos
bérreakciok okozta panaszok vagy tiinetek, illetve tiilérzékenységi reakciok 1épnek fel (melyek tobbek
kozott, de nem kizarolag, az alabbiakat foglaljak magukba: stilyos borkiiités vagy lazzal, altalanos
rossz kozérzettel, faradtsaggal, izom- vagy iziileti fajdalmakkal, holyagokkal, oralis laesidval,
kotéhartya-gyulladassal, arc-oedemaval, hepatitisszel, eosinophiliaval, angiooedemaval egyiitt jaro
kittések). A beteg klinikai 4llapotat — ideértve a hepaticus aminotranszferazok szintjét is —
figyelemmel kell kisérni, és meg kell kezdeni a sziikséges terapiat. Ha a sulyos borkiiités fellépését
kovetden a raltegravir vagy mas gyanusithato szerekkel torténd kezelés ledllitasa késedelmet szenved,
életveszélyes reakcid alakulhat ki.

Kiiitések
Olyan korabban mar kezelt betegekben, akik raltegravirt és darunavirt tartalmazo kezelésben
részesiiltek, gyakrabban fordult el6 kiiités, mint a raltegravirt darunavir nélkiil vagy a darunavirt

raltegravir nélkiil kapo betegekben (lasd 4.8 pont).

25 mg-os ragobtabletta

Fruktéz

Ez a gyogyszer legfeljebb 0,54 mg fruktozt tartalmaz tablettanként.
A fruktoz karosithatja a fogakat.

Szorbit
Ez a gyogyszer legfeljebb 1,5 mg szorbitot (E 420) tartalmaz tablettanként.

A szajon at alkalmazott gydgyszerek szorbittartalma befolyasolhatja az egyidejlileg alkalmazott egyéb,
szajon at alkalmazando6 gyogyszerek biohasznosuléasat.

Aszpartdm

Ez a gydgyszer aszpartamot (E 951) tartalmaz, ami egy fenilalanin forrds. Minden 25 mg-os
ragotabletta legfeljebb 0,47 mg aszpartamot tartalmaz, ami megfelel legfeljebb 0,05 mg
fenilalaninnak. Artalmas lehet fenilketonuridban szenvedd betegek esetén.

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

Szachar6z
Ez a készitmény legfeljebb 3,5 mg szacharozt tartalmaz 25 mg-os ragotablettanként.

Fogkarosodast okozhat.
Ritkan el6forduld, orokletes fruktozintoleranciaban, gliikkdz-galaktdéz malabszorpcioban
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vagy szacharaz-izomaltaz hianyban a készitmény nem szedheto.

100 mg-os ragotabletta

Fruktoz

Ez a gyogyszer legfeljebb 1,07 mg fruktozt tartalmaz tablettanként.
A fruktdz karosithatja a fogakat.

Szorbit

Ez a gyogyszer legfeljebb 2,9 mg szorbitot (E 420) tartalmaz tablettanként.
A széjon at alkalmazott gydgyszerek szorbittartalma befolyasolhatja az egyidejlileg alkalmazott egyéb,
szajon at alkalmazando gyogyszerek biohasznosulasat.

Aszpartdm

Ez a gyogyszer aszpartdmot (E 951) tartalmaz, ami egy fenilalanin forras. Minden 100 mg-os
ragotabletta legfeljebb 0,93 mg aszpartamot tartalmaz, ami megfelel legfeljebb 0,10 mg
fenilalaninnak. Artalmas lehet fenilketonuridban szenvedd betegek esetén.

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

Szacharéz

Ez a gyogyszer legfeljebb 7 mg szacharozt tartalmaz 100 mg-os ragdtablettanként.
Fogkarosodast okozhat.

Ritkan el6fordulo, orokletes fruktozintoleranciaban, gliikoz-galaktoz malabszorpcidban
vagy szacharaz-izomaltaz hianyban a készitmény nem szedheto.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az in vitro vizsgalatok alapjan a raltegravir nem szubsztratja a citokrém P450 (CYP) enzimeknek,
nem gatoljaa CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 vagy CYP3A enzimeket,
nem gatolja az UDP-gliikuroniltranszferdz (UGT) 1A1 és 2B7 enzimeket, nem indukalja a CYP3A4
enzimet és nem gatolja a P-glikoprotein-medialt transzportot. Ezen adatok alapjan nem varhatd, hogy
a raltegravir hatassal lenne azon gyogyszerek farmakokinetikajara, amelyek ezeknek az enzimeknek
vagy a P-glikoproteinnek szubsztratjai.

In vitro és in vivo vizsgalatok alapjan a raltegravir legfoképpen egy UGT1A1-medialt gliikkuronidacids
metabolizacids folyamaton keresztiil valasztodik ki.

A raltegravir farmakokinetikajaban jelentds inter- és intra-individualis variabilitast figyeltek meg.

A raltegravir hatdsa mas gyogyszerek farmakokinetikajara

Az interakcios vizsgalatok soran a raltegravirnak nem volt klinikailag jelent6s hatasa az etravirin, a
maravirok, a tenofovir-dizoproxil-fumarat, a hormonalis fogamzasgatlok, a metadon, a midazolam
vagy a boceprevir farmakokinetikajara.

Néhany vizsgalatban a raltegravir és a darunavir egyiittes alkalmazasa enyhe csdkkenést
eredményezett a darunavir plazmakoncentracidiban. Ennek hatdsmechanizmusa nem ismert. A

raltegravir hatdsa a darunavir plazmakoncentracidira azonban nem tiinik klinikailag jelentsnek.

Mas gyogyszerek hatédsa a raltegravir farmakokinetikajara
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Mivel a raltegravir elsésorban az UGT1A1 enzim altal metabolizalodik, a raltegravir és az

er6s UGT1A1l-induktorok (pl. rifampicin) egyiittadasakor koriiltekintéen kell eljarni. A rifampicin
csokkenti a raltegravir plazmaszintjét; a raltegravir hatdsossagara gyakorolt hatasa ismeretlen.
Mindazonaltal ha a rifampicinnel torténd egytittadas elkeriilhetetlen, felndttek esetében megfontolhatod
a raltegravir dozisanak megkétszerezése. A raltegravir €s a rifampicin 18 évesnél fiatalabb betegeknél
torténo egylittes alkalmazasara vonatkozoan nincs iranymutatasul szolgalo adat (lasd 4.4 pont). Mas
erés gyogyszermetabolizald enziminduktorok, mint a fenitoin és fenobarbital, hatasa az UGT1A1
enzimre ismeretlen. A kevésbé erés induktorok (pl. efavirenz, nevirapin, etravirin, rifabutin,
gliikokortikoidok, orbancfii, pioglitazon) a raltegravir ajanlott do6zisaval alkalmazhatoak.

A raltegravir és az ismerten er6s UGT1A1 inhibitorok, pl. atazanavir egyiittadasa novelheti a

s
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s

klinikai vizsgalatok soran a betegek jelent6s hanyada atazanavirt és/vagy
tenofovir-dizoproxil-fumaratot hasznalt az optimalizalt alapkezelés részeként, melyek a raltegravir
plazmaszintjének novekedését okozzak. Azoknal a betegeknél, akik atazanavirt és/vagy
tenofovir-dizoproxil-fumaratot hasznaltak, a biztonsagossagi profil altalanossagban hasonlo6 volt azon
betegekéhez, akik nem hasznaltak ezeket a szereket. Ennek megfelelden dozismodositasra nincsen
sziikség.

A raltegravir és két vegyértékii fémkationokat tartalmazé antacidumok egyiittadasa kelatképzddés
miatt csokkentheti a raltegravir felszivodasat, mely csokkent raltegravir plazmaszintet eredményez.
Aluminium €s magnézium tartalmu antacidum bevétele a raltegravir alkalmazasanak idopontjatol
szamitott 6 o6ran beliil jelentds mértékben csokkentette a raltegravir plazmaszintjét. Ezért a raltegravir
egyiittadasa aluminium és/vagy magnézium tartalmu antacidumokkal nem javasolt. A raltegravir és
kalcium-karbonat tartalmu antacidum egyiittadasa csokkentette a raltegravir plazmaszintjét, azonban
ez az interakcid nem tekinthet6 klinikailag jelentdsnek. Ezért raltegravir és kalcium-karbonat tartalmu
antacidumok egyiittadasakor nincs sziikség d6zismodositasra.

A raltegravir egyiittadasa a gyomor pH-t ndveld egyéb szerekkel (pl. omeprazol és famotidin)
novelheti a raltegravir felszivodasi sebességét, és emelkedett raltegravir plazmaszintet eredményezhet
(lasd 3. tablazat). A II1. fazisu klinikai vizsgalatokban protonpumpa gatlokat vagy H2-antagonistakat
kapd betegek alcsoportjaiban a biztonsadgossagi profil hasonld volt azokéhoz, akik nem szedték ezeket
a savesokkentdket. Ezért protonpumpa gatlok vagy H2 antagonistak alkalmazasa esetén nem
sziikséges a dozis mddositasa.

Valamennyi interakcios vizsgalatot felntteken végezték.

3. tablazat
Farmakokinetikai interakcios adatok felnottekben

Gyoégyszerek csoportositasa terapias | Interakcio Az egyiittadasra vonatkozo
osztaly szerint (mechanizmus, amennyiben ajanlasok
ismert)

RETROVIRUS ELLENI SZEREK

Protedaz-inhibitorok (Pl)

atazanavir /ritonavir raltegravir AUC T 41% A raltegravir dézismddositasa
(400 mg raltegravir naponta kétszer) | raltegravir Cion T 77% nem sziikséges.

raltegravir Cmax T 24%

(UGT1A1-gétlas)

tipranavir /ritonavir raltegravir AUC 4 24% A raltegravir dézismddositasa
(400 mg raltegravir naponta kétszer) | raltegravir Cion 4 55% nem sziikséges.

raltegravir Cumax ¥ 18%

(UGT1A l-indukcid)
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Gyoégyszerek csoportositasa terapias
osztaly szerint

Interakcié
(mechanizmus, amennyiben
ismert)

Az egyiittadasra vonatkozo
ajanlasok

Nem nukleozid reverztranszkriptaz-inhib

itorok (NNRTI)

efavirenz
(400 mg raltegravir egyszeri

raltegravir AUC 4 36%
raltegravir Cion 4 21%

A raltegravir dézismodositasa
nem sziikséges.

adagban) raltegravir Cumax ¥ 36%
(UGT1A1-indukcid)
etravirin raltegravir AUC 4 10% Sem a raltegravir, sem az

(400 mg raltegravir naponta kétszer)

raltegravir Cian 4 34%
raltegravir Cmax ¥ 11%

(UGT1A1-indukci6)

etravirin AUC T 10%
etravirin Cion T 17%
etravirin Cpax T 4%

etravirin esetében nem
sziikséges dozismodositas.

Nukleozid/nukleotid reverztranszkriptdz-

inhibitorok

tenofovir-dizoproxil-fumarat
(400 mg raltegravir naponta kétszer)

raltegravir AUC T 49%
raltegravir Cion T 3%
raltegravir Cpax T 64%

(interakcié mechanizmusa
ismeretlen)

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

Sem a raltegravir, sem a
tenofovir-dizoproxil-fumarat
dézismodositdsa nem
sziikséges.

CCR5-inhibitorok

maravirok
(400 mg raltegravir naponta kétszer)

raltegravir AUC { 37%
raltegravir Cian ¥ 28%
raltegravir Cumax ¥ 33%

(az interakcié mechanizmusa
ismeretlen)

maravirok AUC 4 14%
maravirok Cian ¥ 10%

maravirok Cmax | 21%

Sem a raltegravir, sem a
maravirok esetében nem
sziikséges dozismodositas.

HEPATITIS C-VIRUS ELLENI SZEREK

NS3/44 protedz inhibitorok (PI)

boceprevir
(raltegravir 400 mg egyszeri adag)

raltegravir AUC T 4%
raltegravir Can ¥ 25%
raltegravir Cpmax T 11%

(interakcié mechanizmusa

ismeretlen)

Sem a raltegravir, sem a
boceprevir esetében nem
sziikséges dézismodositas.

ANTIMIKROBAS SZEREK

Antimycobacteridlis szerek
rifampicin raltegravir AUC 3 40% A rifampicin csokkenti a
(400 mg raltegravir egyszeri raltegravir Can ¥ 61% raltegravir plazmaszintjét. Ha a
adagban) raltegravir Cmax 138% rifampicinnel torténd

(UGT1A1-indukci6)

egylittadas elkeriilhetetlen,
megfontolhat6 a raltegravir
dézisdnak megkétszerezése
(lasd 4.4 pont).
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Gyoégyszerek csoportositasa terapias
osztaly szerint

Interakcié
(mechanizmus, amennyiben
ismert)

Az egyiittadasra vonatkozo
ajanlasok

SZEDATIVUMOK

midazolam
(400 mg raltegravir naponta kétszer)

midazolam AUC { 8%
midazolam Cpmax T 3%

Sem a raltegravir, sem a
midazoldm dézismddositasa
nem sziikséges.

Ezek az eredmények azt jelzik,
hogy a raltegravir se nem
induktora, se nem inhibitora a
CYP3A4 enzimnek, igy nem
varhato, hogy a raltegravir
befolyasolja azon gyogyszerek
farmakokinetik4jat, amelyek a
CYP3A4enzim szubsztratjai.

FEMKATION TARTALMU ANTACIDUMOK

aluminium és magnézium-hidroxid
tartalmu antacidum
(raltegravir 400 mg naponta kétszer)

raltegravir AUC { 49%
raltegravir Ciap 4 63%
raltegravir Cpmax ¥ 44%

2 oraval a raltegravir eldtt
raltegravir AUC 451%
raltegravir Cion ¥ 56%
raltegravir Cpmax 351%

2 oraval a raltegravir utan
raltegravir AUC 4 30%
raltegravir Cion ¥ 57%
raltegravir Cpmax 1 24%

6 Ordval a raltegravir elott
raltegravir AUC ¥ 13%
raltegravir Ciop, 4 50%
raltegravir Cmax ¥ 10%

6 oraval a raltegravir utan
raltegravir AUC $11%
raltegravir Cian ¥ 49%
raltegravir Cpmax ¥ 10%

(kelatképzodés
fémkationokkal)

Az aluminium és magnézium
tartalmu antacidumok
csokkentik a raltegravir
plazmaszintjét. A raltegravir
egylittadasa aluminium és/vagy
magnézium tartalmu
antacidumokkal nem javasolt.

kalcium-karbonat tartalmu
antacidum
(raltegravir 400 mg naponta kétszer)

raltegravir AUC 4 55%
raltegravir Cian ¥ 32%
raltegravir Cumax ¥ 52%

A raltegravir dézismodositasa
nem sziikséges.

(kelatképzodés
fémkationokkal)
Egyéb FEMKATIONOK
Vas-sok Varhatoan: Az egyidejlileg alkalmazott

raltegravir AUC J

(fémsok kelatképzodése)

vas-sOk varhatdan csokkentik a
raltegravir plazmaszintjét.
Amennyiben a vas-sok
bevétele legalabb két 6ra
eltéréssel torténik meg a
raltegravir alkalmazéaséhoz
képest, mérsékelhetd ez a
hatds.
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Gyoégyszerek csoportositasa terapias
osztaly szerint

Interakcié
(mechanizmus, amennyiben
ismert)

Az egyiittadasra vonatkozo
ajanlasok

H2-BLOKKOLOK ES PROTONPUMPA-GATLOK

omeprazol
(400 mg raltegravir naponta kétszer)

raltegravir AUC 1 37%
raltegravir Ci2n T 24%
raltegravir Cpax T 51%

(fokozott szolubilitas)

A raltegravir dézismodositasa
nem sziikséges.

famotidin
(400 mg raltegravir naponta kétszer)

raltegravir AUC 1 44%
raltegravir Cion T 6%
raltegravir Cpax T 60%

(fokozott szolubilitas)

A raltegravir dézismodositasa
nem sziikséges.

HORMONALIS FOGAMZASGATLOK

Etinil-osztradiol
Norelgesztromin
(400 mg raltegravir naponta kétszer)

Etinil-6sztradiol AUC ¥ 2%
Etinil-6sztradiol Cmax T 6%
Norelgesztromin AUC 1 14%

Sem a raltegravir sem az
(0sztrogén- és/vagy
progeszteron-alapu)

hormonalis fogamzasgatlok
dézismodositdsa nem
sziikséges.

Norelgesztromin Cmax T 29%

OPIOID ANALGETICUMOK

metadon AUC <
metadon Chax <>

Sem a raltegravir, sem a
metadon esetében nem
sziikséges do6zismodositas.

metadon
(400 mg raltegravir naponta kétszer)

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A raltegravir ragétabletta terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre
informaci6. Nagy mennyiségli adat - 400 mg raltegravir naponta kétszeri alkalmazasa esetén az elso
trimeszterben 1évo terhes néknél (t6bb mint 1000 leendd terhességbdl szarmazo vizsgalati eredmény) -
azt igazolja, hogy a raltegravirnak nincs malformativ toxikus hatasa. Allatkisérletek soran reproduktiv
toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

Kozepes mennyiségii adat - 400 mg raltegravir naponta kétszeri alkalmazasa esetén a masodik és/vagy
harmadik trimeszterben 1év6 terhes ndknél (300-1000 leendd terhességbdl szarmazo vizsgalati
eredmény) - azt igazolja, hogy a raltegravirnak nincs f6to/neonatalis toxikus hatasa.

A raltegravir ragétablettat terhesség alatt csak akkor szabad alkalmazni, ha a varhat6 elény igazolja a
magzatra gyakorolt potencidlis kockéazatot. Az ajanlott adagolas a 4.2 pontban szerepel.

Retrovirus elleni kezelés mellett létrejovo terhességek adatbazisa

Azon terhességek anyai ¢s magzati kimenetelének figyelemmel kisérése érdekében, ahol a raltegravir
véletleniil terhesség alatt keriilt beadasra, 1étrehoztak egy retrovirus elleni kezelés mellett 1étrejovo
terhességekkel kapcsolatos adatbazist. A kezeldorvosoknak ajanlott betegeiket regisztralni ebben az
adatbazisban.

Altalanos szabaly, hogy amikor antiretroviralis szerek alkalmazasarl dontiink terhes nék
HIV-fert6zésének kezelése, és kovetkezésképpen az ujsziilottkori vertikalis HIV -fert6zodés
kockazatanak csokkentése érdekében, az allatkisérleti adatokat és a terhes noknél megfigyelt klinikai
tapasztalatokat kell figyelembe venni a magzatra vonatkozd biztonsagossag meghatarozasahoz.

Szoptatas
A raltegravir/a raltegravir metabolitjai oly mértékben valasztddik ki/valasztddnak ki a human

anyatejbe, hogy valoszintileg hatdssal van/vannak az anyatejjel taplalt ujsztlott
gyermekre/csecsemore. A rendelkezésre allg, allatkisérletek soran nyert farmakodinamias/toxikoldgiai
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adatok a raltegravir/a raltegravir metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe (részletesen
lasd 5.3 pont).

Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

A HIV-fertézgés atvitelének elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott ndk ne szoptassak
csecsemdjiiket.

Termékenység

Legfeljebb napi 600 mg/ttkg-os adagig, mely a javasolt human ddzis expoziciot 3-szoros mértékben
meghalado expozicidt eredményezett, nem mutatkozott a termékenységre gyakorolt hatas him és
ndstény patkanyokban torténd alkalmazas soran.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Néhany esetben beszamoltak szédiilésrdl raltegravirt tartalmazo protokoll alkalmazasa soran. A
szédiilés befolyasolhatja néhany beteg a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit (1asd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Randomizalt klinikai vizsgalatokban a naponta kétszer alkalmazott 400 mg raltegravirt fix vagy
optimalizalt alapterapiaban adott kezelési sémakkal kombinaciéban alkalmaztak korabban nem kezelt
(N = 547) és korabban mar kezelt (N = 462) felnétteknél legfeljebb 96 hétig. Tovabbi 531, korabban
nem kezelt feln6tt kapott naponta egyszer alkalmazott 1200 mg raltegravirt emtricitabinnal és
tenofovir-dizoproxil-fumarattal legfeljebb 96 hétig. Lasd 5.1 pont.

A kezelés soran leggyakrabban jelentett mellékhatasok a fejfajés, a hanyinger €s a hasi fajdalom
voltak. A leggyakrabban jelentett stilyos mellékhatds az immunrekonstitiicids szindréma és a kititések
voltak. A raltegravir szedésének mellékhatdsok miatt torténd abbahagyasanak aranya 5% vagy
kevesebb volt a klinikai vizsgalatokban.

A rhabdomyolysis a naponta kétszer alkalmazott 400 mg raltegravir forgalomba hozatalat kovetd
alkalmazas soran nem gyakran jelentett sulyos mellékhatas volt.

A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglaldsa

Az alabbi tablazat tartalmazza azokat a mellékhatasokat szervrendszerek szerinti besorolasban,
amelyek a vizsgaloorvosok szerint okozati dsszefiiggésben alltak (az onmagaban vagy egyéb
retrovirus elleni kezeléssel kombinacidban adott) raltegravirral, valamint a forgalomba hozatalt kovetd
tapasztalatok soran megfigyelt mellékhatasokat is. A gyakorisagi kategoridk: gyakori

(>1/100 - <1/10), nem gyakori (>1/1000 - <1/100) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg).

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatasok
Raltegravir (6nmagaban vagy egyéb ART-val
kombinaciéban adva)

Fert6z6 betegségek és Nem gyakori | herpes genitalis, folliculitis, gastroenteritis, herpes
parazitafertzések simplex, herpesvirus-fertdzés, herpes zoster,
influenza, nyirokcsométalyog, molluscum
contagiosum, nasopharyngitis, fels6 1éguti fertdzés

Jo-, rosszindulatt és nem Nem gyakori | bor papilloma
meghatarozott tipust daganatok
(beleértve a cisztakat és
polipokat is)
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Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatasok
Raltegravir (bnmagaban vagy egyéb ART-val
kombinaciéban adva)
Vérképzbszervi és Nem gyakori | anaemia, vashianyos anaemia,
nyirokrendszeri betegségek és nyirokcsomo-fajdalom, lymphadenopathia,
tiinetek neutropenia; thrombocytopenia
Immunrendszeri betegségek és | Nem gyakori | immunrekonstiticios szindroma,
tiinetek gyogyszer-tulérzékenység, tulérzékenység
Anyagcsere- és taplalkozasi Gyakori étvagycsokkenés
betegségek ¢s tinetek Nem gyakori | cachexia, diabetes mellitus, dyslipidaemia,
hypercholesterinaemia, hyperglycemia,
hyperlipidemia, hyperphagia, étvagyndvekedés,
polydipsia, testzsir rendellenesség
Pszichiatriai korképek Gyakori kiilonos almok, almatlansag, rémalmok, rendellenes
viselkedés, depresszid
Nem gyakori | mentalis zavarok, ongyilkossagi kisérlet, szorongés,
zavartsag, hangulatromlas, major depresszio,
elalvasi problémak, megvaltozott kedélyallapot,
panikroham, alvészavar, 6ngyilkossagi gondolatok,
ongyilkos magatartas (kiillonosen azoknal a
betegeknél, akiknél a korabbi anamnézisben
pszichiatriai betegség szerepel)
Idegrendszeri betegségek és Gyakori szédilés, fejfajas, pszichomotoros hiperaktivitas
tiinetek
Nem gyakori | amnesia, carpal tunnel-szindroma, cognitiv zavar,
figyelemzavar, posturalis szédiilés, dysgeusia,
hypersomnia, hypaesthesia, letargia, memoriazavar,
migrén, peripherias neuropathia, paraesthesia,
somnolentia, tensids fejfajas, tremor, rossz
alvasmindség
Szembetegségek €s szemészeti | Nem gyakori | latascsokkenés
tiinetek
A fiil és az egyensuly-érzékeld Gyakori vertigo
szerv betegségei és tiinetei
Nem gyakori | tinnitus
Szivbetegségek és a szivvel Nem gyakori | palpitatio, sinus bradycardia, ventricularis
kapcsolatos tiinetek extrasystolék
Erbetegségek ¢s tiinetek Nem gyakori | h6hullam, hypertonia
Légzorendszeri, mellkasi és Nem gyakori | dysphonia, epistaxis, orrdugulas
mediastinalis betegségek ¢s
tiinetek
Emésztérendszeri betegségek és | Gyakori hasi puffadas, hasi fajdalom, hasmenés, flatulentia,
tiinetek hanyinger, hanyas, dyspepsia
Nem gyakori | gastritis, hasi discomfort, felhasi fajdalom, hasi
érzékenység, anorectalis discomfort, szorulds,
szajszarazsag, epigastrialis discomfort, erosiv
duodenitis, b6fogés, gastroesophagealis reflux
betegség, gingivitis, glossitis, odynophagia, acut
pancreatitis, pepticus fekély, végbélvérzés
M3j- és epebetegségek, illetve Nem gyakori | hepatitis, hepaticus steatosis, alkoholos hepatitis,
tiinetek majelégtelenség
A bor és a bor alatti szévet Gyakori kitités
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Szervrendszer

Gyakorisag

Mellékhatasok
Raltegravir (bnmagaban vagy egyéb ART-val
kombinaciéban adva)

betegségei és tiinetei

Nem gyakori

acne, alopecia, dermatitis acneiforme, borszarazsag,
erythema, zsirvesztés az arcrol, hyperhidrosis,
lipoatrophia, szerzett lipodystrophia,
lipohypertrophia, éjszakai izzadas, prurigo, pruritus,
generalizalt pruritus, macularis kitités,
maculopapularis kiiités, viszketo kiiités, bor lesio,
urticaria, xeroderma, Stevens-Johnson szindroma,
gyogyszer okozta kiiités eosinophiliaval és
szisztémas tiinetekkel (DRESS)

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotoszovet
betegségei és tiinetei

Nem gyakori

arthralgia, arthritis, hatfajas, lagyékfajdalom,
mozgasszervi fajdalom, myalgia, nyakfajas,
osteopenia, végtagfajdalom, tendinitis,
rhabdomyolysis

Vese- és hugyuti betegségek és
tiinetek

Nem gyakori

veseelégtelenség, nephritis, nephrolithiasis,
nocturia, veseciszta, vesekarosodas,
tubulointerstitialis nephritis

A nemi szervekkel és az
emldkkel kapcsolatos
betegségek és tiinetek

Nem gyakori

erectilis dysfunctio, gynaecomastia, menopausalis
tiinetek

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellepd
reakciok

Gyakori

Nem gyakori

asthenia, faradtsag, pyrexia

mellkasi discomfort érzés, hidegrazas, arc oedema,
a zsirszovet mennyiségének novekedése, idegesség,
altalanos rossz kozérzet, submandibularis terime,
peripherids oedema, fajdalom

Laboratériumi és egyéb
vizsgéalatok eredményei

Gyakori

Nem gyakori

emelkedett alanin-aminotranszferaz, atipusos
lymphocyték, emelkedett
aszpartat-aminotranszferdz, a vér
trigliceridszintjének emelkedése, emelkedett
lipaz-szint, a vér hasnyalmirigy-amilaz szintjének
emelkedése

csokkent abszolut neutrofilszam, emelkedett
alkalikus foszfataz-szint, a vér albuminszintjének
csokkenése, a vér amilazszintjének emelkedése, a
vér bilirubinszintjének emelkedése, a vér
emelkedett koleszterinszintje, a vér
kreatininszintjének emelkedése, emelkedett
vércukorszint, a vér karbamidszintjének
emelkedése, emelkedett kreatin-foszfokinaz-szint,
az ¢homi vércukorszint emelkedése, cukor jelenléte
a vizeletben, a high density lipoprotein szintjének
emelkedése, a nemzetkdzi normalizalt ardny (INR)
értékének emelkedése, a low density lipoprotein
szintjének emelkedése, csokkent
thrombocyta-szam, vorosvértest jelenléte a
vizeletben, a derék-korfogat névekedése,
sulygyarapodas, csokkent fehérvérsejtszam

Sériilés, mérgezés és a
beavatkozassal kapcsolatos
szovédmények

Nem gyakori

véletlen tiladagolas
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A kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Korabban mar kezelt és nem kezelt betegeknél, akik egyéb antiretroviralis készitményekkel egytitt
kezdték el a raltegravir-kezelést, daganatos megbetegedésekrol szamoltak be. Az egyes daganatos
betegségek fajtai és aranya jellemzd volt a sulyosan immunhidnyos populaciora. E vizsgalatok soran a
rak kifejlodésének kockazata hasonlo6 volt a raltegravirt és a komparator készitményt kapd
csoportokban.

A raltegravir-kezelésben részesiil6 betegek laboratdriumi értékeiben 2-4-es fokozatu kreatin-kindz
eltérés volt tapasztalhato. Jelentettek myopathiat és rhabdomyolysist. Koriiltekinten kell eljarni
azoknal a betegeknél, akik korabban myopathiaban vagy rhabdomyolysisben szenvedtek, vagy akiknél
jelen van barmilyen hajlamosito tényezo, beleértve az olyan mas gydgyszerek hasznalatat, amelyek
ezeket az allapotokat okozhatjak (lasd 4.4 pont).

Jelentettek osteonecrosisos eseteket, kiillonosképpen olyan betegeknél, akik altalanosan ismert
rizikofaktorokkal rendelkeztek, elérehaladott HIV-fertézésben szenvedtek vagy hossza tavii kombinalt
retrovirus elleni kezelésben (Combination Antiretroviral Therapy, CART) részestiltek. Ennek
gyakorisdga nem ismert (lasd 4.4 pont).

A kombinalt antiretroviralis terapia (CART) megkezdésekor sulyos immunhianyban szenvedd
HIV-fert6zott betegeknél a tlinetmentes vagy rezidualis opportunista fertézésekkel szemben
gyulladasos reakci6 Iéphet fel. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis)
elofordulasat is jelentették, azonban a bejelentések szerint a jelentkezésig eltelt id6 rendkiviil valtozo,
és ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is el6fordulhatnak (lasd 4.4 pont).

A kovetkez6 klinikai mellékhatasok mindegyike legalabb egy alkalommal sulyos forméaban
jelentkezett: herpes genitalis, anaemia, immunrekonstiticids szindréma, depresszid, mentalis zavarok,
ongyilkossagi kisérlet, gastritis, hepatitis, veseelégtelenség, véletlen tuladagolés.

Korabban mar kezelt betegekkel végzett klinikai vizsgalatok soran — az ok-okozati 6sszefiiggéstol
fuiggetleniil —a raltegravirt és darunavirt tartalmazé kezelési protokoll mellett gyakrabban észleltek
kititést, mint a darunavir nélkiil raltegravirt vagy a raltegravir nélkiil darunavirt tartalmazo kezelési
protokollok esetén. A vizsgaloorvos altal a gyogyszerrel 6sszefliggésbe hozhatonak itélt kitités hasonld
aranyban fordult el6. A kititések expoziciora korrigalt aranya (minden okozati kategoridban)
sorrendben 10,9, 4,2 és 3,8 volt 100 betegévre vonatkoztatva, mig a gyogyszerrel 6sszefiiggd kititések
esetében ez az arany sorrendben 2,4, 1,1 és 2,3 volt 100 betegévre vonatkoztatva. A klinikai
vizsgalatokban megfigyelt kilitések stilyossaga az enyhétdl a kozepesig terjedt, és nem eredményezte a
vizsgalat felfiiggesztését (lasd 4.4 pont).

Hepatitis B- és/vagy C-virus-tarsfertézésben szenvedd betegek

Klinikai vizsgalatokban 79 olyan beteg volt egyidejiileg hepatitis B-virussal fertdzott, 84 olyan beteg
volt egyidejiileg hepatitis C-virussal fert6zott, és 8 olyan beteg volt egyidejiileg hepatitis B- és C-
virussal fertdzott, aki raltegravir-kezelést kapott egyéb HIV-1 elleni szerrel kombinacidban.
Altalanossagban a raltegravir biztonsagossagi profilja hasonlé volt a hepatitis B- és/vagy C-virus
tarsfert6zésben szenvedd betegeknél, mint a hepatitis B- és/vagy C-virus tarsfert6zésben nem
szenvedo betegeknél, habar a koros GOT- (ASAT) és GPT- (ALAT) értékek aranya valamivel
magasabb volt a hepatitis B- és/vagy a hepatitis C-virus-tarsfertézésben szenveddok alcsoportjaban.

A 96. héten a korabban mar kezelt betegeknél a GOT, GPT (ASAT, ALAT) vagy a teljes bilirubin
kiindulaskor mért értékeinek romlasat jelzo II. foka vagy annal nagyobb mértékii laboratoriumi
eltérések a raltegravirral kezelt, tarsfert6zott betegek 29%, 34% ill. 13%-anal jelentkeztek, mig ezek
az eltérések a tobbi raltegravirral kezelt beteg esetében 11%, 10% ill. 9%-ban fordultak eld. A

240. héten a korabban nem kezelt betegeknél a GOT, GPT (ASAT, ALAT) vagy a teljes bilirubin
kiindulaskor mért értékeinek romlasat jelzo II. foka vagy annal nagyobb laboratoriumi eltérések az
raltegravirral kezelt, tarsfert6zott betegek 22%, 44% ill. 17%-anal jelentkeztek, mig ezek az eltérések
a tobbi raltegravirral kezelt beteg esetében 13%, 13% ill. 5%-ban fordultak eld.
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Gyermekek és serdil0k

Gyermekek és serdiilok (2—18 évesek)

A raltegravirt egyéb antiretroviralis szerekkel kombinacioban alkalmazva 126, el6zdleg mar
antiretroviralis kezelésben részesiilt, HIV-1-gyel fert6zott, 2-18 éves gyermeken és serdiilon vizsgaltak
az IMPAACT P1066 vizsgalatban (lasd 5.1 és 5.2 pont). A 126 betegbdl 96 kapta a raltegravir javasolt
dozisat.

Ennél a 96 gyermeknél és serdiilonél a 48. hétig fellépd gyogyszerrel 6sszefiiggd mellékhatasok
gyakorisaga, tipusa és stlyossaga a felnétteknél megfigyeltekhez volt hasond.

Egy beteg gyogyszerrel 6sszefiiggd klinikai mellékhatasként 3. fokozatu pszichomotoros
hiperaktivitast, rendellenes viselkedést és dlmatlansagot tapasztalt; egy betegnél pedig 2. fokozatu,
sulyos, gyogyszerrel 6sszefiigg6 allergias kitités 1épett fel.

Egy betegnél gyogyszerrel dsszefiiggd laboratdriumi rendellenességek (4. fokozata GOT [ASAT] és
3. fokozati GPT [ALAT]) Iéptek fel, melyek stilyosnak mindsiiltek.

Csecsemok és kisgyermekek (4 hetestol 2 évesnél fiatalabb korig)

A raltegravirt egyéb antiretroviralis szerekkel kombinacidban alkalmazva 26, 4 hetestol 2 évesnél
fiatalabb kort, HIV-1-gyel fert6zott csecsemonél €s kisgyermeknél is vizsgaltak az IMPAACT P1066
vizsgalatban (lasd 5.1 €s 5.2 pont).

Ennél a 26 csecsemdnél és kisgyermeknél a 48. hétig fellépd gydgyszerrel 6sszefliggé mellékhatasok
gyakorisaga, tipusa és stilyossaga hasono6 volt a feln6tteknél megfigyeltekhez.

Egy betegnél 3. fokozatq, stlyos, gyogyszerrel 6sszefiiggd allergias kitités 1épett fel, amely a kezelés
leéllitasahoz vezetett.

HIV-1 expozicio ujsziilotteknél

Az IMPAACT P1110 vizsgalatba (lasd 5.2 pont) a legaldbb 37 hetes gesztacios kort és a legalabb

2 kg testtomegli csecsemok voltak bevalaszthatéak. Tizenhat (16) ujsziilott kapott 2 adag Isentress-t a
sziiletés utani elso két hétben, és 26 ujszilott kapott napi adagolasban Isentress-t 6 héten keresztiil, a
kovetés mindkét esetben 24 héten at tartott. Nem fordultak eld gyogyszerrel 6sszefliggd klinikai
mellékhatasok, és a harom, gyogyszerrel 0sszefiiggd laboratoriumi mellékhatést - az egyik egy
atmeneti, 4-es fokozati neutropenia volt (egy olyan vizsgalati alanynal, aki az anyardl gyermekre
torténd atvitel megeldzéseként (PMTCT) zidovudint tartalmazo kezelést kapott), a masik kettd pedig
bilirubinszint-emelkedés volt (egy 1-es fokozatu és egy 2-es fokozatu) - nem tekintették sulyosnak és
olyannak, amely specifikus terapiat igényel.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
A raltegravir tuladagolasanak kezelésével kapcsolatban nem all rendelkezésre specifikus informacio.

Tuladagolas esetén indokolt altalanos tamogatd intézkedéseket alkalmazni, tehat eltavolitani a fel nem
szivddott anyagot az emésztdrendszerbdl, korhazi megfigyelést alkalmazni (beleértve
elektrokardiogram készitését) és sziikség esetén tamogatd kezelést kezdeni. Figyelembe kell venni,
hogy a raltegravir klinikai hasznalatban kaliumsoként kertil alkalmazasra. A raltegravir
dializalhatosaganak mértéke ismeretlen.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: szisztémas virus elleni szerek, integraz inhibitorok, ATC kod: JOSAJO1.

Hatasmechanizmus

A raltegravir egy integraz szal transzfer inhibitor, mely a human immundeficiencia virus (HIV-1) ellen
hatasos. A raltegravir az integraz katalitikus aktivitasat gatolja. Az integraz egy HIV altal kodolt
enzim, amely a virusreplikaciohoz sziikséges. Az integraz gatlasa megakadalyozza a HIV genom
kovalens inzertalodasat és beépiilését a gazdasejt genomjaba. Ha a HIV genom nem képes beépiilni,
akkor nem képes az 11j fert6z6 virusrészecskék termelését iranyitani, igy a beépiilés gatlasa
megakadalyozza a virusfertdzés terjedését.

In vitro virus elleni aktivitas

A raltegravir 31 = 20 nM koncentracidja a HIV-1 replikacid 95%-os gatlasat (ICos) eredményezte (egy
kezeletlen virusfert6zott sejtkultirahoz viszonyitva) humén T-limfoid sejtkultirakban, amelyeket a
sejtvonalhoz adaptalt HOIIIB HIV-1 varianssal fertéztek meg. Emellett a raltegravir gatolta a
virusreplikaciot a periférias vérbdl nyert, mitogén-aktivalt human mononuklearis sejtekben, amelyeket
a HIV-1 kiilonb6z6 primer klinikai izolatumaival fertéztek meg, koztiik 6t nem-B altipusbdl szarmazo,
illetve a reverz transzkriptaz-inhibitorokra €s protedz-inhibitorokra rezisztens izolatumokkal. Egy
egyciklusos fert6zés vizsgalatban a raltegravir 23 olyan HIV izoldtum altal torténd fertdzést gatolt
meg, melyek kdzott 5 nem-B altipusu és 5, 5-12 nM ICsg értékkel rendelkezd, cirkulalo rekombinans
forma volt.

Rezisztencia

Azon virusok nagy része, amelyeket olyan betegekbdl izolaltak, akik nem reagaltak a raltegravir
raltegravir rezisztenciaval rendelkezett. A legtobb virus a 155. aminosavon (N155 H-ra valtozott), a
148. aminosavon (Q148 H, K vagy R-re valtozott) vagy a 143. aminosavon (Y143 H, C vagy R-re
valtozott) mutatott jellegzetes mutaciot, tovabbi egy vagy tobb integraz mutacid mellett (pl.: L74M,
E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). A jellegzetes mutaciok csokkentik a
virusok raltegravirral szembeni érzékenységét, és a tovabbi mutaciok megjelenése a raltegravir iranti
érzékenység tovabbi csokkenését eredményezi. A rezisztencia kialakuldsanak esélyét csokkentd
tényezOk kozé tartozott az alacsonyabb szintli kiindulasi virusterhelés és mas aktiv retrovirus elleni
szerek hasznalata. A raltegravirral szemben rezisztens mutaciok altalaban rezisztenciat mutatnak az
integraz szal transzfer inhibitor elvitegravirral szemben is. A 143. aminosavon jelentkezd mutaciok
nagyobb rezisztenciat mutatnak a raltegravirral, mint az elvitegravirral szemben, valamint az

E92Q mutacid nagyobb rezisztenciat mutat az elvitegravirral, mint a raltegravirral szemben. A

148. aminosavon mutans virusok egy vagy tobb egyéb, raltegravirra rezisztens mutacioval egyiitt,
szintén klinikailag jelent6s rezisztenciat mutathatnak a dolutegravirral szemben.

Klinikai tapasztalat

A raltegravir hatasossaganak bizonyitéka két, korabban antiretroviralis kezelést kapott, HIV-1
fert6zésben szenvedo felnétt betegeken végzett randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, vizsgalat
(BENCHMRK 1 és BENCHMRK 2, 018-as és 019-es protokoll) 96. heti adatainak elemzésén,
valamint egy antiretroviralis kezelésben korabban nem részesiilo, HIV-1 fert6zésben szenvedé feln6tt
betegeken végzett randomizalt, kettds vak, aktiv kontrollos, vizsgalat (STARTMRK, 021-es protokoll)
240. heti adatainak elemzésén alapult.

Hatasossag
Korabban mar kezelt felnott betegek

A BENCHMRK 1 és a BENCHMRK 2 (multicentrumos, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos
vizsgalatok) 16 éves, vagy annal id6sebb HIV-fert6zott, a harom retrovirus elleni csoport (nukleozid
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reverztranszkriptaz-inhibitorok, nem nukleozid reverztranszkriptaz-inhibitorok, proteaz-inhibitorok)
mindegyikében legalabb egy gyogyszerre dokumentaltan rezisztens betegek esetén értékelték a
naponta kétszer adott 400 mg raltegravir biztonsagossagat és retrovirus elleni aktivitasat a placeboval
szemben optimalizalt alapkezelés mellett. A randomizalas el6tt az optimalizalt alapterapiat a vizsgalo
a beteg terapias anamnézise, valamint a kiindulési genotipusos és fenotipusos virusrezisztencia teszt
eredményei alapjan valasztotta ki.

A betegek demografiai jellemz06i (nem, kor €s rassz) és kiindulési értékeik hasonldak voltak a naponta
kétszer 400 mg raltegravirt kapo és a placebo-kezelésben részesiil6 csoportban. A betegek eldzetesen
hasznalt retrovirus elleni gydgyszereinek szama 12 (kdzépérték), a kezelés idétartama pedig 10 év
(kozépérték) volt. Az optimalizalt alapkezelés alatt hasznalt retrovirus elleni kezelések szama 4
(kozépérték) volt.

A 48. heti és 96. heti elemzések eredményei
A BENCHMRK 1 és BENCHMRK 2 vizsgalatban az ajanlott naponta kétszer 400 mg raltegravirt
kapo betegek Gsszesitett, tartos eredményeit (48. és 96. hét) a 4. tablazat tartalmazza.

4. tablazat
Hatasossagi eredmények a 48. és 96. héten

BENCHMRK 1 és 2 osszesitve 48. hét 96. hét
i Raltegravir Placebo + Raltegravir Placebo +
Paraméter 400 mg optimalizalt 400 mg optimalizalt
naponta alapterapia naponta alapterapia
kétszer + (N=237) kétszer + (N=237)
optimalizalt optimalizalt
alapterapia alapterapia
(N =462) (N =462)

HIV-RNS < 400 képia/ml, a betegek %-a
(95%-o0s CI)

Minden beteg? 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Kiinduldsi értékek*
HIV-RNS > 100 000 képia/ml 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
< 100 000 kopia/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
CD4-szdm < 50 sejt/mm3 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
> 50 ¢s <200 sejt/mm3 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
> 200 sejt/mm? 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Erzékenységi Erték (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 és afelett 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)

HIV-RNS < 50 képia/ml, a betegek %-a
(95%-0s CI)

Minden beteg 62(57,67)  33(27,39)  57(52,62) 26 (21, 32)
Kiindulasi értékek*
HIV-RNS > 100 000 képia/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7,23)
< 100 000 kopia/ml 73(68,78)  43(35,52) 70 (64,75) 36 (28, 45)
CDA4-sz&m < 50 sejt/mm’ 50 (41,58)  20(12,31) 50 (41,58) 13 (6, 22)
>50és <200 sejt/mm’® 67 (59,74)  39(28,50) 65 (57,72) 32 (22, 44)
> 200 sejt/mm? 76 (68,83) 44 (32,56)  71(62,78) 41 (29, 53)
Erzékenységi Erték (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 és afelett 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
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BENCHMRK 1 és 2 dsszesitve 48. hét 96. hét

B Raltegravir Placebo + Raltegravir Placebo +
Paraméter 400 mg optimalizalt 400 mg optimalizalt
naponta alapterapia naponta alapterapia
kétszer + (N=237) kétszer + (N=237)
optimalizalt optimalizalt
alapterapia alapterapia
(N =462) (N =462)
Atlagos CD4 sejt valtozas (95%-os CI),
sejt/mm3
Minden beteg? 109 (98,121)  45(32,57) 123(110,137) 49 (35, 63)
Kiindulasi értékek*
HIV-RNS > 100 000 képia/ml 126 (107, 144) 36 (17,55) 140(115,165) 40 (16, 65)
<100 000 kopia/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
CD4-szam < 50 sejt/mm?3 121 (100, 142) 33 (18,48) 130 (104, 156)  42(17,67)
>50és <200 sejt/mm* 104 (88,119)  47(28,66) 123 (103,144) 56 (34,79)
> 200 sejt/mm’ 104 (80, 129) 54 (24,84)  117(90,143)  48(23,73)
Erzékenységi Erték (GSS) §
0 81 (55, 106) 11 (4, 26) 97 (70, 124) 15 (-0, 31)
1 113 (96,130)  44(24,63) 132(111,154) 45 (24, 66)
2 ¢és afelett 125 (105, 144) 76 (48,103) 134 (108, 159) 90 (57, 123)

A vizsgélatbol kiesok sikertelennek szamitottak: azokat a betegeket, akik a vizsgalat befejezése eldtt abbahagytak a kezelést, sikertelennek
nyilvénitottdk. A reagalo betegek szdzalékat és a hozza tartozo 95%-os konfidencia intervallumot kozolték.

T A 400 ¢s 50 kopia/ml alatti HIV-RNS szazalékos aranyanak prognosztikai tényez6k szerinti elemzésébe a betegeket viroldgiai
hatastalansag esetén is beszamitottak. Az atlagos CD4-valtozasok szamitasakor virologiai hatastalansag esetén a kiindulési értékeket
vették figyelembe.

YA Genotipusos Erzékenységi Erték az optimélis alapkezelés részeként adott Gsszes antiviralis gyogyszer szama, amelyekkel szemben a
betegbdl izolalt virus genotipusos szenzitivitast mutatott a genotipusos rezisztenciavizsgalatok alapjan. Az enfuvirtid hasznalatat az
optimalizalt alapkezelésben enfuvirtid-naiv betegek korében az optimalizalt alapkezelés egy aktiv gyogyszereként vették figyelembe.
Hasonloképpen a darunavir hasznélatat az optimalizalt alapkezelésben darunavir-naiv betegek korében az optimalizalt alapkezelés egy
aktiv gyogyszereként vették figyelembe.

A raltegravir (a vizsgalatot be nem fejezOk esetében hatastalansagként feldolgozva) a 16. héten a
betegek 61,7%-anal, a 48. héten a betegek 62,1%-anal és a 96. héten a betegek 57,0%-anal ért el HIV
RNS< 50 kopia/ml értékii virologiai valaszt. Néhany betegnél a 16. és 96. hét kozott viralis rebound
1épett fel. A hatastalansaggal Osszefiiggd tényezok kozé tartozik a magas kiindulasi virusterhelés és
olyan optimalizalt alapkezelés, mely nem tartalmazott legalabb egy potens hatéanyagot.

Attérés a raltegravirra

A SWITCHMRK 1 és 2 (032-es és 033-as protokollok) vizsgalatokban olyan HIV-fertézott betegeket
vizsgaltak, akik 200 mg lopinavirbdl + 50 mg ritonavirb&l (naponta kétszer 2 tabletta) és legalabb

2 nukleozid reverz transzkriptaz-gatlobol allo szuppressziv kezelésben részesiiltek (szliréskor meért
RNS értékiik < 50 kopia/ml HIV volt; és > 3 honapja nem kellett valtoztatni a kezelési terviiket). Oket
1:1 aranyban a kovetkezOképpen randomizaltak: az egyik csoport folytatta, a naponta kétszer 2 tabletta
lopinavir + ritonavir szedését (n=174 és n=178), a mésik csoport a lopinavir + ritonavir helyett
naponta kétszer 400 mg raltegravirt kapott (n=174 és n=176). Nem kertiltek kizarasra azok a betegek
sem, akiknél el6zo6leg virologiai hatastalansagot figyeltek meg, és az elézetes antiretroviralis kezelések
szamat sem korlatoztak.

E vizsgalatokat a 24. héten elvégzett elsddleges hatasossagi elemzést kdvetden leallitottak, mivel nem
tudtak kimutatni a raltegravirnak a lopinavir + ritonavir kombinacidéval szembeni non-inferioritasat. A
két vizsgalat adatai alapjan a 24. héten a HIV RNS szuppresszié (kevesebb, mint 50 képia/ml) a
raltegravir-csoportban a betegek 84,4%-ban, mig a lopinavir + ritonavir-csoportban a betegek
90,6%-aban maradt fenn (a vizsgalatot be nem fejezk=hatastalansag). A raltegravir két masik aktiv
hatéanyaggal térténd egyiittes alkalmazasanak sziikségességérol lasd a 4.4 pontot.

Korabban nem kezelt felnétt betegek

A STARTMRK (egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak, aktiv kontrollos) vizsgalat olyan
HIV-fert6zott betegekben értékelte a naponta kétszer adott 400 mg raltegravir biztonsagossagat ¢s
antiretroviralis aktivitasat lefekvéskor bevett 600 mg efavirenzzel §sszehasonlitva, akik
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> 5000 képia/ml HIV RNS értékkel birtak, és el6z6leg nem részesiiltek ilyen irdnyu kezelésben
(mindkét szert emtricitabin + tenofovir-dizoproxil-fumarat kombinacidval alkalmazva.). A
randomizacids besorolas a HIV RNS-szintek felmérése (<50 000 kopia/ml; és > 50 000 kopia/ml),
ill. a hepatitis B- vagy C-statusz (pozitiv vagy negativ) alapjan tortént.

A betegek demografiai jellemzoi (nem, kor €s rassz) €s kiindulasi értékeik hasonldak voltak a naponta
kétszer 400 mg raltegravirt kapo és a lefekvés elott 600 mg efavirenz-t kapo csoportban.

A 48. heti és 240. heti elemzések eredményei

Az elsddleges hatasossagi végpontra vonatkozoan, azon betegek aranya, akik a 48. héten elérték a
HIV RNS < 50 képia/ml értéket, 241/280 (86,1%) volt a raltergravirt kapd csoportban, és 230/281
(81,9%) az efavirenzt kapo csoportban. A (raltegravir-efavirenz) kezelések kozti kiilonbség 4,2% volt
95%-o0s CI (-1,9, 10,3) mellett, mely bizonyitja, hogy a raltegravir non-inferior az efavirenzhez
viszonyitva (non-inferioritas p-érték < 0,001). A 240. héten az (raltegravir-efavirenz) kezelések kozti
kiilonbség 9,5% volt 95%-os CI (1,7, 17,3) mellett. A STARTMRK vizsgalat soran a javasolt naponta
kétszer 400 mg raltegravir dozist kapd betegek 48. heti €s 240. heti eredményei az 5. tablazatban
talalhatoak.

5. tablazat
Hatasossagi eredmények a 48. és 240. héten

STARTMRK vizsgalat 48. hét 240. hét
Paraméter Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
aramete 400 mg naponta 600 mg 400 mg naponta 600 mg
kétszer lefekvés elott kétszer lefekvés elott
(N=281) (N =282) (N=281) (N =282)

HIV-RNS <50 képia/ml, a
betegek %-a (95%-o0s CI)

Minden beteg’ 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Kiindulasi értékek?

HIV-RNS > 100 000 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)

kopia/ml
<100 000 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)

kopia/ml
CD4-szam < 50 sejt/mm? 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
> 50 és <200 89 (81, 95) 86 (77,92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)

sejt/mm?
>200 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)

sejt/mm?>
B-torzs virus altipus 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Nem B-torzs 96 (87, 100) 91 (78,97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)
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STARTMRK vizsgalat 48. hét 240. hét
P ” Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
arameter 400 mg naponta 600 mg 400 mg naponta 600 mg
kétszer lefekvés elott kétszer lefekvés elott
(N =281) (N =282) (N=281) (N =282)

Atlagos CD4 sejt valtozas
(95%-o0s CI), sejt/mm?>
Minden beteg®

Kiindulasi értékek*
HIV-RNS > 100 000
kopia/ml
<100 000
koépia/ml
CD4-szam < 50 sejt/mm?

> 50 és <200
sejt/mm?
>200
sejt/mm?
B-t6rzs virus altipus

Nem B-t6rzs

189 (174, 204)

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

189 (153, 225)

163 (148, 178)

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

156 (121, 190)

374 (345, 403)

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

332 (275, 388)

312 (284, 339)

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

329 (260, 398)

A vizsgalatbol kiesok sikertelennek szamitottak: azokat a betegeket, akik a vizsgélat befejezése eldtt abbahagytak a kezelést, sikertelennek
nyilvénitottdk. A reagalo betegek szdzalékat és a hozza tartoz6 95%-os konfidencia intervallumot kozolték.

T A 400 és 50 kopia/ml alatti HIV-RNS szézalékos aranyanak prognosztikai tényezok szerinti elemzésébe a betegeket virologiai
hatastalansag esetén is beszamitottak. Az atlagos CD4 sejt-valtozasok szamitasakor viroldgiai hatastalansag esetén a kiindulasi értékeket
vették figyelembe.

Megjegyzés: Az elemzés az §sszes rendelkezésre all6 adaton alapul.

A raltegravirt és az efavirenzt emtricitabinnel (+) tenofovir-dizoproxil-fumarattal egyiitt alkalmaztak.

Gyermekek és serdiilok

2-18 éves gyermekek és serdiilok

Az IMPAACT P1066 egy I/II. fazist, nyilt, tobbcentrumos vizsgalat, mely a raltegravir
farmakokinetikai profiljat, biztonsagossagat, toleralhatosagat ¢s hatasossagat vizsgalja HIV -fert6zott
gyermekek esetében. A vizsgalatba 126, korabban mar kezelt, 2—18 éves gyermeket és serdiilot vontak
be. A betegeket életkor szerint stratifikaltak, el6szor a serdiiléket vontak be, majd ezt kdvetden a
fiatalabb gyermekeket. A betegek vagy a 400 mg tabletta gyogyszerformat (6—18 éves korig) vagy a
ragotabletta gyogyszerformat (2 éves-kevesebb, mint 12 éves korig) kaptak. A raltegravirt optimalizalt
alapkezelés mellett alkalmaztak.

A kezdeti doziskeres6 szakasz intenziv farmakokinetikai értékelést foglalt magaban. A dézisvalasztas
alapjaul a felnétteknél megfigyelthez hasonl6 raltegravir plazmaexpozicid és minimalis
plazmakoncentracio elérése és az elfogadhatd rovidtava biztonsagossag szolgalt. A ddzisvalasztast
kovetden tovabbi betegeket vontak be a hossztava biztonsagossag, toleralhatdsag és hatasossag
értékelése érdekében. A 126 betegbdl 96 a raltegravir javasolt dozisat kapta (1asd 4.2 pont).
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6. tablazat

Az IMPAACT P1066 vizsgalat kiindulasi jellemz6i, valamint a 24.

eredményei
(2-18 éves kor)

és 48. hét hatasossagi

Végs6 dozis populacié

Paraméter N=96
Demogrifiai adatok
Eletkor (¢v), kozépérték [korcsoport] 13[2-18]
Férfi 49%
Rassz
Kaukazusi 34%
Fekete bort 59%
Kiindulasi jellemzdk
Plazma HIV-1 RNS (logio kopia/ml), atlag [tartomany] 4,3 [2,7-6]

CD4-sejtszam (sejt/mm? ), kozépérték [tartomany]
CD4 szazalékos arany, kozépérték [tartomany]

481 [0 - 2361]
23,3% [0 — 44]

HIV-1 RNS >100 000 képia/ml 8%
CDC HIV kategoria B vagy C 59%
Korabbi ART alkalmazas osztaly szerint
NNRTI 78%
PI 83%
Vilasz 24. hét 48. hét
A kiindulasi értékhez képest >1 logio HIV RNS csokkenést
vagy <400 képia/ml értéket ért el 72% 79%
Elérte a HIV RNS <50 képia/ml értéket 54% 57%
(%)-ban mért atlagos CD4-sejtszam-novekedés a kiindulasi 119 sejt/mm? 156 sejt/mm?
értékhez képest (3,8%) (4,6%)

Csecsemok és kisgyermekek (4 hetestdl 2 évesnél fiatalabb korig)

Az IMPAACT P1066 vizsgalatban 4 hetestdl 2 évesnél fiatalabb kort, olyan HIV-fertézott csecsemdk
és kisgyermekek is részt vettek, akik korabban antiretroviralis terapidban részesiiltek akar az anyarol
gyermekre torténd atvitel megel6zésére szolgalo profilaxisként és/vagy a HIV-fertdzeés kezelésére
alkalmazott kombinacids antiretroviralis terapiaként. A raltegravirt granulatum belsdleges
szuszpenzidohoz forméajaban, étkezéstdl fiiggetleniil alkalmaztak, optimalizalt alapkezelés mellett, mely

a betegek kétharmadanal lopinavirt €s ritonavirt tartalmazott.

7. tablazat

Az IMPAACT P1066 vizsgalat kiindulasi jellemzdi, valamint a 24. és 48. hét hatasossagi

eredményei
(4 hetestol 2 évesnél fiatalabb koruak)

Paraméter N=26
Demografiai adatok
Eletkor (hét), k6zépérték [korcsoport] 28 [4 - 100]
Férfi 65%
Rassz
Kaukazusi 8%
Fekete bori 85%
Kiindulasi jellemzék
Plazma HIV-1 RNS (logio kdpia/ml), atlag [tartomany] 5,713,1-7]

CD4-sejtszam (sejt/mm? ), kozépérték [tartomany]
CD4 szazalékos arany, kozépérték [tartomany]
HIV-1 RNS >100 000 képia/ml
CDC HIV Kkategoria B vagy C
Korabbi ART alkalmazas osztaly szerint
NNRTI
NRTI
PI

1400 [131 - 3648]
18,6% [3,3 — 39,3]
69%

23%

73%
46%
19%

71



Paraméter N=26

Vilasz 24. hét 48. hét
A kiindulasi értékhez képest >1 logio HIV RNS
csOkkenést vagy <400 kopia/ml értéket ért el 91% 85%
Elérte a HIV RNS <50 kopia/ml értéket 43% 53%
(%)-ban mért atlagos CD4-sejtszam-novekedés a 500 sejt/mm? (7,5%) 492 sejt/mm? (7,8%)
kiindulasi értékhez képest

Virolégiai hatastalansag 24. hét 48. hét
Nem reagélo 0 0
Rebounder 0 4
Elérhetd genotipus szam” 0 2

*Egy betegnél mutacid jelentkezett a 155. pozicion.
5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A raltegravirt egyszeri, szajon at adott dozisban, éhgyomorra kapo egészséges dnkénteseknél végzett
vizsgalatok alapjan a raltegravir gyorsan felszivadik, a tmax hozzavetdlegesen 3 oraval a bevétel utan
alakul ki. A raltegravir AUC- €s Cax€rtéke a 100 mg — 1600 mg kozotti dozistartomanyon beliil
doézisaranyosan novekszik. A raltegravir Ciz n-értéke a 100 mg — 800 mg dozistartomanyon beliil
ddzisaranyosan nd, mig a 100 mg - 1600 mg dozistartomanyon beliil a dozisaranyosnal kissé kevésbé
nd. A dozisaranyossag betegeknél nem keriilt megallapitasra.

Naponta kétszeri adagolasnal a farmakokinetikai dinamikus egyensulyi allapot gyorsan beall,
hozzavetblegesen az adagolas els6 2 napjan. Az AUC- és Cnax-€rtékekben kismértékii akkumulacié 1ép
fel vagy nincs akkumulacio, a Ciap-értékben kismértékii akkumulacié mutatkozott. A raltegravir
abszolut biohasznosuldsa nem keriilt megallapitasra.

A raltegravir bevehet6 étkezés kozben vagy attdl fiiggetleniil. A raltegravir kulcsfontossagu
biztonsagossagi ¢s hatasossagi vizsgalatokban ételtdl fiiggetlentiil keriilt beadasra a HIV-fert6zott
betegeknek. A raltegravir tobb dozisanak beadasa egy kozepes zsirtartalmu étkezést kdvetéen nem
befolyasolta klinikailag jelentds mértékben a raltegravir AUC értékét, a novekedés 13%-os volt az
¢homi bevételhez képest. A raltegravir Cian-értéke 66%-kal, €s Cmax €rtéke 5%-kal volt magasabb egy
kozepes zsirtartalmu étkezést kovetden az éhomihoz képest. A raltegravir AUC és Crax-értékeit egy
magas zsirtartalmu étkezést kovetd adagolas hozzavetdlegesen kétszeresére emeli, a Cn értéket pedig
4,1-szeresére. A raltegravir beadasa alacsony zsirtartalmu étkezést kovetéen az AUC-értéket 46%-kal,
a Crax-€rtéket pedig 52%-kal csokkentette, a Ciop érték alapvetden valtozatlan maradt. Az étel ndvelni
latszik a farmakokinetikai variabilitast az ¢homi értékekhez képest.

Osszességében a raltegravir farmakokinetikajaban jelentés variabilitds volt megfigyelhetd. A
BENCHMRK 1 ¢és 2 vizsgalatban megfigyelt Cion-érték esetén a varidcids egyiitthato (coefficient of
variation, CV) az alanyok kozotti variabilitasra =212% és a CV az alanyokon beliili

variabilitdsra = 122%. A variabilitas oka lehet az a kiilonbség, amely az étellel és mas gydgyszerekkel
vald egyiittszedésben mutatkozik.

Eloszlas

A raltegravir megkozelitdleg 83%-ban kdtddik a human plazmafehérjéhez a 2 és 10 uM kozotti
koncentracidtartomanyban.

A raltegravir konnyen atjutott a placentan patkanyokban, de nem jutott be az agyba értékelheto

mértékben.

Két, HIV-1-gyel fertdzott betegekkel végzett vizsgalatban, melyek soran a betegek naponta kétszer
400 mg raltegravirt kaptak, a raltegravir konnyen kimutathato volt a cerebrospinalis folyadékban. Az

crer

s
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plazmakoncentracié 3%-a volt (1% - 61% tartomany). Ezek a kozépérték-aranyok hozzavetdleg
3-6-szor alacsonyabbak, mint a plazma raltegravir szabad frakcidja.

Biotranszformacio és kivalasztas

A raltegravir latszolagos terminalis felezési ideje megkozelitdleg 9 ora, ahol is az a-fazis felezési ideje
révidebb (~1 ora), amely az AUC-érték nagy részéért felelds. Radioaktiv izotoppal jelzett raltegravir
egyszeri, szajon at adott dozisanak beadasat kovetden a dozis hozzavetdlegesen 51%-a tiriilt ki a
széklettel, és 32%-a a vizelettel. A székletben csak a raltegravir volt jelen, aminek nagy része
valoszintileg a raltegravir-glitkuronid hidrolizisébdl szarmazik, ami az epébe valasztodik ki, amint azt
a preklinikai vizsgalatokban tanulmanyozott fajoknal megallapitottak. Két dsszetevd, nevezetesen a
raltegravir ¢s a raltegravir-glilkkuronid, kimutathat6 volt a vizeletben, és hozzavetélegesen a dozis 9 és
23%-at tették ki. A legnagyobb mennyiségben keringd dsszetevo a raltegravir volt, és
hozzavetblegesen a teljes radioaktivitas 70%-at adta, a plazma maradék radioaktivitasat a
raltegravir-glitkuronid tette ki. Azok a vizsgalatok, amelyekben izoforma-szelektiv kémiai
inhibitorokat és cDNS-expresszalt UDP-gliikuroniltranszferazt (UGT) hasznaltak, azt mutatjak, hogy
az UGTI1ALI a 3 enzim, amely a raltegravir-gliikuronid kialakulasaért felelds. igy az adatok azt jelzik,
hogy a raltegravir kitiriilésének legfobb mechanizmusa emberben az UGT1A1-medialt gliikkuronidacio.

UGTIAI polimorfizmus

Egy 0sszehasonlito elemzésben, amelyben 30, *28/*28 genotipust személyt hasonlitottak 6ssze 27,
vad tipust genotipussal rendelkez0 személlyel, az AUC geometriai atlagértéke (90%-os CI) 1,41
(0,96, 2,09) volt, a Cin geometriai atlagértéke pedig 1,91 (1,43, 2,55). Dozismodositasra nincs
sziikség genetikai polimorfizmus miatt csokkent UGT 1A 1-aktivitassal bird alanyoknal.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

Egy egészséges felndtt onkénteseken végzett gyogyszerforma-osszehasonlito vizsgalat alapjan a
ragdtabletta és a granulatum belsdleges szuszpenzidhoz oralis biohasznosulasa magasabb a 400 mg-os
tablettaénal. Ebben a vizsgalatban a ragotabletta magas zsirtartalmu étellel egyiitt torténd bevétele az
¢homi bevételhez képest atlagosan 6%-o0s csokkenéshez vezetett az AUC, 62%-os csokkenéshez a
Chmax €s 188%-0s novekedéshez a Cian értékekben. A ragotabletta magas zsirtartalmu étellel egytitt
torténd bevétele nem valtoztatja meg a raltegravir farmakokinetikajat klinikailag szamottevo
mértékben, és a ragotablettat ételtdl fliggetlentil lehet szedni. Az étkezés hatasat a granulatumra
belsdleges szuszpenzidhoz nem vizsgaltak.

A 8. tablazat a 400 mg-os tabletta, a ragotabletta, és a granulatum bels6leges szuszpenzidhoz
farmakokinetikai paramétereit tinteti fel testtomeg alapjan.
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8. tablazat

Raltegravir farmakokinetikai paraméterek, IMPAACT P1066, a 4.2 pontban szereplé adagok
beadasat kovetéen (kivéve az Gjsziilotteket)

Geometriai
atlag Geometriai
(%CV?T) atlag
AUC ¢.12n (%CV?)
Testtomeg Gyogyszerforma Adag N* (uMeh) Ci2n (nM))
>25 kg Filmtabletta 400 mg naponta kétszer 18 | 14,1 (121%) 233 (157%)
Testtomegfiiggd adagolas,
>25 kg Ragobtabletta lasd 1. adagolasi tablazat 9 22,1 (36%) 113 (80%)
11 kg -
kevesebb mint Testtomegfiiggd adagolas,
25 kg Régotabletta lasd 2. adagolasi tablazat 13 | 18,6 (68%) 82 (123%)
Testtomegfiiggd adagolas,
3kg- 1d. adagolasi tablazat a
kevesebb mint Bels6leges granulatum belsdleges
20 kg szuszpenziod szuszpenziohoz 19 | 24,5 (43%) 113 (69%)

*A végs6 javasolt adagnal intenziv farmakokinetikai (FK) eredményeket mutat6 betegek szama.
fGeometriai varidcids egyiitthatd.

Idések

Az életkornak nem volt klinikailag jelentds hatasa a raltegravir farmakokinetikajara a vizsgalt
korcsoportban (19 és 84 év kozott, ahol keves személy volt 65 év felett) egészséges vizsgalati
alanyoknal és HIV-1 fertézott betegeknél.

Nem, rassz és BMI
Felnétteknél nem voltak klinikailag jelentds eltérések a nem, a rassz és a testtomegindex (body mass
index, BMI) tekintetében.

Vesekarosodas

A gyogyszer valtozatlan formaban torténd vesén keresztiili kivalasztasa a kitiriilés kevésbé jelentds
utja. Feln6tteknél nem volt klinikailag fontos farmakokinetikai eltérés a sulyos veseelégtelenségben
szenvedo és az egészséges alanyok kozott (1asd 4.2 pont). Mivel a raltegravir dializalhatésaganak

mértéke ismeretlen, a dializis elotti gyogyszeradas kertilendo.

Majkarosodas

A raltegravir elsddlegesen majban torténd glitkuronidacion keresztiil iiriil ki. Felndtteknél nem volt
klinikailag jelentds farmakokinetikai eltérés a kozepes majelégtelenségben szenvedo és az egészséges
alanyok kozott. A stlyos majelégtelenség hatasait a raltegravir farmakokinetikajara nem vizsgaltak
(lasd 4.2 és 4.4 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A raltegravir nem-klinikai hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu
dézistoxicitasi, genotoxicitasi, fejlodésre kifejtett toxicitasi €s gyermekkori toxicitasi — vizsgalatait
egereken, patkanyokon, kutyakon és nyulakon végezték el. A klinikai expozicids szinteket joval
meghalado expozicids szinteken jelentkez6 hatasok nem jelentenek kiilonleges kockazatot human

vonatkozasban.

Mutagenitas

Nem mutattak ki mutagenitast vagy genotoxicitast in vitro mikrobas mutagenezis (Ames)
vizsgalatokban, in vitro alkali elicids DNS-torés tesztekben és in vitro, valamint in vivo

kromoszoma aberracid-vizsgalatokban.
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Karcinogenitas

A raltegravir egy egereken végzett karcinogenitasi vizsgalata nem igazolt karcinogén potencialt. A
legmagasabb adagok mellett, azaz 400 mg/ttkg/nap a ndstényeknél, és 250 mg/ttkg/nap a himeknél, a
szisztémas expozicié a naponta kétszer adott 400 mg klinikai d6zisnal tapasztalthoz hasonld volt.
Patkanyokban orr/orrgarat tumorokat (squamosus sejtes carcinoma) talaltak napi 300 €s 600 mg/ttkg
dozisnal a néstényeknél, illetve napi 300 mg/ttkg dozisnal a himeknél. Az ilyen tipust neoplasia az
oralis gyomorszonda-taplalassal torténd gyogyszeradagolas kozben az orr/orrgarat nyalkahartyara
lerakodott és/vagy a belélegzett gydgyszer, és az ennek kovetkeztében kialakuld kronikus irritacid és
gyulladas kovetkezménye lehet. Valdszintileg ez a tervezett klinikai alkalmazas szempontjabol
korlatozott jelentdséggel bir. A mellékhatast még nem okozd szintnél a szisztémas expozicido mértéke
hasonld volt a naponta kétszeri 400 mg-os klinikai dozisnal tapasztaltakhoz. A mutagenitas és
klasztogenitas értékelésére végzett standard genotoxicitasi vizsgalatok negativak lettek.

Fejlodési toxicitas

A raltegravir nem bizonyult teratogénnek patkanyok és nyulak fejlodési toxicitas vizsgalatai soran.
Patkanyoknal a normalis fejlodési folyamattol valo eltérés, a tobbletbordakkal sziiletés incidencidjanak
kismértékii emelkedése volt megfigyelhetd olyan almokbol szarmazé foetusoknal, ahol a raltegravir
expozicid az AUCy.o4 n-€érték alapjan a human expozicio hozzavetdlegesen 4,4-szerese volt naponta
kétszer alkalmazott 400 mg esetén. Fejlodési toxicitas nem volt megfigyelhetd, ha az AUCo.24 n-érték
alapjan a human expozicio 3,4--szeres volt naponta kétszer alkalmazott 400 mg esetén. Nyulaknal
hasonl6 jelenségek nem voltak megfigyelhetok.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Ragotabletta — 25 mg

- Hidroxipropilcelluldz

- Szukraloz

- Szacharin-natrium

- Natrium-citrat-dihidrat

- Mannit (E 421)

- Monoammonium-glicirrizinat
- Szorbit (E 420)

- Fruktéz

- Banan aroma

- Narancs aroma

- {zesité aroma

- Aszpartam (E 951)

- Szacharoz

- Kroszpovidon A-tipus

- Natrium-sztearil-fumarat
- Magnézium-sztearat

- Hipromelléz 2910/6¢P

- Makrogol/PEG 400

- Etilcelluléz 20cP

- Ammoénium-hidroxid

- Kozepes lancu trigliceridek
- Olajsav

- Sarga vas-oxid
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Ragotabletta — 100 mg

- Hidroxipropilcelluléz

- Szukraloz

- Szacharin-natrium

- Natrium-citrat-dihidrat

- Mannit (E 421)

- Monoammonium-glicirrizinat
- Szorbit (E 420)

- Fruktéz

- Banan aroma

- Narancs aroma

- {zesitd aroma

- Aszpartam (E 951)

- Szacharo6z

- Kroszpovidon A-tipus

- Natrium-sztearil-fumarat
- Magnézium-sztearat

- Hipromell6z 2910/6¢P

- Makrogol/PEG 400

- Etilcelluloz 20cP

- Ammoénium-hidroxid

- Kozepes lancu trigliceridek
- Olajsav

- Voros vas-oxid

- Sérga vas-oxid

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

3¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
A nedvességtol valo védelem érdekében a tartalyt a nedvességmegkotovel egyiitt tartsa jol lezarva.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Nagy surtiségii polietilén (HDPE)-bol késziilt, gyermekbiztonsagi polipropilén zarékupakkal,
indukcids zaréfoliaval és nedvességmegkoto szilikagéllel ellatott tartaly: 60 db tabletta.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

A megsemmisitésre vonatkozdan nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/436/003 — 25 mg

EU/1/07/436/004 -100 mg

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007. december 20.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. majus 14.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1.  AGYOGYSZERNEVE

ISENTRESS 100 mg granulatum belsdleges szuszpenzidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

100 mg raltegravirt tartalmaz (kalium formajaban) tasakonként. A feloldast kdvetden a belsdleges
szuszpenzid koncentracioja 10 mg/ml.

Ismert hatasu segédanyagok
Legfeljebb 0,5 mg fruktozt, 1,5 mg szorbitot €s 4,7 mg szacharozt tartalmaz tasakonként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Granulatum belsdleges szuszpenzidhoz.
Fehér-tortfehér szinli szemcsés por, amely sarga vagy sargasbarna szinii részecskéket tartalmazhat,
egyadagos tasakban.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az ISENTRESS egyéb retrovirus elleni gyogyszerekkel kombindcioban alkalmazva a human
immundeficiencia virus-fertdzés (HIV-1) kezelésére javallott (1asd 4.2, 4.4, 5.1 és 5.2 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A terapiat a HIV-fert6zés kezelésében jartas orvosnak kell megkezdenie.

Adagolas

Az ISENTRESS-t egyéb aktiv retrovirus elleni kezelésekkel (antiretroviral therapy, ART)
kombinacioban kell alkalmazni (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Mivel a gyogyszerformak eltéré farmakokinetikai profillal rendelkeznek, a 400 mg-os tabletta vagy a
600 mg-os tabletta sem a granulatummal belséleges szuszpenzidohoz sem a ragdtablettakkal nem
helyettesithet6 (1asd 5.2 pont). A granulatumot bels6leges szuszpenziodhoz és a ragotablettakat
HIV-fert6zott serdiiloknél (12—18 év), illetve felndtteknél nem vizsgaltak.

Ujsziiléttek, csecsemdk és kisgyermekek

Az adagolas testtomeg alapjan keriil megallapitasra a sziiletéstol kezd6dden, az 1. tablazatban és a

2. tablazatban leirtak szerint. A 20 kg-os testtomeg eléréséig a beteg maradhat a belsdleges
szuszpenzid alkalmazédsanal.

A 1120 kg testtomegii betegeknél a granulatum belsdleges szuszpenzidhoz €s a ragdtabletta egyarant
alkalmazhato az 1. tdblazatban el6irtak szerint (lasd 5.2 pont). Tovabbi adagolasi informaciokat lasd a
ragotabletta alkalmazasi eldirasaban.

A raltegravir biztonsadgossagat és hatasossagat korasziilott (< 37. terhességi hét) és alacsony sziiletési
sulya (< 2000 g) ujsziilottek esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok ebben a
betegcsoportban, és nincs az adagolasra vonatkozo javaslat.
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1. tablazat
Az ISENTRESS granulatum belséleges szuszpenziohoz és ragotabletta ajanlott adagja* legalabb
4 hetes koru és 3 -25 kg testtomegii gyermekeknél

Testtomeg Szuszpenzié beadand6 Ragotablettak
(kg) mennyisége (adagja) szama
3 — kevesebb mint 4 naponta kétszer 2,5 ml (25 mg)
4 — kevesebb mint 6 naponta kétszer 3 ml (30 mg)
6 — kevesebb mint 8 naponta kétszer 4 ml (40 mg)
8 —kevesebb mint 11 naponta kétszer 6 ml (60 mg)
11 — kevesebb mint 147 naponta kétszer 8 ml (80 mg) naponta kétszer
3x25mg
14 — kevesebb mint 207 naponta kétszer 10 ml (100 mg) naponta kétszer
1 x 100 mg
20 — kevesebb mint 25 naponta kétszer
1,5 x 100 mg?*

*A testtomeg alapjan megallapitott javasolt adagolés a ragotablettara és a 10 ml vizben
elkészitett belsdleges szuszpenzidra vonatkozoan koriilbeliil naponta kétszer

6 mg/ttkg/adagon alapul (1asd 5.2 pont).

11 és 20 kg testtdmeg kozott barmely gydgyszerforma alkalmazhatd.

Megjegyzés: A ragotablettak 25 mg-os és 100 mg-os tablettak formajaban érhetdk el.
fA 100 mg-os ragdtabletta két egyenld, 50 mg-os adagra oszthato.

A tabletta széttorését azonban amikor csak lehet, el kell keriilni.

2. tablazat
Az ISENTRESS granuliatum belséleges szuszpenziohoz ajanlott adagja idore sziiletett
ujsziilotteknél (sziiletestol 4 hetes [28 napos] korig)*

Megjegyzés: Ha az anya a sziilést megel6z6 2-24 oraban Isentress-t kapott, az csecsemoOnek az elsd
adagot a sziiletést kovetd 24-48 draban kell megkapnia.

Testtomeg Szuszpenzié beadand6 mennyisége
(kg) (adagja)

Sziiletéstol az 1. hétig — Naponta egyszeri adagolas’

2 —kevesebb mint 3 naponta egyszer 0,4 ml (4 mg)
3 —kevesebb mint 4 naponta egyszer 0,5 ml (5 mg)
4 — kevesebb mint 5 naponta egyszer 0,7 ml (7 mg)

1-4. hét — Naponta kétszeri adagolas!

2 — kevesebb mint 3 naponta kétszer 0,8 ml (8 mg)
3 —kevesebb mint 4 naponta kétszer 1 ml (10 mg)
4 —kevesebb mint 5 naponta kétszer 1,5 ml (15 mg)

*Koraszilott ujsziilottekre vonatkozodan nincsenek rendelkezésre allo
adatok. Az ISENTRESS alkalmazasa nem javasolt koraszul6tteknél.

fAz adagolasra vonatkozo6 ajanlasok hozzavetdlegesen

1,5 mg/ttkg/adagon alapulnak.

¥ Az adagolasra vonatkozo ajanlasok hozzavetSlegesen 3 mg/ttkg/adagon
alapulnak.

A belsoOleges oldat adagja legfeljebb 100 mg naponta kétszer.
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Minden egyszerhasznalatos tasak 100 mg raltegravirt tartalmaz, amelyet 10 ml vizben kell
szuszpendalni, igy a végs6 koncentraciéo 10 mg/ml lesz (1asd 6.6 pont).

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy rendszeresen keressék fel kezeldorvosukat, mivel az
ISENTRESS adagjat a gyermek novekedésének fiiggvényeben kell modositani.

Tovabbi elérhetd gydgyszerformak és hataserdsségek:

Az ISENTRESS 400 mg-os tabletta formajaban is elérheto felnéttek és legalabb 25 kg testtomegl
gyermekek szamara, akik le tudnak nyelni egy tablettat; valamint 4 hetes, és legalabb 3 kg, de
kevesebb, mint 20 kg testtomegii csecsemok és kisgyermekek szamara granulatum belsdleges
szuszpenzidhoz formajaban. Tovabbi adagolasi informacidkat lasd a 400 mg-os tabletta és a
ragotabletta alkalmazasi eldirasaban.

Az ISENTRESS felnéttek és (legalabb 40 kg testtomegii) gyermekek és serdiilok részére is elérhetd
600 mg-os tabletta formajaban, amely a korabban nem kezelt betegeknél vagy a kezdd kezelésként
naponta kétszer 400 mg ISENTRESS-t kapd, viroldgiailag szuppresszalt betegeknél naponta egyszer
1200 mg-os (két 600 mg-os tabletta) adagban alkalmazandé. Tovabbi adagolasi informaciokat lasd a
600 mg-os tabletta alkalmazasi el6irdsaban.

Idések

Idések esetében korlatozott informacid all rendelkezésre a raltegravir alkalmazasaval kapcsolatban
(14sd 5.2 pont). Ennek megfeleléen az ISENTRESS-t ebben a betegcsoportban koriiltekintden kell
alkalmazni.

Vesekdarosodds
Vesekarosodasban szenvedd betegek esetében dozismaddositasra nincs sziikség (lasd 5.2 pont).

Madjkarosodas

Enyhe vagy kozepes mértékli majkarosodas esetén dozismodositasra nincs sziikség. A raltegravir
biztonsagossagat és hatasossagat sulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében nem igazoltak.
Ezért az ISENTRESS-t koriiltekint6en kell alkalmazni stilyos méjkarosodasban szenvedd betegek
esetén (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.

Az ISENTRESS granulatum belséleges szuszpenzidhoz étkezés kozben vagy attol fiiggetleniil is
bevehetd (1asd 5.2 pont).

A szuszpenzi6 elkészitésének €s alkalmazasanak mddjat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Altalanos

A betegeket tdjékoztatni kell arrol, hogy a jelenleg alkalmazott retrovirus elleni terapia nem gyogyitja
meg a HIV-fert6zést és nem bizonyitott, hogy megakadalyozza a HIV fert6zott vérrel térténd
atterjedését masokra.

A raltegravir a rezisztencia szempontjabol viszonylag alacsony genetikai korlattal rendelkezik, ezért a
raltegravirt, amikor lehetséges, akkor mindig két masik, aktiv retrovirus elleni kezeléssel egyiittesen
kell alkalmazni, hogy a virologiai hatastalansag ¢s a rezisztencia kialakulasanak lehetdsége
minimalizalhaté legyen (lasd 5.1 pont).
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Korabban nem kezelt betegekben a raltegravir hasznalatara vonatkozd klinikai vizsgalati adatok csak a
raltegravir és két nukleotid reverz transzkriptaz-gatlé (NRTI) (emtricitabin és tenofovir-dizoproxil-
fumarat) egyiittes alkalmazasara korlatozédnak.

Depresszid

Beszamoltak depressziordl, ide értve az ongyilkossagi gondolatokat és ongyilkos magatartast, foként
olyan betegeknél, akiknek depresszio vagy pszichiatriai betegség szerepel a kortorténetében.
Koriiltekint6en kell eljarni az olyan betegeknél, akiknek depresszi6 vagy pszichiatriai betegség
szerepel a kortorténetében.

Majkarosodas

Sulyos majbetegségben szenvedd betegek esetében a raltegravir biztonsdgossagat és hatdsossagat nem
allapitottak meg. Ennek megfelelden a raltegravirt koriiltekintden kell alkalmazni sulyos
majkarosodasban szenvedd betegek esetében (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Fennall6 mdjmiikddési zavarban, beleértve a kronikus hepatitiszt, szenvedd betegeknél nagyobb
gyakorisaggal alakul ki kéros majfunkcios eltérés a kombinalt retrovirus elleni terapia sordn és az
altalanos gyakorlatnak megfeleléen megfigyelés alatt kell 6ket tartani. Ha a majbetegség sulyosbodasa
bizonyossa valik, meg kell fontolni a terapia megszakitasat vagy abbahagyasat.

A kronikus B vagy C tipusu hepatitiszben szenvedd és kombinalt retrovirus elleni kezelésben
részesiilé betegek fokozottan ki vannak téve a sulyos és potencialisan végzetes, majjal kapcsolatos
mellékhatasok kockazatanak.

Osteonecrosis

alkoholfogyasztas, sulyos immunszuppresszid, magasabb testtomegindex), az osteonecrosis eseteit
mégis olyan betegeknél jelentették nagyobb szamban, akiknek elérehaladott HIV-fertdzése volt
és/vagy hosszan tartd, kombindlt retrovirus elleni terapiaban részesiiltek. A betegeket tajékoztatni kell,
hogy forduljanak orvoshoz, ha iziileti fajdalmat, iziileti merevséget vagy mozgasbeli nehézséget
tapasztalnak.

Immunreaktivacios szindréma

Stlyos immunhianyban szenvedd HIV-fertdzott betegekben a kombinalt retrovirus elleni terapia
(combination antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis
opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcioé 1éphet fel, ami sulyos klinikai allapot
kialakuldsahoz vagy a tiinetek stulyosbodasdhoz vezethet. Ilyen reakciot altaldban a CART inditasa
utani elso hetekben vagy honapokban figyeltek meg. Fobb példak erre a cytomegalovirus retinitis, a
generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium-fertézések, valamint a Pneumocystis jiroveci (korabbi
nevén Pneumocystis carinii) okozta pneumonia. Barmilyen gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni,
illetve sziikség esetén kezelni kell.

Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis) el6fordulasat jelentették az
immunreaktivacid soran, azonban a jelentkezésig eltelt id6 a bejelentések szerint rendkiviil valtozo, és
ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is eléfordulhatnak.

Antacidumok

A raltegravir egylittadasa aluminium és magnézium tartalmu antacidumokkal csékkent raltegravir

plazmaszintet eredményezett. A raltegravir egyiittadasa aluminium és/vagy magnézium tartalmu
antacidumokkal nem javasolt (1asd 4.5 pont).
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Rifampicin

A raltegravir és az uridin-difoszfat-gliikkuroniltranszferaz (UGT) 1Al erds induktorainak

(pl. rifampicin) egylittadasanal koriiltekintden kell eljarni. A rifampicin csokkenti a raltegravir
plazmaszintjét, a raltegravir hatdsossagara gyakorolt hatasa ismeretlen. Mindazonaltal ha a
rifampicinnel torténd egyiittadas elkeriilhetetlen, felnéttek esetében megfontolhaté a raltegravir
dozisanak megkétszerezése. A raltegravir és a rifampicin 18 évesnél fiatalabb betegeknél torténd
egylittes alkalmazasara vonatkozdan nincs iranymutatasul szolgald adat (1asd 4.5 pont).

Myopathia és rhabdomyolysis

Jelentettek myopathiat és rhabdomyolysist. Azoknal a betegeknél, akik korabban myopathiaban vagy
rhabdomyolysisben szenvedtek, vagy akiknél jelen van barmilyen hajlamosit6 tényezo, beleértve mas
gyogyszerek hasznalatat, amelyek ezeket az allapotokat okozhatjak, koriiltekint6en kell eljarni (1asd
4.8 pont).

Sulyos bor- és tulérzékenységi reakcidk

Stulyos, potencialisan ¢letveszélyes és halalos kimenetelil bérreakciokat jelentettek olyan betegeknél,
akik raltegravirt szedtek; az esetek tobbségében egyidejiileg olyan gyogyszerekkel, melyek
Osszefliggésbe hozhatdak ezekkel a reakciokkal. Stevens—Johnson-szindroma és toxicus epidermalis
necrolysis esetek is el6fordultak ezek kozott. Beszamoltak tulérzékenységi reakciokrol is, melyek
jellemzoi a kititések, szisztémas eltérések és idénként szervi dysfunctio — ideértve a majelégtelenséget
—voltak. A raltegravir és egyéb gyanusithatd szerek szedését azonnal abba kell hagyni, ha stalyos
borreakciok okozta panaszok vagy tiinetek, illetve talérzékenységi reakciok 1épnek fel (melyek tobbek
kozott, de nem kizarolag, az alabbiakat foglaljak magukba: stilyos borkiiités vagy lazzal, altalanos
rossz kozérzettel, faradtsaggal, izom- vagy iziileti fajdalmakkal, hdlyagokkal, oralis laesioval,
kotéhartya-gyulladassal, arc-oedemaval, hepatitisszel, eosinophiliaval, angiooedemaval egyiitt jaro
kititések). A beteg klinikai allapotat — ideértve a hepaticus aminotranszferazok szintjét is —
figyelemmel kell kisérni, és meg kell kezdeni a sziikséges terapiat. Ha a sulyos borkitités fellépését
kdvetden a raltegravir vagy mas gyanusithato szerekkel torténd kezelés ledllitasa késedelmet szenved,
életveszélyes reakcid alakulhat ki.

Kititések

Olyan korabban mar kezelt betegekben, akik raltegravirt és darunavirt tartalmazo kezelésben
részesiiltek, gyakrabban fordult el6 kiiités, mint a raltegravirt darunavir nélkiil vagy a darunavirt
raltegravir nélkiil kapo betegekben (lasd 4.8 pont).

Fruktoz

Ez a gydgyszer legfeljebb 0,5 mg fruktozt tartalmaz tasakonként.
A fruktoz karosithatja a fogakat.

Szacharéz

Ez a gydgyszer legfeljebb 4,7 mg szachardzt tartalmaz tasakonként.

A szachar6z fogkarosodast okozhat.

Ritkan eléforduld, drokletes fruktozintolerancidban, gliikoz-galaktdz malabszorpcioban vagy
szacharaz-izomaltaz hianyban a készitmény nem szedhetd.

Szorbit

Ez a gydgyszer legfeljebb 1,5 mg szorbitot (E 420) tartalmaz tasakonként.

A szajon at alkalmazott gydgyszerek szorbittartalma befolyasolhatja az egyidejiileg alkalmazott egyéb,
szajon at alkalmazando gydgyszerek biohasznosulasat.
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Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tasakonként, azaz gyakorlatilag
,,Jhatriummentes”.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatisok és egyéb interakciok

Az in vitro vizsgalatok alapjan a raltegravir nem szubsztratja a citokrom P450 (CYP) enzimeknek,
nem gatoljaa CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 vagy CYP3A enzimeket,
nem gatolja az UDP-gliikkuroniltranszferaz (UGT) 1Al és 2B7 enzimeket, nem indukalja a CYP3A4
enzimet és nem gatolja a P-glikoprotein-medialt transzportot. Ezen adatok alapjan nem varhato, hogy
a raltegravir hatassal lenne azon gyogyszerek farmakokinetikajara, amelyek ezeknek az enzimeknek
vagy a P-glikoproteinnek szubsztratjai.

In vitro és in vivo vizsgalatok alapjan a raltegravir legfoképpen egy UGT1A1-medialt gliikkuronidacids
metabolizacids folyamaton keresztiil valasztodik ki.

A raltegravir farmakokinetikajaban jelent6s inter- és intra-individualis variabilitast figyeltek meg.

A raltegravir hatdsa mas gyogyszerek farmakokinetikdjara

Az interakcids vizsgalatok sordn a raltegravirnak nem volt klinikailag jelent6s hatasa az etravirin, a
maravirok, a tenofovir-dizoproxil-fumarat, a hormonalis fogamzasgatldk, a metadon, a midazolam
vagy a boceprevir farmakokinetikajara.

Néhany vizsgalatban a raltegravir és a darunavir egyiittes alkalmazasa enyhe csokkenést
eredményezett a darunavir plazmakoncentracidiban. Ennek hatdsmechanizmusa nem ismert. A

raltegravir hatasa a darunavir plazmakoncentracioira azonban nem tiinik klinikailag jelent6snek.

Mas gyogyszerek hatasa a raltegravir farmakokinetikdjara

Mivel a raltegravir els6sorban az UGT1A1 enzim altal metabolizalodik, a raltegravir és az

er6s UGT1A1-induktorok (pl. rifampicin) egytittadasakor koriiltekinten kell eljarni. A rifampicin
csokkenti a raltegravir plazmaszintjét; a raltegravir hatdsossagara gyakorolt hatasa ismeretlen.
Mindazonaltal ha a rifampicinnel torténd egytittadas elkeriilhetetlen, felndttek esetében megfontolhatod
a raltegravir dozisanak megkétszerezése. A raltegravir €s a rifampicin 18 évesnél fiatalabb betegeknél
torténd egyiittes alkalmazasara vonatkozoan nincs irdnymutatasul szolgald adat (1asd 4.4 pont). Mas
erés gyogyszermetabolizald enziminduktorok, mint a fenitoin és fenobarbital, hatasa az UGT1A1
enzimre ismeretlen. A kevésbé erds induktorok (pl. efavirenz, nevirapin, etravirin, rifabutin,
gliikokortikoidok, orbancfii, pioglitazon) a raltegravir ajanlott dozisaval alkalmazhatdak.

A raltegravir ¢€s az ismerten er6s UGT1Al-inhibitorok, pl. atazanavir egylittadasa novelheti a

s

s

crcr

klinikai vizsgalatok soran a betegek jelentds hanyada atazanavirt és/vagy
tenofovir-dizoproxil-fumaratot hasznalt az optimalizalt alapkezelés részeként, melyek a raltegravir
plazmaszintjének novekedését okozzak. Azoknal a betegeknél, akik atazanavirt és/vagy
tenofovir-dizoproxil-fumaratot hasznaltak, a biztonsagossagi profil altalanossagban hasonlo6 volt azon
betegekéhez, akik nem hasznaltak ezeket a szereket. Ennek megfeleléen dozismodositasra nincsen
sziikség.

A raltegravir és két vegyértékli fémkationokat tartalmazo antacidumok egylittadasa kelatképzddés
miatt csokkentheti a raltegravir felszivodasat, mely csokkent raltegravir plazmaszintet eredményez.
Aluminium és magnézium tartalmu antacidum bevétele a raltegravir alkalmazasanak idépontjatol
szamitott 6 oran beliil jelentds mértékben csokkentette a raltegravir plazmaszintjét. Ezért a raltegravir
egyiittadasa aluminium és/vagy magnézium tartalmu antacidumokkal nem javasolt. A raltegravir és
kalcium-karbonat tartalmu antacidum egyiittadasa csékkentette a raltegravir plazmaszintjét, azonban
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ez az interakcid nem tekinthet6 klinikailag jelentdsnek. Ezért raltegravir és kalcium-karbonat tartalmu
antacidumok egytittadasakor nincs sziikség d6zismodositasra.

A raltegravir egyiittadasa a gyomor pH-t ndveld egyéb szerekkel (pl. omeprazol és famotidin)
novelheti a raltegravir felszivodasi sebességét, és emelkedett raltegravir plazmaszintet eredményezhet
(lasd 3. tablazat). A I11. fazisu klinikai vizsgalatokban protonpumpa gatldkat vagy H2-antagonistakat
kapo betegek alcsoportjaiban a biztonsagossagi profil hasonlo volt azokéhoz, akik nem szedték ezeket
a savesokkentdket. Ezért protonpumpa gatlok vagy H2-antagonistak alkalmazasa esetén nem

sziikséges a dozis modositasa.

Valamennyi interakcios vizsgalatot felndtteken végezték.

3. tablazat

Farmakokinetikai interakcios adatok

Gyogyszerek csoportositasa terapias
osztaly szerint

Interakcié
(mechanizmus, amennyiben
ismert)

Az egyiittadasra vonatkozo
ajanlasok

RETROVIRUS ELLENI SZEREK

Protedz-inhibitorok (PI)

atazanavir /ritonavir
(400 mg raltegravir naponta kétszer)

raltegravir AUC T41%
raltegravir Cion M7%
raltegravir Cpmax 1T24%

(UGT1A1-gétlds)

A raltegravir dézismodositasa
nem sziikséges.

tipranavir /ritonavir
(400 mg raltegravir naponta kétszer)

raltegravir AUC 124%
raltegravir Cion 155%
raltegravir Cax +18%

(UGT1A1-indukci6)

A raltegravir dézismodositasa
nem sziikséges.

Nem nukleozid reverztranszkriptaz-inhib

itorok (NNRTI)

efavirenz
(400 mg raltegravir egyszeri

raltegravir AUC ¥ 36%
raltegravir Cion ¥ 21%

A raltegravir dézismddositasa
nem sziikséges.

adagban) raltegravir Cmax ¥ 36%
(UGT1A1-indukcio)
etravirin raltegravir AUC 4 10% Sem a raltegravir, sem az

(400 mg raltegravir naponta kétszer)

raltegravir Cion 4 34%
raltegravir Cmax ¥ 11%

(UGT1A1-indukcid)

etravirin AUC T 10%
etravirin Cion T 17%
etravirin Cmax T 4%

etravirin esetében nem
sziikséges dozismodositas.

Nukleozid/nukleotid reverztranszkriptdz-

inhibitorok

tenofovir-dizoproxil-fumarat
(400 mg raltegravir naponta kétszer)

raltegravir AUC T 49%
raltegravir Cion T 3%
raltegravir Cmax T 64%

(interakcié mechanizmusa
ismeretlen)

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

Sem a raltegravir, sem a
tenofovir-dizoproxil-fumarat
dézismddositasa nem
sziikséges.
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Gyoégyszerek csoportositasa terapias
osztaly szerint

Interakcio
(mechanizmus, amennyiben
ismert)

Az egyiittadasra vonatkozo
ajanlasok

CCRYS inhibitorok

maravirok
(400 mg raltegravir naponta kétszer)

raltegravir AUC 4 37%
raltegravir Cion 4 28%
raltegravir Cumax ¥ 33%

(az interakcié mechanizmusa
ismeretlen)

maravirok AUC 4 14%
maravirok Cion ¥ 10%
maravirok Cmax | 21%

Sem a raltegravir, sem a
maravirok esetében nem
sziikséges dozismodositas.

HEPATITIS C-VIRUS ELLENI SZEREK

NS3/44 protedz-inhibitorok (Pl)

boceprevir
(raltegravir 400 mg egyszeri adag)

raltegravir AUC T 4%
raltegravir Cion 4 25%
raltegravir Cpmax T11%

(interakcié mechanizmusa
ismeretlen)

Sem a raltegravir, sem a
boceprevir esetében nem
sziikséges dozismodositas.

ANTIMIKROBAS SZEREK

Antimycobacteridlis szerek

rifampicin
(400 mg raltegravir egyszeri
adagban)

raltegravir AUC 3 40%
raltegravir Cion 4 61%
raltegravir Cpmax 4 38%

(UGT1A1-indukci6)

A rifampicin csokkenti a
raltegravir plazmaszintjét. Ha a
rifampicinnel torténd
egylittadas elkeriilhetetlen,
megfontolhato a raltegravir
dézisanak megkétszerezése
(lasd 4.4 pont).

SZEDATIVUMOK

midazolam
(400 mg raltegravir naponta kétszer)

midazolam AUC 4 8%
midazolam Cmax T 3%

Sem a raltegravir, sem a
midazolam dézismodositasa
nem sziikséges.

Ezek az eredmények azt jelzik,
hogy a raltegravir se nem
induktora, se nem inhibitora a
CYP3A4 enzimnek, igy nem
varhato, hogy a raltegravir
befolyasolja azon gyogyszerek
farmakokinetikajat, amelyek a
CYP3A4enzim szubsztratjai.
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Gyoégyszerek csoportositasa terapias
osztaly szerint

Interakcio
(mechanizmus, amennyiben
ismert)

Az egyiittadasra vonatkozo
ajanlasok

FEMKATION TARTALMU ANTACIDUMOK

aluminium és magnézium-hidroxid
tartalmu antacidum
(raltegravir 400 mg naponta kétszer)

raltegravir AUC { 49%
raltegravir Cian ¥ 63%
raltegravir Cumax ¥ 44%

2 oraval a raltegravir elott
raltegravir AUC 4 51%
raltegravir Cian ¥ 56%
raltegravir Cmax ¥ 51%

2 Oraval a raltegravir utan
raltegravir AUC { 30%
raltegravir Cion ¥ 57%
raltegravir Cumax ¥ 24%

6 Ordval a raltegravir eldtt
raltegravir AUC ¥ 13%
raltegravir Ciop, 4 50%
raltegravir Cpmax ¥ 10%

6 oraval a raltegravir utan
raltegravir AUC $11%
raltegravir Cizn ¥ 49%
raltegravir Cpmax ¥ 10%

(kelatképzddés fémkationokkal)

Az aluminium és magnézium
tartalmu antacidumok
csokkentik a raltegravir
plazmaszintjét. A raltegravir
egylittaddsa aluminium €s/vagy
magnézium tartalmua
antacidumokkal nem javasolt.

kalcium-karbonat tartalmu
antacidum
(raltegravir 400 mg naponta kétszer)

raltegravir AUC 455%
raltegravir Cian ¥ 32%
raltegravir Cpmax 4 52%

(kelatképzodés fémkationokkal)

A raltegravir dézismodositasa
nem sziikséges.

Egyéb FEMKATIONOK

Vas-sok

Varhatoan:
raltegravir AUC \2

(fémsok kelatképzodése)

Az egyidejlileg alkalmazott
vas-sOk varhatoan csokkentik a
raltegravir plazmaszintjét.
Amennyiben a vas-sok bevétele
legalabb két ora eltéréssel
torténik meg a raltegravir
alkalmazasahoz képest,
mérsé¢kelhetd ez a hatds

H2-BLOKKOLOK ES PROTONPUMPA-GATLOK

omeprazol
(400 mg raltegravir naponta kétszer)

raltegravir AUC 137%
raltegravir Ci2n 124%
raltegravir Cumax 151%

(fokozott szolubilitas)

A raltegravir dozismodositasa
nem sziikséges.

famotidin
(400 mg raltegravir naponta kétszer)

raltegravir AUC 1 44%
raltegravir Ci2n T 6%
raltegravir Cpax 160%

(fokozott szolubilitas)

A raltegravir dézismodositasa
nem sziikséges.
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Gyoégyszerek csoportositasa terapias
osztaly szerint

Interakcio
(mechanizmus, amennyiben
ismert)

Az egyiittadasra vonatkozo
ajanlasok

HORMONALIS FOGAMZASGATLOK

Etinil-osztradiol
Norelgesztromin
(400 mg raltegravir naponta kétszer)

Etinil-sztradiol AUC { 2%
Etinil-6sztradiol Cmax T 6%
Norelgesztromin AUC 1 14%

Sem a raltegravir sem az
(0sztrogén- és/vagy
progeszteron-alaptl) hormonalis

Norelgesztromin Cmax T 29% fogamzasgatlok
dézismddositasa nem
sziikséges.

OPIOID ANALGETICUMOK
metadon metadon AUC < Sem a raltegravir, sem a

(400 mg raltegravir naponta kétszer)

metadon Cpax <>

metadon esetében nem
sziikséges dozismodositas.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A raltegravir granulatum belsdleges szuszpenzidhoz terhes néknél torténd alkalmazasra tekintetében
nem all rendelkezésre informacio. Nagy mennyiségii adat - 400 mg raltegravir naponta kétszeri
alkalmazasa esetén az elso trimeszterben 1év6 terhes néknél (t6bb mint 1000 leendd terhességbol
szdrmazo6 vizsgalati eredmény) - azt igazolja, hogy a raltegravirnak nincs malformativ toxikus hatésa.
Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).
Kozepes mennyiségii adat - 400 mg raltegravir naponta kétszeri alkalmazasa esetén a masodik €s/vagy
harmadik trimeszterben 1év6 terhes ndknél (300-1000 leendo terhességbdl szarmazo vizsgalati
eredmény) - azt igazolja, hogy a raltegravirnak nincs foto/neonatalis toxikus hatasa.

A raltegravir granulatumot belséleges szuszpenzidhoz terhesség alatt csak akkor szabad alkalmazni, ha
a varhato elony igazolja a magzatra gyakorolt potencialis kockazatot. Az ajanlott adagolas a

4.2 pontban szerepel.

Retrovirus elleni kezelés mellett létrejovo terhességek adatbazisa
Azon terhességek anyai ¢s magzati kimenetelének figyelemmel kisérése érdekében, ahol a raltegravir
véletleniil keriilt beadasra terhesség alatt, 1étrehoztak egy retrovirus elleni kezelés mellett 1étrejovo
terhességekkel kapcsolatos adatbazist. A kezelGorvosoknak ajanlott betegeiket regisztralni ebben az

adatbazisban.

Altalanos szabaly, hogy amikor antiretroviralis szerek alkalmazasarél dontiink terhes nk
HIV-fertézésének kezelése, és kdvetkezésképpen az Gjsziilottkori vertikalis HIV -fert6z6dés
kockézatanak csokkentése érdekében, az allatkisérleti adatokat és a terhes ndknél megfigyelt klinikai
tapasztalatokat kell figyelembe venni a magzatra vonatkozo biztonsagossag meghatarozasahoz.

Szoptatas

A raltegravir/a raltegravir metabolitjai oly mértékben valasztodik ki/valasztodnak ki a human
anyatejbe, hogy valosziniileg hatassal van/vannak az anyatejjel taplalt ujsziilott
gyermekre/csecsemore. A rendelkezésre allg, allatkisérletek soran nyert farmakodinamias/toxikoldgiai
adatok a raltegravir/a raltegravir metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe (részletesen

lasd 5.3 pont).

Az anyatejjel taplalt csecsemOre nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

A HIV-fertézés atvitelének elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott ndk ne szoptassak

csecsemdjiiket.
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Termékenység

Legfeljebb napi 600 mg/ttkg-os adagig, mely a javasolt human ddzis expoziciot 3-szoros mértékben
meghalado expozicidt eredményezett, nem mutatkozott a termékenységre gyakorolt hatas him és
ndstény patkanyokban torténd alkalmazas soran.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Néhany esetben beszamoltak szédiilésrdl raltegravirt tartalmazo protokoll alkalmazasa soran. A
szédiilés befolyasolhatja néhany beteg a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit (1asd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

Randomizalt klinikai vizsgalatokban a naponta kétszer alkalmazott 400 mg raltegravirt fix vagy
optimalizalt alapterapiaban adott kezelési sémakkal kombinacidban alkalmaztak korabban nem kezelt
(N = 547) és korabban mar kezelt (N = 462) felnétteknél legfeljebb 96 hétig. Tovabbi 531, korabban
nem kezelt feln6tt kapott naponta egyszer alkalmazott 1200 mg raltegravirt emtricitabinnal és
tenofovir-dizoproxil-fumarattal legfeljebb 96 hétig. Lasd 5.1 pont.

A kezelés soran leggyakrabban jelentett mellékhatdsok a fejfajés, a hanyinger €s a hasi fajdalom
voltak. A leggyakrabban jelentett stilyos mellékhatas az immunrekonstiticios szindroma és a kititések
voltak. A raltegravir szedésének mellékhatdsok miatt torténd abbahagyasanak aranya 5% vagy
kevesebb volt a klinikai vizsgalatokban.

A rhabdomyolysis a naponta kétszer alkalmazott 400 mg raltegravir forgalomba hozatalat kovetd
alkalmazas sordn nem gyakran jelentett stilyos mellékhatas volt.

A mellékhatasok tablazatos §sszefoglalasa

Az alabbi tablazat szervrendszerek szerinti besorolasban tartalmazza azokat a mellékhatasokat,
amelyek a vizsgaloorvosok szerint okozati dsszefiiggésben alltak (az onmagaban vagy egyéb
retrovirus elleni kezeléssel kombinacidban adott) raltegravirral, valamint a forgalomba hozatalt kdvetd
tapasztalatok soran megfigyelt mellékhatasokat is. A gyakorisagi kategoridk: gyakori

(>1/100 - <1/10), nem gyakori (>1/1000 - <1/100) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg).

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatasok
Raltegravir (6nmagaban vagy egyéb ART-val
kombinaciéban adva)

Fert6z6 betegségek és Nem gyakori | herpes genitalis, folliculitis, gastroenteritis, herpes
parazitafert6zések simplex, herpesvirus-fert6zés, herpes zoster,
influenza, nyirokcsomotalyog, molluscum
contagiosum, nasopharyngitis, fels6 1éguti fert6zés

Jo-, rosszindulatt és nem Nem gyakori | bor papilloma
meghatarozott tipust daganatok
(beleértve a cisztakat és

polipokat is)

Veérképzoszervi és Nem gyakori | anaemia, vashidnyos anaemia,
nyirokrendszeri betegségek és nyirokcsomo-fajdalom, lymphadenopathia,
tiinetek neutropenia; thrombocytopenia

Immunrendszeri betegségek és | Nem gyakori | immunrekonstiticios szindroma,
tiinetek gyogyszer-tulérzékenység, tulérzékenység

Anyagcsere- ¢s taplalkozasi Gyakori étvagycsokkenés
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Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatasok
Raltegravir (bnmagaban vagy egyéb ART-val
kombinaciéban adva)
betegségek ¢és tlinetek Nem gyakori | cachexia, diabetes mellitus, dyslipidaemia,
hypercholesterinaemia, hyperglycemia,
hyperlipidemia, hyperphagia, étvagynovekedés,
polydipsia, testzsir rendellenesség
Pszichiatriai korképek Gyakori ktlonos almok, almatlansag, rémalmok, rendellenes
viselkedés, depresszid
Nem gyakori | mentalis zavarok, ongyilkossagi kisérlet, szorongas,
zavartsag, hangulatromlas, major depresszio,
elalvasi problémak, megvaltozott kedélyallapot,
panikroham, alvaszavar, 6ngyilkossagi gondolatok,
ongyilkos magatartas (kiilénosen azoknal a
betegeknél, akiknél a korabbi anamnézisben
pszichiatriai betegség szerepel)
Idegrendszeri betegségek €s Gyakori szédiilés, fejfajas, pszichomotoros hiperaktivitas
tiinetek
Nem gyakori | amnesia, carpal tunnel-szindroma, cognitiv zavar,
figyelemzavar, posturalis szédiilés, dysgeusia,
hypersomnia, hypaesthesia, letargia, memoriazavar,
migrén, peripherias neuropathia, paraesthesia,
somnolentia, tensios fejfajas, tremor, rossz
alvasmindség
Szembetegségek és szemészeti | Nem gyakori | latascsokkenés
tiinetek
A fiil és az egyensuly-érzékelé | Gyakori vertigo
szerv betegségei és tiinetei
Nem gyakori | tinnitus
Szivbetegségek és a szivvel Nem gyakori | palpitatio, sinus bradycardia, ventricularis
kapcsolatos tiinetek extrasystolék
Erbetegségek ¢és tiinetek Nem gyakori | héhullam, hypertonia
Légzorendszeri, mellkasi és Nem gyakori | dysphonia, epistaxis, orrdugulas
mediastinalis betegségek ¢s
tiinetek
Emésztérendszeri betegségek és | Gyakori hasi puffadas, hasi fajdalom, hasmenés, flatulentia,
tiinetek hanyinger, hanyas, dyspepsia
Nem gyakori | gastritis, hasi discomfort, felhasi fajdalom, hasi
érzékenység, anorectalis discomfort, szorulds,
szajszarazsag, epigastrialis discomfort, erosiv
duodenitis, bofogés, gastroesophagealis reflux
betegség, gingivitis, glossitis, odynophagia, acut
pancreatitis, pepticus fekély, végbélvérzés
M34j- és epebetegségek, illetve Nem gyakori | hepatitis, hepaticus steatosis, alkoholos hepatitis,
tiinetek majelégtelenség
A bor és a bor alatti szovet Gyakori kittés
betegségei ¢s tiinetei Nem gyakori | acne, alopecia, dermatitis acneiforme, borszarazsag,

erythema, zsirvesztés az arcrdl, hyperhidrosis,
lipoatrophia, szerzett lipodystrophia,
lipohypertrophia, éjszakai izzadas, prurigo, pruritus,
generalizalt pruritus, macularis kitités,
maculopapularis kiiités, viszketo kiiités, bor lesio,
urticaria, xeroderma, Stevens-Johnson-szindroma,
gyogyszer okozta kitités eosinophiliaval és
szisztémas tiinetekkel (DRESS)
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Szervrendszer

Gyakorisag

Mellékhatasok
Raltegravir (bnmagaban vagy egyéb ART-val
kombinaciéban adva)

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei

Nem gyakori

arthralgia, arthritis, hatfajas, lagyékfajdalom,
mozgasszervi fajdalom, myalgia, nyakfajas,
osteopenia, végtagfajdalom, tendinitis,
rhabdomyolysis

Vese- és hugyuti betegségek és
tiinetek

Nem gyakori

veseelégtelenség, nephritis, nephrolithiasis,
nocturia, veseciszta, vesekarosodas,
tubulointerstitialis nephritis

A nemi szervekkel és az
emlokkel kapcsolatos
betegségek ¢s tlinetek

Nem gyakori

erectilis dysfunctio, gynaecomastia, menopausalis
tiinetek

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépd
reakciok

Gyakori

Nem gyakori

asthenia, faradtsag, pyrexia

mellkasi discomfort érzés, hidegrazas, arc oedema,
a zsirszovet mennyiségének novekedése, idegesség,
altalanos rossz kozérzet, submandibularis terime,
peripherids oedema, fajdalom

Laboratériumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Gyakori

Nem gyakori

emelkedett alanin-aminotranszferaz, atipusos
lymphocytak, emelkedett
aszpartat-aminotranszferdz, a vér
trigliceridszintjének emelkedése, emelkedett
lipaz-szint, a vér hasnyalmirigy-amilaz szintjének
emelkedése

csOkkent abszolut neutrofilszam, emelkedett
alkalikus foszfataz-szint, a vér albuminszintjének
csokkenése, a vér amilazszintjének emelkedése, a
vér bilirubinszintjének emelkedése, a vér
emelkedett koleszterinszintje, a vér
kreatininszintjének emelkedése, emelkedett
vércukorszint, a vér karbamidszintjének
emelkedése, emelkedett kreatin-foszfokinaz-szint,
az ¢homi vércukorszint emelkedése, cukor jelenléte
a vizeletben, a high density lipoprotein szintjének
emelkedése, a nemzetkdzi normalizalt arany (INR)
értékének emelkedése, a low density lipoprotein
szintjének emelkedése, csokkent
thrombocyta-szam, vorosvértest jelenléte a
vizeletben, a derék-korfogat novekedése,
sulygyarapodés, csokkent fehérvérsejtszam

Sériilés, mérgezés €s a
beavatkozassal kapcsolatos
szovédmények

Nem gyakori

véletlen tiladagolas

A kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Korabban mar kezelt és nem kezelt betegeknél, akik egyéb antiretroviralis készitményekkel egytitt
kezdték el a raltegravir-kezelést, daganatos megbetegedésekrdl szamoltak be. Az egyes daganatos
betegségek fajtai és aranya jellemzo volt a stlyosan immunhianyos populaciora. E vizsgalatok soran a
rak kifejlddésének kockéazata hasonlo6 volt a raltegravirt és a komparator készitményt kapd

csoportokban.

A raltegravir-kezelésben részesiild betegek laboratériumi értékeiben 2-4-es fokozatu kreatin-kinaz
eltérés volt tapasztalhatd. Jelentettek myopathiat és rhabdomyolysist. Koriiltekintéen kell eljarni
azoknal a betegeknél, akik korabban myopathiaban vagy rhabdomyolysisben szenvedtek, vagy akiknél
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jelen van barmilyen hajlamosit6 tényezo, beleértve az olyan mas gydgyszerek hasznalatat, amelyek
ezeket az allapotokat okozhatjak (lasd 4.4 pont).

Jelentettek osteonecrosisos eseteket, kiillonosképpen olyan betegeknél, akik altalanosan ismert
rizikofaktorokkal rendelkeztek, elérehaladott HIV-fert6zésben szenvedtek vagy hosszu tavli kombinalt
retrovirus elleni kezelésben (Combination Antiretroviral Therapy, CART) részestiltek. Ennek
gyakorisaga nem ismert (lasd 4.4 pont).

A kombinalt antiretroviralis terapia (CART) megkezdésekor sulyos immunhianyban szenvedd
HIV-fertézott betegeknél a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista fertdzésekkel szemben
gyulladasos reakcid 1éphet fel. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis)
elofordulasat is jelentették, azonban a bejelentések szerint a jelentkezésig eltelt id6 rendkiviil valtozo,
és ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is el6fordulhatnak (lasd 4.4 pont).

A kovetkezo6 klinikai mellékhatasok mindegyike legalabb egy alkalommal stlyos formaban
jelentkezett: herpes genitalis, anaemia, immunrekonstiticios szindroma, depresszio, mentalis zavarok,
ongyilkossagi kisérlet, gastritis, hepatitis, veseelégtelenség, véletlen tiiladagolas.

Korabban mar kezelt betegekkel végzett klinikai vizsgalatok soran — az ok-okozati 0sszefiiggéstol
fuggetleniil —a raltegravirt és darunavirt tartalmazoé kezelési protokoll mellett gyakrabban észleltek
kititést, mint a darunavir nélkiil raltegravirt vagy a raltegravir nélkiil darunavirt tartalmazo kezelési
protokollok esetén. A vizsgaloorvos altal a gyogyszerrel 6sszefliggésbe hozhatonak itélt kitités hasonld
aranyban fordult el6. A kilitések expoziciora korrigalt aranya (minden okozati kategdriaban)
sorrendben 10,9, 4,2 és 3,8 volt 100 betegévre vonatkoztatva, mig a gyogyszerrel 6sszefiiggd kititések
esetében ez az arany sorrendben 2,4, 1,1 és 2,3 volt 100 betegévre vonatkoztatva. A klinikai
vizsgalatokban megfigyelt kilitések stilyossaga az enyhétdl a kozepesig terjedt, €s nem eredményezte a
vizsgalat felfiiggesztését (lasd 4.4 pont).

Hepatitis B- és/vagy C-virus-tarsfertézésben szenvedo betegek

Klinikai vizsgalatokban 79 olyan beteg volt egyidejiileg hepatitis B-virussal fertdzott, 84 olyan beteg
volt egyidejileg hepatitis C-virussal fertdzott, és 8 olyan beteg volt egyidejiileg hepatitis B- és C-
virussal fertézott, aki raltegravir-kezelést kapott egyéb HIV-1 elleni szerrel kombinacioban.
Altalanossagban a raltegravir biztonsagossagi profilja hasonlo volt a hepatitis B- és/vagy C-virus
tarsfert6zésben szenvedo betegeknél, mint a hepatitis B- és/vagy C-virus tarsfertézésben nem
szenvedod betegeknél, habar a koros GOT- (ASAT) és GPT- (ALAT) értékek aranya valamivel
magasabb volt a hepatitis B- és/vagy a hepatitis C-virus tarsfert6zésben szenveddk alcsoportjaban.

A 96. héten a korabban mar kezelt betegeknél a GOT, GPT (ASAT, ALAT) vagy a teljes bilirubin
kiindulaskor mért értékeinek romlasat jelzo II. foka vagy annal nagyobb mértékii laboratoriumi
eltérések a raltegravirral kezelt, tarsfert6zott betegek 29%, 34% ill. 13%-4anal jelentkeztek, mig ezek
az eltérések a tobbi raltegravirral kezelt beteg esetében 11%, 10% ill. 9%-ban fordultak el6. A

240. héten a korabban nem kezelt betegeknél a GOT, GPT (ASAT, ALAT) vagy a teljes bilirubin
kiindulaskor mért értékeinek romlésat jelzo II. foku vagy annal nagyobb laboratoriumi eltérések a
raltegravirral kezelt, tarsfert6zott betegek 22%, 44% ill. 17%-anal jelentkeztek, mig ezek az eltérések
a tobbi raltegravirral kezelt beteg esetében 13%, 13% ill. 5%-ban fordultak eld.

Gyermekek és serdil0k

Gyermekek és serdiilok (2—18 évesek)

A raltegravirt egyéb antiretroviralis szerekkel kombinacioban alkalmazva 126, el6zéleg mar
antiretroviralis kezelésben részesiilt, HIV-1-gyel fertdzott, 2-18 éves gyermeken és serdiilon vizsgaltak
az IMPAACT P1066 vizsgalatban (lasd 5.1 és 5.2 pont). A 126 betegbdl 96 kapta a raltegravir javasolt
doézisat.

Ennél a 96 gyermeknél és serdiilonél a 48. hétig fellépo gyogyszerrel Osszefiiggd mellékhatasok
gyakorisaga, tipusa és stlyossaga a felnétteknél megfigyeltekhez volt hasonld.
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Egy beteg gyogyszerrel 6sszefiiggd klinikai mellékhatasként 3. fokozati pszichomotoros
hiperaktivitast, rendellenes viselkedést €s almatlansagot tapasztalt; egy betegnél pedig 2. fokozatu,
sulyos, gyogyszerrel 0sszefliggo allergias kitités 1épett fel.

Egy betegnél gydgyszerrel 0sszefiiggd laboratoriumi rendellenességek (4. fokozati GOT [ASAT] és
3. fokozati GPT [ALAT]) léptek fel, melyek stilyosnak mindsiiltek.

Csecsemok és kisgyermekek (4 hetestol 2 évesnél fiatalabb korig)

A raltegravirt egyéb antiretroviralis szerekkel kombinacidban alkalmazva 26, 4 hetestdl 2 évesnél
fiatalabb kort, HIV-1-gyel fertdzott csecsemdnél és kisgyermeknél is vizsgaltak az IMPAACT P1066
vizsgalatban (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Ennél a 26 csecsemdnél és kisgyermeknél a 48. hétig fellépd gydgyszerrel 6sszefiiggd mellékhatasok
gyakorisaga, tipusa és stilyossaga hason6 volt a feln6tteknél megfigyeltekhez.

Egy betegnél 3. fokozatu, stlyos, gyogyszerrel 6sszefiiggd allergias kiiités 1épett fel, amely a kezelés
leallitasahoz vezetett.

HIV-1 expozicio ujsziilotteknél

Az IMPAACT P1110 vizsgalatba (lasd 5.2 pont) a legalabb 37 hetes gesztacids koru és a legalabb

2 kg testtomegli csecsemdk voltak bevalaszthatoak. Tizenhat (16) Gjsziilott kapott 2 adag Isentress-t a
sziiletés utani elso két hétben, és 26 ujsziilott kapott napi adagolasban Isentress-t 6 héten keresztiil, a
kovetés mindkét esetben 24 héten at tartott. Nem fordultak elé gyogyszerrel 6sszefliggd klinikai
mellékhatasok, és a harom, gyogyszerrel 6sszefiiggd laboratériumi mellékhatast - az egyik egy
atmeneti, 4-es fokozatu neutropenia volt (egy olyan vizsgalati alanynal, aki az anyardl gyermekre
torténd atvitel megelézéseként (PMTCT) zidovudint tartalmazo kezelést kapott), a masik kettd pedig
bilirubinszint-emelkedés volt (egy 1-es fokozatu s egy 2-es fokozatu) - nem tekintették sulyosnak és
olyannak, amely specifikus terapiat igényel.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyodgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A raltegravir tiladagolasanak kezelésével kapcsolatban nem all rendelkezésre specifikus informacio.
Tuladagolas esetén indokolt altalanos tamogatd intézkedéseket alkalmazni, tehat eltavolitani a fel nem
szivodott anyagot az emésztérendszerbol, korhazi megfigyelést alkalmazni (beleértve
elektrokardiogram készitését) s sziikség esetén tdmogatd kezelést kezdeni. Figyelembe kell venni,
hogy a raltegravir klinikai hasznalatban kaliumsoként keriil alkalmazasra. A raltegravir
dializalhatosaganak mértéke ismeretlen.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: szisztémas virus elleni szerek, integraz inhibitorok, ATC kod: JOSAJO1.

Hatdsmechanizmus

A raltegravir egy integraz szal transzfer inhibitor, mely a human immundeficiencia virus (HIV-1) ellen
hatésos. A raltegravir az integraz katalitikus aktivitasat gatolja. Az integraz egy HIV altal kodolt
enzim, amely a virusreplikacidhoz sziikséges. Az integraz gatlasa megakadalyozza a HIV genom
kovalens inzertalodasat és beépiilését a gazdasejt genomjaba. Ha a HIV genom nem képes beépiilni,
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akkor nem képes az 11j fert6zo virusrészecskék termelését iranyitani, igy a beépiilés gatlasa
megakadalyozza a virusfert6zés terjedését.

In vitro virus elleni aktivitas

A raltegravir 31 = 20 nM koncentracidja a HIV-1 replikacid 95%-os gatlasat (ICos) eredményezte (egy
kezeletlen virusfert6zott sejtkultirdhoz viszonyitva) humén T-limfoid sejtkultirakban, amelyeket a
sejtvonalhoz adaptalt HOIIIB HIV-1 varianssal fert6ztek meg. Emellett a raltegravir gatolta a
virusreplikaciot a periférias vérbdl nyert, mitogén-aktivalt human mononuklearis sejtekben, amelyeket
a HIV-1 kiilonbz6 primer klinikai izoldtumaival fertéztek meg, koztiik 6t nem-B altipusbodl szarmazo,
illetve a reverz transzkriptdz-inhibitorokra €s proteaz-inhibitorokra rezisztens izolatumokkal. Egy
egyciklusos fert6zés vizsgalatban a raltegravir 23 olyan HIV izolatum altal torténé fertézést gatolt
meg, melyek kozott 5 nem-B altipusu és 5, 5-12 nM ICs értékkel rendelkezd, cirkulalé rekombinans
forma volt.

Rezisztencia

Azon virusok nagy része, amelyeket olyan betegekbdl izolaltak, akik nem reagaltak a raltegravir
raltegravir rezisztenciaval rendelkezett. A legtobb virus a 155. aminosavon (N155 H-ra valtozott), a
148. aminosavon (Q148 H, K vagy R-re valtozott) vagy a 143. aminosavon (Y143 H, C vagy R-re
valtozott) mutatott jellegzetes mutaciot, tovabbi egy vagy tobb integraz mutacid mellett (pl.: L74M,
E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). A jellegzetes mutaciok csdkkentik a
virusok raltegravirral szembeni érzékenységét, és a tovabbi mutaciok megjelenése a raltegravir iranti
érzékenység tovabbi csokkenését eredményezi. A rezisztencia kialakulasanak esélyét csokkentd
tényezOk kozé tartozott az alacsonyabb szintli kiindulasi virusterhelés és mas aktiv retrovirus elleni
szerek hasznalata. A raltegravirral szemben rezisztens mutaciok altalaban rezisztenciat mutatnak az
integraz szal transzfer inhibitor elvitegravirral szemben is. A 143. aminosavon jelentkezé mutaciok
nagyobb rezisztenciat mutatnak a raltegravirral, mint az elvitegravirral szemben, valamint az
E92Q-mutacid nagyobb rezisztenciat mutat az elvitegravirral, mint a raltegravirral szemben. A

148. aminosavon mutédns virusok egy vagy tobb egyéb, raltegravirra rezisztens mutacioval egyiitt,
szintén klinikailag jelent6s rezisztenciat mutathatnak a dolutegravirral szemben.

Klinikai tapasztalat

A raltegravir hatasossaganak bizonyitéka két korabban antiretroviralis kezelést kapott, HIV-1
fert6zésben szenvedo felnétt betegeken végzett randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos, vizsgalat
(BENCHMRK 1 és BENCHMRK 2, 018-as és 019-es protokoll) 96. heti adatainak elemzésén,
valamint egy antiretroviralis kezelésben korabban nem részesiild, HIV-1 fertzésben szenvedod felnott
betegeken végzett randomizalt, kettds-vak, aktiv-kontrollos, vizsgalat (STARTMRK, 021-es
protokoll) 240. heti adatainak elemzésén alapult.

Hatasossag

Korabban mar kezelt felnott betegek

A BENCHMRK 1 és a BENCHMRK 2 (multicentrumos, randomizalt, kettés vak, placebokontrollos
vizsgalatok) 16 éves, vagy annal idésebb HIV-fert6zott, a harom retrovirus elleni csoport (nukleozid
reverztranszkriptaz-inhibitorok, nem nukleozid reverztranszkriptaz-inhibitorok, proteaz-inhibitorok)
mindegyikében legaldbb egy gydgyszerre dokumentaltan rezisztens betegek esetén értékelték a
naponta kétszer adott 400 mg raltegravir biztonsagossagat ¢s retrovirus elleni aktivitasat a placeboval
szemben optimalizalt alapkezelés mellett. A randomizalas eldtt az optimalizalt alapterapiat a vizsgald
a beteg terapias anamnézise, valamint a kiindulasi genotipusos €s fenotipusos virusrezisztencia teszt
eredményei alapjan valasztotta ki.

A betegek demografiai jellemzo6i (nem, kor és rassz) és kiindulasi értékeik hasonldak voltak a naponta
kétszer 400 mg raltegravirt kapo és a placebo-kezelésben részesiilo csoportban. A betegek eldzetesen
hasznalt retrovirus elleni gyogyszereinek szama 12 (kozépértek), a kezelés idétartama pedig 10 év
(kozépérték) volt. Az optimalizalt alapkezelés alatt hasznalt retrovirus elleni kezelések szama 4
(kozépérték) volt.
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A 48. heti és 96. heti elemzések eredményei
A BENCHMRK 1 és BENCHMRK 2 vizsgalatban az ajanlott naponta kétszer 400 mg raltegravirt
kapo betegek dsszesitett, tartds eredményeit (48. és 96. hét) a 3. tablazat tartalmazza.

4. tablazat
Hatasossagi eredmény a 48. és 96. héten

BENCHMRK 1 és 2 dsszesitve 48. hét 96. hét
B Raltegravir Placebo + Raltegravir Placebo +
Paraméter 400 mg optimalizalt 400 mg optimalizalt
naponta alapterapia naponta alapterapia
kétszer + (N=237) kétszer + (N=237)
optimalizalt optimalizalt
alapterapia alapterapia
(N =462) (N =462)

HIV-RNS <400 képia/ml, a betegek %-a
(95%-o0s CI)

Minden beteg? 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Kiindulasi értékek*
HIV-RNS > 100 000 k6pia/ml 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
< 100 000 kopia/ml 82(77,86) 49 (41,58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
CDA4-sz&m < 50 sejt/mm’ 61(53,69)  21(13,32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
> 50 és <200 sejt/mm? 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
> 200 sejt/mm3 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Erzékenységi Erték (GSS)S
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 és afelett 84 (77, 89) 65 (52,76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)

HIV-RNS < 50 képia/ml, a betegek %-a
(95%-o0s CI)

Minden beteg! 62(57,67)  33(27,39)  57(52,62)  26(21,32)
Kiindulasi értékek*
HIV-RNS > 100 000 képia/ml 48 (40, 56) 16(8,26) 47 (39, 55) 13 (7,23)
<100 000 képia/ml 73 (68,78)  43(35,52) 70 (64,75) 36 (28, 45)
CD4-szam < 50 sejt/mm> 50 (41,58)  20(12,31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
>50 65 <200 sejt/mm® 67 (59,74)  39(28,50) 65 (57,72) 32 (22, 44)
> 200 sejt/mm? 76 (68,83)  44(32,56)  71(62,78)  41(29,53)
Erzékenységi Erték (GSS)S
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 és afelett 75(68,82)  59(46,71) 65 (56,72) 53 (40, 66)
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BENCHMRK 1 és 2 dsszesitve 48. hét 96. hét

B Raltegravir Placebo + Raltegravir Placebo +
Paraméter 400 mg optimalizalt 400 mg optimalizalt
naponta alapterapia naponta alapterapia
kétszer + (N=237) kétszer + (N=237)
optimalizalt optimalizalt
alapterapia alapterapia
(N =462) (N =462)
Atlagos CD4 sejt valtozas (95%-os CI),
sejt/mm3
Minden beteg? 109 (98,121)  45(32,57) 123(110,137) 49 (35, 63)
Kiindulasi értékek*
HIV-RNS > 100 000 képia/ml 126 (107, 144) 36 (17,55) 140(115,165) 40 (16, 65)
<100 000 kopia/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
CD4-szam < 50 sejt/mm?3 121 (100, 142) 33 (18,48) 130 (104, 156)  42(17,67)
>50és <200 sejt/mm* 104 (88,119)  47(28,66) 123 (103,144) 56 (34,79)
> 200 sejt/mm’ 104 (80, 129) 54 (24,84)  117(90,143)  48(23,73)
Erzékenységi Erték (GSS)S
0 81 (55, 106) 11 (4, 26) 97 (70, 124) 15 (-0, 31)
1 113 (96,130)  44(24,63) 132(111,154)  45(24, 66)
2 ¢és afelett 125 (105, 144) 76 (48,103) 134 (108, 159) 90 (57, 123)

T A vizsgalatbol kies6k sikertelennek szamitottak: azokat a betegeket, akik a vizsgalat befejezése el6tt abbahagyték a kezelést, sikertelennek
nyilvanitottak. A reagald betegek szazalékat és a hozza tartozé 95%-os konfidencia intervallumot kozolték.

£ A 400 és 50 kopia/ml alatti HIV-RNS szazalékos aranyanak prognosztikai tényezok szerinti elemzésébe a betegeket virologiai
hatastalansag esetén is beszamitottak. Az atlagos CD4-valtozasok szamitasakor viroldgiai hatastalansag esetén a kiindulasi értékeket
vették figyelembe.

§ A Genotipusos Erzékenységi Erték az optimalis alapkezelés részeként adott dsszes antivirlis gyogyszer szama, amelyekkel szemben a
betegbdl izolalt virus genotipusos szenzitivitast mutatott a genotipusos rezisztenciavizsgalatok alapjan. Az enfuvirtid hasznalatat az
optimalizalt alapkezelésben enfuvirtid-naiv betegek korében az optimalizalt alapkezelés egy aktiv gyogyszereként vették figyelembe.
Hasonloképpen a darunavir hasznélatat az optimalizalt alapkezelésben darunavir-naiv betegek korében az optimalizalt alapkezelés egy
aktiv gyogyszereként vették figyelembe.

A raltegravir (a vizsgalatot be nem fejezOk esetében hatastalansagként feldolgozva) a 16. héten a
betegek 61,7%-4anal, a 48. héten a betegek 62,1%-4ndl és a 96. héten a betegek 57,0%-4anal ért el HIV
RNS< 50 képia/ml értékii virologiai valaszt. Néhany betegnél a 16. és 96. hét kozott viralis rebound
1épett fel. A hatastalansdggal 6sszefliggd tényezok kozé tartozik a magas kiindulasi virusterhelés és
olyan optimalizalt alapkezelés, mely nem tartalmazott legalabb egy potens hatéanyagot.

Attérés a raltegravirra

A SWITCHMRK 1 és 2 (032-es és 033-as protokollok) vizsgalatokban olyan HIV-fert6zott betegeket
vizsgaltak, akik 200 mg lopinavirbdl + 50 mg ritonavirbdl (naponta kétszer 2 tabletta) és legalabb

2 nukleozid reverz transzkriptaz-gatlobol allo szuppressziv kezelésben részesiiltek (sziiréskor mért
RN értékiik < 50 képia/ml HIV volt; és > 3 honapja nem kellett véltoztatni a kezelési terviiket). Oket
1:1 aranyban a kdvetkezOképpen randomizaltak: az egyik csoport folytatta, a naponta kétszer 2 tabletta
lopinavir + ritonavir szedését (n=174 és n=178), a masik csoport a lopinavir + ritonavir helyett
naponta kétszer 400 mg raltegravirt kapott (n=174 és n=176). Nem keriiltek kizarasra azok a betegek
sem, akiknél el6zdleg virologiai hatastalansagot figyeltek meg, €s az el6zetes antiretroviralis kezelések
szamat sem korlatoztak.

E vizsgalatokat a 24. héten elvégzett elsdédleges hatasossagi elemzést kdvetden leallitottak, mivel nem
tudtak kimutatni a raltegravirnak a lopinavir + ritonavir kombinaciéval szembeni non-inferioritasat. A
két vizsgalat adatai alapjan a 24. héten a HIV RNS szuppresszié (kevesebb, mint 50 képia/ml) a
raltegravir-csoportban a betegek 84,4%-ban, mig a lopinavir + ritonavir-csoportban a betegek
90,6%-4ban maradt fenn (a vizsgalatot be nem fejezék=hatastalansag). A raltegravir két masik aktiv
hatbéanyaggal torténd egyiittes alkalmazasanak sziikségességérdl 1asd a 4.4 pontot.

Kordabban nem kezelt felndtt betegek

A STARTMRK (egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak, aktiv kontrollos) vizsgalat olyan
HIV-fert6zott betegekben értékelte a naponta kétszer adott 400 mg raltegravir biztonsagossagat és
antiretroviralis aktivitasat lefekvéskor bevett 600 mg efavirenzzel §sszehasonlitva, akik

> 5000 koépia/ml HIV RNS értékkel birtak, és elozéleg nem részesiiltek ilyen iranyu kezelésben

95



(mindkét szert emtricitabin + tenofovir-dizoproxil-fumarat kombinacidval alkalmazva.). A
randomizacids besorolas a HIV RNS-szintek felmérése (<50 000 kopia/ml; és > 50 000 kopia/ml),

ill. a hepatitis B- vagy C-statusz (pozitiv vagy negativ) alapjan tortént.

A betegek demografiai jellemzdi (nem, kor és rassz) és kiindulasi értékeik hasonloak voltak a naponta
kétszer 400 mg raltegravirt kapo és a lefekvés el6tt 600 mg efavirenz-t kapd csoportban.

A 48. heti és 240. heti elemzések eredményei
Az elsddleges hatasossagi végpontra vonatkozoan, azon betegek aranya, akik a 48. héten elérték a
HIV RNS < 50 képia/ml értéket, 241/280 (86,1%) volt a raltegravirt kapo csoportban, €s 230/281
(81,9%) az efavirenzt kapo csoportban. Az (raltegravir-efavirenz) kezelések kozti kiilonbség 4,2% volt
95%-0s CI (-1,9, 10,3) mellett, mely bizonyitja, hogy a raltegravir non-inferior az efavirenzhez
viszonyitva (non-inferioritas p-érték < 0,001). A 240. héten a (raltegravir-efavirenz) kezelések kozti
kiilonbség 9,5% volt 95%-os CI (1,7, 17,3) mellett. A STARTMRK vizsgalat soran a javasolt naponta
kétszer 400 mg raltegravir dozist kapo betegek 48. heti €s 240. heti tartds eredményei a 5. tablazatban

talalhatoak.

5. tablazat

Hatasossagi eredmény a 48. és 240. héten

STARTMRK vizsgalat 48. hét 240. hét
Paraméter Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
400 mg 600 mg 400 mg naponta 600 mg
naponta lefekvés elott kétszer lefekvés elott
kétszer (N=282) (N =281) (N =282)
(N =281)
HIV-RNS < 50 kopia/ml, a betegek
%-a (95%-o0s CI)
Minden beteg’ 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Kiindulasi értékek*
HIV-RNS > 100 000 kopia/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100 000 kopia/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
CD4-szam < 50 sejt/mm? 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
> 50 és 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
<200 sejt/mm?>
> 200 sejt/mm?> 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
B-torzs virus altipus 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Nem B-t6rzs 96 (87, 100) 91 (78, 97) 68 (54,79) 70 (54, 82)

Atlagos CD4 sejt valtozas
(95%-o0s CI), sejt/mm?
Minden beteg®

Kiindulasi értékek*
HIV-RNS > 100 000 kopia/ml
<100 000 kopia/ml
CD4-szam < 50 sejt/mm?
> 50 és <200
sejt/mm?
> 200 sejt/mm?3
B-torzs virus altipus
Nem B-torzs

189 (174, 204)

196 (174, 219)
180 (160, 200)
170 (122, 218)
193 (169, 217)

190 (168, 212)
187 (170, 204)
189 (153, 225)

163 (148, 178)

192 (169, 214)
134 (115, 153)
152 (123, 180)
175 (151, 198)

157 (134, 181)
164 (147, 181)
156 (121, 190)

374 (345, 403)

392 (350, 435)
350 (312, 388)
304 (209, 399)
413 (360, 465)

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

312 (284, 339)

329 (293, 364)
294 (251, 337)
314 (242, 386)
306 (264, 348)

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

A vizsgalatbol kiesok sikertelennek szamitottak: azokat a betegeket, akik a vizsgélat befejezése eldtt abbahagytak a kezelést, sikertelennek
nyilvanitottak. A reagald betegek szazalékat és a hozza tartozé 95%-os konfidencia intervallumot kézolték.

T A 400 ¢és 50 kopia/ml alatti HIV-RNS szézalékos aranyanak prognosztikai tényezdék szerinti elemzésébe a betegeket virologiai
hatastalansag esetén is beszamitottak. Az atlagos CD4 sejt-valtozasok szamitasakor viroldgiai hatastalansag esetén a kiindulasi értékeket

vették figyelembe.

Megjegyzés: Az elemzés az Gsszes rendelkezésre allo adaton alapul.
A raltegravir és az efavirenzt emtricitabinnel (+) tenofovir-dizoproxil-fumarattal egyiitt alkalmaztak.
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Gyermekek és serdiilok

2-18 éves gyermekek és serdiilok

Az IMPAACT P1066 egy I/II. fazist, nyilt, tobbcentrumos vizsgalat, mely a raltegravir
farmakokinetikai profiljat, biztonsagossagat, toleralhatosagat és hatasossagat vizsgalja HIV -fertdzott
gyermekek esetében. A vizsgalatba 126, korabban mar kezelt, 2-18 éves gyermeket és serdiilét vontak
be. A betegeket életkor szerint stratifikaltak, el6szor a serdiiloket vontak be, majd ezt kdvetden a
fiatalabb gyermekeket. A betegek vagy a 400 mg tabletta gydgyszerformat (6-18 éves korig) vagy a
ragdtabletta gyogyszerformat (2 éves-kevesebb, mint 12 éves korig) kaptak. A raltegravirt optimalizalt
alapkezelés mellett alkalmaztak.

A kezdeti doziskeres6 szakasz intenziv farmakokinetikai értékelést foglalt magaban. A dozisvalasztas
alapjaul a felnotteknél megfigyelthez hasonl6 raltegravir plazmaexpozicio és minimalis
plazmakoncentracio elérése €s az elfogadhatd rovid tava biztonsagossag szolgalt. A dézisvalasztast
kovetden tovabbi betegeket vontak be a hosszl tavia biztonsagossag, toleralhatdsag és hatasossag
értékelése érdekében. A 126 betegbdl 96 a raltegravir javasolt dozisat kapta (1asd 4.2 pont).

6. tablazat

Az IMPAACT P1066 vizsgalat kiindulasi jellemzdi, valamint a 24. és 48. hét hatasossagi
eredményei

(218 éves kor)

Végso dézis populacio

Paraméter N=96
Demografiai adatok
Eletkor (év), kozépérték [korcsoport] 13[2-18]
Férfi 49%
Rassz
Kaukazusi 34%
Fekete bori 59%
Kiindulasi jellemzdk
Plazma HIV-1 RNS (logio kdpia/ml), atlag [tartomany] 4,312,7-6]
CD4-sejtszam (sejt/mm?), kozépérték [tartomany] 481 [0 —2361]
CD4 szazalékos arany, kozépérték [tartomany] 23,3% [0 — 44]
HIV-1 RNS >100 000 képia/ml 8%
CDC HIV kategoria B vagy C 59%
Korabbi ART alkalmazas osztaly szerint
NNRTI 78%
PI 83%
Vilasz 24. hét 48. hét
A kiindulasi értékhez képest >1 logio HIV RNS csokkenést
vagy <400 képia/ml értéket ért el 72% 79%
Elérte a HIV RNS <50 kopia/ml értéket 54% 57%
(%)-ban mért atlagos CD4-sejtszam-novekedés a kiindulasi 119 sejt/mm? 156 sejt/mm?
értékhez képest (3,8%) (4,6%)

Csecsemok és kisgyermekek (4 hetestol 2 évesnél fiatalabb koriak)

Az IMPAACT P1066 vizsgalatban 4 hetestdl 2 évesnél fiatalabb kort, olyan HIV-fertézott csecsemok
és kisgyermekek is részt vettek, akik korabban antiretroviralis terapidban részesiiltek akar az anyarol
gyermekre torténd atvitel megel6zésére szolgald profilaxisként és/vagy a HIV -fertdzés kezelésére
alkalmazott kombinacids antiretroviralis terapiaként. A raltegravirt granulatum belsdleges
szuszpenzidhoz formajaban, étkezéstdl fiiggetleniil alkalmaztak, optimalizalt alapkezelés mellett, mely
a betegek kétharmadanal lopinavirt és ritonavirt tartalmazott.
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7. tablazat

Az IMPAACT P1066 vizsgalat kiindulasi jellemz6i, valamint a 24. és 48. hét hatasossagi

eredményei
(4 hetestol 2 évesnél fiatalabb koruak)

Paraméter N=26
Demografiai adatok
Eletkor (hét), kozépérték [korcsoport] 28 [4 - 100]
Férfi 65%
Rassz
Kaukézusi 8%
Fekete bori 85%
Kiindulasi jellemzdék
Plazma HIV-1 RNS (logio kdpia/ml), atlag [tartomany] 5,713,1-7]

CD4-sejtszam (sejt/mm? ), kozépérték [tartomany]
CD4 szazalékos arany, kozépérték [tartomany]

1400 [131 - 3648]
18,6% [3,3 — 39,3]

HIV-1 RNS >100 000 képia/ml 69%
CDC HIV kategoria B vagy C 23%
Korabbi ART alkalmazas osztaly szerint
NNRTI 73%
NRTI 46%
PI 19%
Vilasz 24. hét 48. hét
A kiindulasi értékhez képest >1 logio HIV RNS
csokkenést vagy <400 kdpia/ml értéket ért el 91% 85%
Elérte a HIV RNS <50 kopia/ml értéket 43% 53%

(%)-ban mért atlagos CD4-sejtszam-novekedés a
kiindulasi értékhez képest

500 sejt/mm? (7,5%) 492 sejt/mm?3(7,8%)

Virolégiai hatastalansag 24. hét 48. hét
Nem reagald 0 0
Rebounder 0 4
Elérhetd genotipus szam® 0 2

*Egy betegnél mutacid jelentkezett a 155. pozicion.
5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A raltegravirt egyszeri, szajon at adott dozisban, éhgyomorra kapd egészséges onkénteseknél végzett
vizsgalatok alapjan a raltegravir gyorsan felszivadik, a tmax hozzavetdlegesen 3 oraval a bevétel utan
alakul ki. A raltegravir AUC- és Cmax-€rtéke a 100 mg — 1600 mg k6zotti dozistartomanyon beliil
doézisaranyosan novekszik. A raltegravir Cin-érték a 100 mg — 800 mg ddzistartomanyon beliil
dozisardnyosan nd, mig a 100 mg - 1600 mg doézistartomanyon belill a dézisaranyosnal kissé kevésbé
nd. A dozisaranyossag betegeknél nem keriilt megallapitasra.

Naponta kétszeri adagolasnal a farmakokinetikai dinamikus egyensulyi allapot gyorsan beall,
hozzavetblegesen az adagolas els6 2 napjan. Az AUC €s Cax-€értékekben kismértékii akkumulacio 1ép
fel vagy nincs akkumulacio, a Ciap-értékben kismértékii akkumulacié mutatkozott. A raltegravir

abszolut biohasznosuldsa nem keriilt megallapitasra.

A raltegravir bevehetd étkezés kozben vagy attol fiiggetleniil. A raltegravir kulcsfontossagu
biztonsagossagi ¢s hatasossagi vizsgalatokban ételtdl fliggetleniil keriilt beadasra a HIV -fert6zott
betegeknek. A raltegravir tobb dozisanak beadasa egy kdzepes zsirtartalmu étkezést kovetden nem
befolyasolta klinikailag jelentds mértékben a raltegravir AUC értékét, a novekedés 13%-os volt az
¢homi bevételhez képest. A raltegravir Cia, €rtéke 66%-kal, €s Ciax értéke 5%-kal volt magasabb egy
kozepes zsirtartalmu étkezést kovetden az éhomihoz képest. A raltegravir AUC €s Cax értékeit egy

magas zsirtartalmu étkezést kovetd adagolas hozzavetdlegesen kétszeresére emeli, a Cion értéket pedig
4,1-szeresére. A raltegravir beadasa alacsony zsirtartalmu étkezést kovetéen az AUC értéket 46%-kal,
a Crax értéket pedig 52%-kal csokkentette, a Ci2n érték alapvetden valtozatlan maradt. Az étel novelni
latszik a farmakokinetikai variabilitast az ¢homi értékekhez képest.
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Osszességében a raltegravir farmakokinetikajaban jelentés variabilitas volt megfigyelhetd. A
BENCHMRK 1 ¢s 2 vizsgalatban megfigyelt Can-€rték esetén a variacids egyiitthato (coefficient of
variation, CV) az alanyok kozotti variabilitasra = 212% és a CV az alanyokon beliili

variabilitasra = 122%. A variabilitas oka lehet az a kiilonbség, amely az étellel és més gydgyszerekkel
val6 egylittszedésben mutatkozik.

Eloszlas

A raltegravir megkozelitéleg 83%-ban kotédik a human plazmafehérjéhez a 2 és 10 uM kozotti
koncentracidtartomanyban.

A raltegravir konnyen atjutott a placentan patkanyokban, de nem jutott be az agyba értékelhetd
mértékben.

Két, HIV-1-gyel fert6zott betegekkel végzett vizsgalatban, melyek soran a betegek naponta kétszer
400 mg raltegravirt kaptak, a raltegravir konnyen kimutathatd volt a cerebrospinalis folyadékban. Az

crcr

s

plazmakoncentracid 3%-a volt (1% - 61% tartomany). Ezek a kozépérték-aranyok hozzavetdleg
3-6-szor alacsonyabbak, mint a plazma raltegravir szabad frakcidja.

Biotranszformacio és kivalasztas

A raltegravir latszélagos terminalis felezési ideje megkdzelitleg 9 ora, ahol is az a-fazis felezési ideje
rovidebb (~1 ora), amely az AUC-érték nagy részéért felelds. Radioaktiv izotoppal jelzett raltegravir
egyszeri, szajon at adott dozisanak beadasat kovetden a dozis hozzavetdlegesen 51%-a iiriilt ki a
széklettel, €s 32%-a a vizelettel. A székletben csak a raltegravir volt jelen, aminek nagy része
valoszintileg a raltegravir-glitkuronid hidrolizisébdl szarmazik, ami az epébe valasztodik ki, amint azt
a preklinikai vizsgélatokban tanulményozott fajoknal megallapitottak. Két 6sszetevo, nevezetesen a
raltegravir és a raltegravir-glilkuronid, kimutathato volt a vizeletben, és hozzavetélegesen a dozis 9 és
23%-at tették ki. A legnagyobb mennyiségben keringd 0sszetevo a raltegravir volt, és
hozzavetdlegesen a teljes radioaktivitas 70%-at adta, a plazma maradék radioaktivitasat a
raltegravir-glitkuronid tette ki. Azok a vizsgalatok, amelyekben izoforma-szelektiv kémiai
inhibitorokat ¢s cDNS-expresszalt UDP-gliikuroniltranszferazt (UGT) hasznaltak, azt mutatjak, hogy
az UGTI1ALI a 3 enzim, amely a raltegravir-gliikuronid kialakulasaért felelds. Igy az adatok azt jelzik,
hogy a raltegravir kitiriilésének legfobb mechanizmusa emberben az UGT1A1-medialt glitkkuronidacio.

UGTI1AI polimorfizmus

Egy 6sszehasonlité elemzésben, amelyben 30, *28/*28 genotipusu személyt hasonlitottak 6ssze 27,
vad tipusu genotipussal rendelkez6 személlyel, az AUC geometriai atlagértéke (90%-os CI) 1,41
(0,96; 2,09) volt, a Cion geometriai atlagértéke pedig 1,91 (1,43; 2,55). Dozismoddositasra nincs
sziikség genetikai polimorfizmus miatt csokkent UGT1A1-aktivitassal biré alanyoknal.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

Egy egészséges felnbtt onkénteseken végzett gyogyszerforma-osszehasonlito vizsgalat alapjan a
ragodtabletta és a granulatum belséleges szuszpenzidhoz oralis biohasznosulasa magasabb a 400 mg-os
tablettaénal. Ebben a vizsgalatban a ragotabletta magas zsirtartalmu étellel egyiitt torténd bevétele az
¢homi bevételhez képest atlagosan 6%-os csokkenéshez vezetett az AUC, 62%-0s cs6kkenéshez a
Chnax €s 188%-0s novekedéshez a Cian értékekben. A ragotabletta magas zsirtartalmu étellel egytitt
torténd bevétele nem valtoztatja meg a raltegravir farmakokinetikajat klinikailag szamottevo
mértékben, és a ragotablettat ételtdl fliggetleniil lehet szedni. Az étkezés hatasat a granulatumra
belsdleges szuszpenzidhoz nem vizsgaltak.

A 8. tablazat a 400 mg-os tabletta, a ragdtabletta és a granulatum belséleges szuszpenzidhoz
farmakokinetikai paramétereit tiinteti fel testtomeg alapjan.
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8. tablazat

Raltegravir farmakokinetikai paraméterek, IMPAACT P1066, a 4.2 pontban szerepl6 adagok
beadasat kdvetden

Geometriai
atlag Geometriai
(%CV?T) atlag
AUC ¢.12n (%CV?)
Testtomeg Gyogyszerforma Adag N* (uMeh) Ci2n (nM))
>25 kg Filmtabletta 400 mg naponta kétszer 18 | 14,1 (121%) 233 (157%)
Testtomegfiiggd adagolas,
>25 kg Ragobtabletta lasd 1. adagolasi tablazat 9 22,1 (36%) 113 (80%)
11 kg -
kevesebb mint Testtomegfiiggd adagolas,
25 kg Régotabletta lasd 2. adagolasi tablazat 13 | 18,6 (68%) 82 (123%)
Testtomegfiiggd adagolas,
3kg- 1d. adagolési tablazat a
kevesebb mint Bels6leges granulatum belsdleges
20 kg szuszpenziod szuszpenziohoz 19 | 24,5 (43%) 113 (69%)

*A végso javasolt adagnal intenziv farmakokinetikai (FK) eredményeket mutatd betegek szama.
fGeometriai varidcios egyiitthatd.

HIV-1 expozicio ujsziildtteknél
Az IMPAACT P1110 egy 1. fazisa vizsgalat az anyardl gyermekre torténd atvitel megeldzésére
standard terapiaval egyiittesen alkalmazott raltegravir granulatum belséleges szuszpenziohoz
biztonsagossaganak és farmakokinetikajanak értékelésére, amelyet idore sziiletett, HIV-1 expozicioval
rendelkez0 ujsziilottek bevonasaval végeztek. Az 1. kohorszban (N=16, intrauterin 10 raltegravir
expozicidval, 6 raltegravir expozicié nélkiil) 2, egyszeri adag raltegravir granulatumot belséleges
szuszpenzidhoz kaptak (a sziiletés utan 48 ordn beliil, és a 7-10. napon). A 2. kohorszban (N=26,
valamennyi intrauterin raltegravir expozicié nélkiil) 6 hétig kaptak raltegravir granulatumot belsdleges
szuszpenzidhoz: 1,5 mg/ttkg-ot naponta egyszer a sziiletést koveto 48 oran beliill megkezdve az

1. héten; 3 mg/ttkg-ot naponta kétszer a 2-4. héten; és 6 mg/ttkg-ot naponta kétszer az 5. és 6. héten.

A 9. tablazat mutatja be a 2. kohorszba tartozé ujszildttekre vonatkozo sziiletéskori és 2 hetes kori
farmakokinetikai paramétereket. A raltegravir emberben elsdsorban az UGT1A1 altal medialt
utvonalon eliminalodik in vivo. Az UGT1A1 katalitikus aktivitasa 0jsziilott korban elhanyagolhato és
a sziiletés utan alakul ki. A kevesebb mint 4 hetes koru ujsziiléttekre vonatkozé adagolasi javaslat
figyelembe veszi a gyorsan novekvé UGT1A1 aktivitast €s a gyogyszer clearance-et sziiletéstol

4 hetes korig.

9. tablazat

A raltegravir farmakokinetikai paraméterei az IMPAACT P1110 vizsgalatban a granulatum
belsoleges szuszpenziéhoz életkor- és testtomeg alapu adagolasat kévetéen

Geometriai atlag Geometriai atlag
Eletkor (6ra/nap) FK (%CVT) (% CVT)
mintavételkor Adag (lasd 2. tablazat) N* AUC (mg*6/1) Chin (ng/ml)
Sziiletés — 48 oOra naponta egyszer 1,5 mg/ttkg| 25 38,2 (38,4%)* 947,9 (64,2%) 1
15 - 18 nap naponta kétszer 3,0 mg/ttkg| 23 14,3 (43,3%) § 558 (83,7%) §

TAUC0-246 (N = 24); C246
§AUCO-126; C126

*A végso javasolt adagnal intenziv farmakokinetikai (FK) eredményeket mutaté betegek szama.
+ Geometriai variacios egylitthato.
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ldosek

Az életkornak nem volt klinikailag jelentds hatasa a raltegravir farmakokinetikajara a vizsgalt
korcsoportban (19 és 84 év kozott, ahol kevés személy volt 65 év felett) egészséges vizsgalati
alanyoknal és HIV-1-fert6zott betegeknél.

Nem, rassz és BMI
Felnétteknél nem voltak klinikailag jelentds eltérések a nem, a rassz €s a testtomegindex (body mass
index, BMI) tekintetében.

Vesekarosodas

A gyobgyszer valtozatlan formaban torténd vesén keresztiili kivalasztasa a kiiiriilés kevésbé jelentds
utja. Feln6tteknél nem volt klinikailag fontos farmakokinetikai eltérés a sulyos veseelégtelenségben
szenvedo és az egészséges alanyok kozott (1asd 4.2 pont). Mivel a raltegravir dializalhatosaganak
mértéke ismeretlen, a dializis el6tti gyogyszeradas keriilendd.

Majkdrosodads

A raltegravir elsddlegesen majban torténd glitkkuronidacion keresztiil {irtil ki. Feln6tteknél nem volt
klinikailag jelentds farmakokinetikai eltérés a kdzepes majelégtelenségben szenvedo és az egészséges
alanyok kozott. A sulyos majelégtelenség hatasait a raltegravir farmakokinetikajara nem vizsgaltak
(lasd 4.2 és 4.4 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A raltegravir nem-klinikai hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu
egereken, patkdnyokon, kutyakon és nyulakon végezték el. A klinikai expozicids szinteket joval
meghalado expozicids szinteken jelentkezd hatasok nem jelentenek kiilonleges kockazatot human
vonatkozasban.

Mutagenitas

Nem mutattak ki mutagenitast vagy genotoxicitést in vitro mikrobas mutagenezis (Ames)
vizsgalatokban, in vitro alkali elicios DNS-torés tesztekben €s in vitro, valamint in vivo
kromoszoma aberracid-vizsgalatokban.

Karcinogenitas

A raltegravir egy egereken végzett karcinogenitasi vizsgalata nem igazolt karcinogén potencialt. A
legmagasabb adagok mellett, azaz 400 mg/ttkg/nap a ndstényeknél, és 250 mg/ttkg/nap a himeknél, a
szisztémas expozicid a naponta kétszer adott 400 mg klinikai d6zisnal tapasztalthoz hasonld volt.
Patkanyokban orr/orrgarat tumorokat (squamosus sejtes carcinoma) talaltak napi 300 és 600 mg/ttkg
dozisnal a néstényeknél, illetve napi 300 mg/ttkg dozisnal a himeknél. Az ilyen tipust neoplasia az
oralis gyomorszonda-taplalassal torténd gyogyszeradagolas kdzben az orr/orrgarat nyalkahartyara
lerakddott és/vagy a belélegzett gyogyszer, és az ennek kovetkeztében kialakuld kronikus irritacid €s
gyulladas kovetkezménye lehet. Valdszinlileg ez a tervezett klinikai alkalmazas szempontjabol
korlatozott jelentdséggel bir. A mellékhatast még nem okozé szintnél a szisztémas expozicié mértéke
hasonld volt a naponta kétszer alkalmazott 400 mg-os klinikai dozisnal tapasztaltakhoz. A mutagenités
¢és klasztogenitas értékelésére végzett standard genotoxicitasi vizsgalatok negativak lettek.

Fejlodési toxicitas

A raltegravir nem bizonyult teratogénnek patkanyok és nyulak fejlédési toxicitas vizsgalatai soran.
Patkanyoknal a normalis fejlodési folyamattol valo eltérés, a tobbletbordakkal sziiletés incidenciajanak
kismértékli emelkedése volt megfigyelhetd olyan almokbol szarmazo foetusoknal, ahol a raltegravir
expozicid az AUCy.o4 n-érték alapjan a human expozicio hozzavetdélegesen 4,4-szerese volt naponta
kétszer alkalmazott 400 mg esetén. Fejlédési toxicitas nem volt megfigyelhetd, ha az AUC4 n-érték
alapjan a huméan expozicid 3,4-szeres volt naponta kétszer alkalmazott 400 mg esetén . Nyulaknal
hasonlo jelenségek nem voltak megfigyelhetok.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

- Hidroxipropilcellul6z

- Szukralo6z

- Mannit (E 421)

- Monoammonium-glicirrizinat
- Szorbit (E 420)

- Fruktoz

- Banédn aroma

- Szachar6z

- Kroszpovidon, A-tipus

- Magnézium-sztearat

- Hipromelldz 2910/6¢P

- Makrogol/PEG 400

- Etilcelluléz 20cP

- Ammoénium-hidroxid

- Kozepes lancu trigliceridek
- Olajsav

- Mikrokristalyos celluloz

- Karmelléz-natrium

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezheto.
6.3 Felhasznilhatésagi idotartam

3 év bontatlan tasak esetén.
Feloldas utan: 30 perc, legfeljebb 30°C-on tarolva.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gydgyszer kiilonleges tarolasi hoémérsékletet nem igényel. A nedvességtdl valo védelem
érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

A gydgyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PET/aluminium/LLDPE tasakok

Egy doboz 60 tasakot, 2 db 1 ml-es, 2 db 3 ml-es, és 2 db 10 ml-es adagol6 szajfecskendét és 2 db
keveréedényt tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Minden egyszerhasznalatos tasak 100 mg raltegravirt tartalmaz, amelyet 10 ml vizben kell feloldani,
igy a végso koncentracié 10 mg/ml lesz.

A sziikséges mennyiség beadasat kovetden a keverdedényben megmaradt szuszpenzidt nem szabad
ujra felhasznalni, ki kell dobni.

A sziilok és/vagy gondozok figyelmét fel kell hivni arra, hogy miel6tt az ISENTRESS granulatumot

belsoleges szuszpenzidhoz elkészitik és beadjak gyermekeknek, olvassak el a hasznalati utasitast
tartalmazo flizetet.
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Az adagot az elegyitést kovetd 30 percen beliil szajon at be kell adni.

A szuszpenzid elkészitésére és alkalmazasara vonatkozo részletes leirast lasd a hasznalati utasitast

tartalmazo fiizetben, amely a dobozban talalhato.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/436/005

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007. december 20.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. majus 14.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve €s cime

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informadci6 érkezik, amely az el6ny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 400 mg-os filmtabletta doboza

1. A GYOGYSZERNEVE

ISENTRESS 400 mg filmtabletta
raltegravir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

400 mg raltegravir (kalium formajaban) tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacidért olvassa el a betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db filmtabletta
Gytjtocsomagolas: 180 db filmtabletta (3 db, egyenként 60 filmtablettat tartalmazé tartaly)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne helyettesitse az Isentress egyéb hataserGsségeivel vagy gyogyszerformaival anélkiil, hogy ezt elébb
megbeszélné kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel!

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/436/001
EU/1/07/436/002 180 db filmtabletta (3 db, egyenként 60 filmtablettat tartalmazo tartaly)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ISENTRESS 400 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkéddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Az ISENTRESS 400 mg filmtabletta tartalycimkéje

1. A GYOGYSZERNEVE

ISENTRESS 400 mg filmtabletta
raltegravir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

400 mg raltegravir (kalium formajaban) tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacidért olvassa el a betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne helyettesitse az Isentress egyéb hataserdsségeivel vagy gyogyszerformaival anélkiil, hogy ezt el6bb
megbeszéIné kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel!

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

MSD

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 600 mg-os filmtabletta doboza

1. A GYOGYSZERNEVE

ISENTRESS 600 mg filmtabletta
raltegravir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

600 mg raltegravir (kalium formajaban) tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db filmtabletta
Gytjtocsomagolas: 180 db filmtabletta (3 db, egyenként 60 filmtablettat tartalmazo tartaly)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra
Naponta egyszer két tabletta

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne helyettesitse az Isentress egyéb hataserdsségeivel vagy gyogyszerformaival anélkiil, hogy ezt el6bb
megbeszélné kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakemberrel!

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/436/006
EU/1/07/436/007 180 db filmtabletta (3 db, egyenként 60 filmtablettat tartalmazo tartaly)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ISENTRESS 600 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkéddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Az ISENTRESS 600 mg filmtabletta tartalycimkéje

1.  AGYOGYSZERNEVE

ISENTRESS 600 mg filmtabletta
raltegravir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

600 mg raltegravir (kalium formajaban) tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacidért olvassa el a betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra
Naponta egyszer két tabletta

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne helyettesitse az Isentress egyéb hataserdsségeivel vagy gyogyszerformaival anélkiil, hogy ezt elobb
megbeszélné kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzé egészségiigyi
szakemberrel!

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

MSD

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 100 mg-os ragotabletta doboza

1. A GYOGYSZERNEVE

ISENTRESS 100 mg ragotabletta
raltegravir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg raltegravir (kalium formajaban) tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Fruktozt, szorbitot, szacharozt és aszpartamot tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a
betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db ragodtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne helyettesitse az Isentress egyéb hatasersségeivel vagy gyogyszerformaival anélkiil, hogy ezt el6bb
megbeszélné kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel!

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/436/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ISENTRESS 100 mg ragbtabletta

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Az ISENTRESS 100 mg ragétabletta tartalycimkéje

1. AGYOGYSZERNEVE

ISENTRESS 100 mg ragétabletta
raltegravir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg raltegravir (kalium formajaban) tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Fruktézt, E 420-at, szachardzt és E 951-et tartalmaz. Tovabbi informacidért olvassa el a
betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db ragodtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at térténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne helyettesitse az Isentress egyéb hataser6sségeivel vagy gyogyszerformaival anélkiil, hogy ezt elébb
megbeszélné kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzd egészségiigyi
szakemberrel!

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

MSD

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/436/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 25 mg-os ragdtabletta doboza

1. A GYOGYSZERNEVE

ISENTRESS 25 mg ragotabletta
raltegravir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg raltegravir (kalium formajaban) tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Fruktozt, szorbitot, szacharozt és aszpartamot tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a
betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db ragodtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne helyettesitse az Isentress egyéb hataserdsségeivel vagy gyogyszerformaival anélkiil, hogy ezt el6bb
megbeszélné kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel!

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/436/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ISENTRESS 25 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Az ISENTRESS 25 mg ragotabletta tartalycimkéje

1. AGYOGYSZERNEVE

ISENTRESS 25 mg ragoétabletta
raltegravir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg raltegravir (kalium formajaban) tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Fruktézt, E 420-at, szachardzt és E 951-et tartalmaz. Tovabbi informacidért olvassa el a
betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db ragodtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne helyettesitse az Isentress egyéb hataserdsségeivel vagy gyogyszerformaival anélkiil, hogy ezt el6bb
megbeszélné kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzd egészségiigyi
szakemberrel!

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

MSD

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/436/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 100 mg granuliatum belsdleges szuszpenziohoz doboza

1. A GYOGYSZERNEVE

ISENTRESS 100 mg granulatum belséleges szuszpenzidhoz
raltegravir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg raltegravir (kalium formajaban) tasakonként. A feloldast kovetden a belséleges szuszpenzid
koncentracidja 10 mg/ml.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Fruktozt, szorbitot és szachardzt tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 tasak, 2 db 1 ml-es, 2 db 3 ml-es és 2 db 10 ml-es adagold szajfecskendd és 2 db keverdedény

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt és a hasznalati utasitast tartalmazo fiizetet!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne helyettesitse az Isentress egyéb hataserGsségeivel vagy gyodgyszerformaival anélkiil, hogy ezt elobb
megbeszélné kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel!

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/436/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ISENTRESS 100 mg granulatum belséleges szuszpenziohoz

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN FELTUNTETENDO ADATOK

Az ISENTRESS 100 mg granulatum belsdleges szuszpenziéhoz egyadagos tasakjanak cimkéje -
foliatasak

1. A GYOGYSZERNEVE

ISENTRESS 100 mg granulatum
Raltegravir
Szajon at torténd alkalmazasra

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

MSD

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalo szamara

Isentress 400 mg filmtabletta
raltegravir

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Ha On egy Isentress-t szed6 gyermek sziiléje, gyermekével egyiitt olvassa el figyelmesen az
alabbi informaciokat.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek vagy gyermekének irta fel. Ne adja 4t a készitményt
masnak, mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez
hasonloak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gydgyszerészét

vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gydgyszer az Isentress és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok az Isentress szedése elott

Hogyan kell szedni az Isentress-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Isentress-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informacidk

Sk v~

1. Milyen tipusu gyogyszer az Isentress és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Milyen tipusiu gyogyszer az Isentress?

Az Isentress a raltegravirnak nevezett hatéanyagot tartalmazza. Az Isentress egy virusellenes
gyogyszer, mely a HIV (huméan immundeficiencia virus) ellen hat. Ez a virus okozza az AIDS
(,,Acquired Immune Deficiency Syndrome”) néven ismert betegséget, a szerzett immunhianyos
tliinetegydittest.

Hogyan hat az Isentress?

A virus egy HIV-integrdznak nevezett enzimet termel. A virus ennek segitségével szaporodik a
szervezet sejtjeiben. Az Isentress megakadalyozza ezen enzim mikodését. Egyéb készitményekkel
egyiittesen alkalmazva az Isentress lecsokkentheti az On vérében talalhaté HIV szintjét (az
ugynevezett ,,virusterhelést™) és megnovelheti a CD4-sejtek szamat (ez egyfajta fehérvérsejt,
amelynek fontos szerepe van az egészséges immunrendszer fenntartasaban, mely segit legy6zni a
fert6zéseket). A HIV szintjének csokkentése a vérben javithatja az immunrendszer miikodését. Ez azt
jelentheti, hogy a szervezet jobban le tudja kiizdeni a fertdzéseket.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 az Isentress? )
Az Isentress-t HIV-fertdzottek kezelésére hasznaljak. KezelOorvosa azért irta fel Onnek az Isentress-t,
hogy ennek segitségével szabalyozza a HIV-fertdzését.

2. Tudnivalok az Isentress szedése elott

Ne szedje az Isentress-t:
o ha allergias a raltegravirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Isentress szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel.

Tudnia kell, hogy az Isentress nem gyogyitja meg Ont a HIV-fertézésbél. Ez azt jelenti, hogy tovabbra
is kialakulhatnak Onnél a HIV-betegséggel kapcsolatos fertdzések vagy egyéb megbetegedések. Ezért
a gyogyszer szedése soran is sziiksége van rendszeres orvosi feliigyeletre.

Mentalis problémak

Mondja el kezeléorvosanak, ha korabban eléfordult Onnél depresszio vagy pszichiatriai betegség. A
gyogyszert kapo betegek egy részénél depressziordl szamoltak be — ide értve az 6ngyilkossagi
gondolatokat és 6ngyilkos magatartast is —, foként olyan betegeknél, akiknek depressziod vagy
pszichiatriai betegség szerepelt a kortorténetében.

Csontbetegségek

Néhany betegnél, akik kombinalt retrovirus elleni kezelést kapnak, kialakulhat egy csontbetegség,
amelyet csontelhalasnak neveznek (oszteonekrdzis, amelyet a csont vérellatasanak hianya okoz).
Tobbek kozott a kombinalt retrovirus elleni kezelés hossza, kortikoszteroidok hasznalata,
alkoholfogyasztas, az immunrendszer aktivitasanak nagyfoku csokkenése, magasabb testtomeg index
is kockazati tényezdje lehet a betegség kialakulasanak. Az oszteonekrozis jelei az iziileti merevség,
sajgod érzés és fajdalom (kiilondsen a csipdben, térdben és a vallban) és mozgasi nehézség. Ha ezek
kozil barmely tlinetet észlelné, tajékoztassa kezeldorvosat.

Maijbetegségek

Tajékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiligyi szakembert, ha
korabban méjbetegsége volt, beleértve a hepatitisz B- és C-fertézéseket. Kezelorvosa értékelheti az
On méjbetegségének sulyossagat, miel6tt eldonti, hogy szedheti-e ezt a gyogyszert.

Fertzések

Amennyiben barmilyen fertézésre utal6 tiinetet, mint példaul 1azat és/vagy rosszullétet észlel, azonnal
értesitse kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Egyes
elérehaladott HIV-fert6zésben (AIDS) szenvedo betegeknél, akiknek kortorténetében opportunista
fertdzés szerepel, roviddel a HIV elleni kezelés megkezdése utan a korabbi fertdzésre jellemzo
gyulladésos jelek és tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a tiinetek feltehetdleg azért alakulnak ki, mert az
immunrendszer valaszkészsége javul, és igy képes felvenni a harcot a szervezetben esetlegesen
lappango tiinetmentes fert6zésekkel szemben.

Az opportunista fert6zéseken kiviil autoimmun betegségek (olyan allapotok, amikor az
immunrendszer a szervezet egészséges szoveteit tamadja meg) szintén eléfordulhatnak a HIV -fertézés
kezelésére szolgalo gyogyszerek szedésének elkezdését kvetden. Az autoimmun betegségek
hénapokkal a kezelés elkezdését kovetden is jelentkezhetnek. Ha fertézésre utald barmilyen tiinetet,
vagy egyéb tiinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben és a labakban kezd6do, majd a torzs felé terjedd
gyengeséget, szivdobogasérzést, remegést vagy hiperaktivitast észlel, azonnal forduljon
kezeldorvosahoz, hogy a sziikséges kezelést elkezdhesse.

Izombetegségek
Azonnal keresse fel kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert,

ha megmagyarazhatatlan izomféjdalmat, izomérzékenységet vagy izomgyengeséget tapasztal a
gyogyszer szedése soran.

Borbetegségek )
Azonnal keresse fel kezeldorvosat, ha kiiitések alakulnak ki Onnél. A gydgyszert szed6 néhany

betegnél sulyos és életveszélyes borreakciokat és allergias reakciokat jelentettek.

Egyéb gyogyszerek és az Isentress

Feltétlentil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb vénykoteles vagy vény nélkiil kaphatd gyogyszereir6l.

Az Isentress kolcsonhatasba 1éphet mas gyogyszerekkel.
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Feltétlentil tijékoztassa kezelGorvosat, gydgyszerészet vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakembert, ha jelenleg vagy nemrégiben szedett, vagy szedni tervez:

o savlekotd szereket (a gyomorsavat kozombositd vagy semlegesito szer, amely enyhiti az
emésztési zavart és a gyomorégést). Nem javasolt az [sentress-t egyiitt szedni bizonyos
(aluminiumot és/vagy magnéziumot tartalmazo) savlekotd szerekkel. Kérdezze meg
kezeldorvosat, hogy On milyen egyéb savlekoté szert szedhet.

o vas-sokat (vashiany vagy vérszegénység kezelésére és megeldzésére). Varjon legalabb két orat a
vas-sok €s az Isentress bevétele kozott, mivel e készitmények csokkenthetik az Isentress
hatdsossagat.

. rifampicint (bizonyos fertézések, példaul a tuberkuldzis kezelésére hasznalt gyogyszer), mert ez

lecsokkentheti az Isentress-szintet. Amennyiben rifampicint szed, kezeldorvosa fontolora veheti
az Isentress adagjanak emelését.

Az Isentress egyidejii bevétele étellel és itallal
Lasd 3. pont.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelorvosaval vagy gyogyszerészével.

o A szoptatas nem javasolt HIV-fertdzott n6knek, mivel a HIV-fertdzés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemore.
o Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehetd leghamarabb beszélje meg ezt kezeldorvosaval.

Ha On terhes vagy szoptat, kérje kezeldorvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzd egészségiigyi
szakember tanacsat, miel6tt barmilyen gydgyszer szedését megkezdené.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ne kezeljen gépeket, ne vezessen, €s ne kerékparozzon, ha a gyogyszer bevételét kovetden szédiilni
kezd.

Az Isentress filmtabletta laktozt tartalmaz )
Ez a gyogyszer laktdzt tartalmaz. Amennyiben kezelGorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy
bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Az Isentress natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Isentress-t?

A gyogyszert mindig a kezelorvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakember altal elmondottaknak megfeleléen szedje! Amennyiben nem biztos abban, hogyan
alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert. Az Isentress-t mas, HIV elleni gyogyszerekkel egytitt kell szedni.

Mennyit kell bevenni?
Felnottek
A készitmény ajanlott adagja 1 tabletta (400 mg), szajon at szedve, naponta kétszer.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél
Az Isentress ajanlott adagja serdiiloknek, valamint legalabb 25 kg testtomegli gyermekeknek 400 mg,
szajon at szedve, naponta kétszer.

Ne ragja szét, torje 6ssze vagy torje el a tablettakat, mert ez megvaltoztathatja a szervezetében 1évo

gyogyszer szintjét! Ez a gyogyszer étel vagy ital fogyasztasa kozben, vagy ezektol fiiggetleniil
is bevehetd.
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Az Isentress rendelkezésre all 600 mg-os tabletta, ragdtabletta, valamint granulatum belséleges
szuszpenzidhoz formajaban is. A 400 mg-os tablettat, a 600 mg-os tablettat, a ragdtablettat vagy a
granulatumot belsdleges szuszpenzidhoz ne helyettesitse egymassal anélkiil, hogy ezt el6bb
megbeszéIné kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakemberrel!

Ha az eléirtnal tobb Isentress-t vett be
Ne vegyen be tobb tablettat a kezeldorvos altal eldirtnal. Ha mégis tul sok tablettat venne be, forduljon
kezel6orvosahoz.

Ha elfelejtette bevenni az Isentress-t

o Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be, amint eszébe jut.

o Ha azonban mar eljott a kovetkez6 adag bevételének ideje, hagyja ki az elfelejtett adagot és a
gyogyszer szedését az eredeti rend szerint folytassa.

. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé eldtt abbahagyja az Isentress szedését

Fontos, hogy pontosan gy szedje az Isentress-t, ahogy azt kezeldorvosa eldirta. Ne modositsa az

adagolast, és ne hagyja abba a gyogyszer szedését anélkiil, hogy azt el6bb megbeszélné

kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel. Ne hagyja
abba a szedését, mivel:

o nagyon fontos, hogy minden HIV elleni gyogyszerét a kezelGorvos altal eldirt modon és idoben
vegye be. Ez segiti gyogyszereinek hatasos miikodését, és egyben csokkenti annak esélyét, hogy
a gyogyszerei tobbé ne legyenek képesek felvenni a harcot a HIV-vel szemben (amit més néven
gyogyszerrezisztencianak hivnak).

o Amikor Isentress-készletei kezdenek kifogyni, szerezzen be tovabbi adagokat kezeldorvosatél
vagy gyogyszerészétol. Nagyon fontos, hogy ne maradjon gyogyszer nélkiil, még rovid ideig
sem, mert a virus mennyisége a vérében mar akkor is emelkedni kezdhet, ha a gydgyszer
szedését rovid idére abbahagyja. Ez azt is jelentheti, hogy a HIV-virus ellenallova valik az
Isentress-szel szemben, €s ez esetben a kezelése nehezebbé valik.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4.  Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyodgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok — ezek nem gyakoriak (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)
Azonnal forduljon orvoshoz, ha az alabbiak barmelyikét tapasztalja:

. herpesz-fert6zések, beleértve az Gvsomort

vérszegénység, beleértve a vashiany miatt kialakuld vérszegénységet
fert6zés vagy gyulladas jelei és tiinetei

mentalis zavarok

ongyilkossagi szandék vagy kisérlet

a gyomor gyulladasos megbetegedése

majgyulladas

majelégtelenség

allergias kitités

bizonyos fajta veseproblémak

az ajanlottnal magasabb gyogyszeradag bevétele

Azonnal forduljon orvoshoz, ha a fenti mellékhatdsok barmelyikét tapasztalja.

Gyakori: 10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek
o csokkent étvagy
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alvaszavar; kiilonos almok; rémalmok; rendellenes viselkedés; nagyfoka szomortsag és
értéktelenség érzése

szédiilés; fejfajas

forgo jellegli szédiilés

puffadas; hasi fajdalom; hasmenés; fokozott gazképzodés a gyomorban vagy a belekben;
hanyinger; hanyas; gyomorrontas; bofogés

a kititések bizonyos fajtai (darunavirrel egyiitt alkalmazva gyakrabban)

faradtsag, szokatlan faradtsag vagy gyengeség; 1az

a majenzim-értékek megemelkedése a vérben; rendellenes fehérvérsejtek; emelkedett
vérzsirszint; a nyalmirigyek vagy a hasnyalmirigy enzimszintjének megemelkedése

Nem gyakori: 100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek

a hajhagymak fertézése; influenza; virusos eredetli borfert6zés; valamely fert6z6 agens miatt
kialakulé hanyas vagy hasmenés; felso 1éguti fert6zés; nyirokcsomotalyog

szemdlcs

nyirokcsomo-fajdalom; a fert6zést lekiizdo fehérvérsejtek alacsony szama; nyaki, honalji és
agyéki nyirokcsomo-duzzanatok

allergids reakcid

étvagynovekedés; cukorbetegség; emelkedett koleszterin- €s lipidszint a vérben; magas
vércukorszint; nagyfoku szomjusag; nagyfoku sulycsokkenés; magas vérzsirszint (mint

pl. koleszterin- ¢és trigliceridszint); testzsir rendellenesség

szorongas; zavarodottsag érzése; lehangoltsag; hangulatvaltasok; panikroham
emlékezetkiesés; idegdsszenyomodas okozta kézfajdalom; figyelemzavar; hirtelen
testhelyzetvaltoztataskor fellépo szédiilés; rendellenes izérzékelés; fokozott Almossag;
energiahidny; feledékenység; migrénes fejfajas; érzéskiesés, a karok és/vagy a labak zsibbadésa
vagy gyengesége; bizsergés; almossag; tenzids fejfajas; remegések; rossz alvasmindség
lataszavar

bligas, sziszegés, fiityiilés, csengés vagy egyéb folyamatos zaj hallasa a fiilben
szivdobogasérzés; lelassult szivverés; felgyorsult vagy szabalytalan szivverés

hoéhullam; magas vérnyomas

érdes, reszelds hang vagy erdltetett hangképzés; orrvérzes; orrdugulas

felhasi fajdalom; kellemetlen érzés a végbél kornyékén; székrekedés; szajszarazsag;
gyomoréges; nyeléskor fellepd fajdalom; a hasnyalmirigy gyulladasa; fekély vagy fajdalom a
gyomorban vagy a bélrendszer fels6 szakaszaban; végbélvérzés; kellemetlen érzés a
gyomorban; inygyulladés; nyelvduzzanat, a nyelv kivorosodése vagy fajdalma

a maj elzsirosodasa

akne; szokatlan hajhullas vagy a haj szokatlan elvékonyodasa; borvorosség; a zsirszovet
rendellenes eloszlasa a testen, amelybe beletartozhat a 1abak, a karok és az arc zsirvesztése,
valamint a hasi zsirréteg novekedése; nagyfoku izzadas; éjszakai izzadas; az ismétlodo
vakardzas miatt a bér megvastagodasa és viszketés; a bor elvaltozasa; bérszarazsag

iziileti fajdalom; fajdalmas iziileti betegség; hatfajas, csont/izomfajdalom; izomérzékenység
vagy -gyengeség; nyakfajas; fajjdalom a karokban vagy labakban; ingyulladas; a csont dsvanyi
anyag-tartalmanak csokkenése

vesekd; ¢jszakai vizelés; veseciszta

merevedési zavarok; a mellek duzzanata férfiaknal; menopauzaszeri tiinetek

kellemetlen érzés a mellkasban; hidegrazas; az arc duzzanata; nyugtalansag; altalanos rossz
kozérzet; duzzanat a nyakon; a kezek, bokak vagy labak duzzanata; fajdalom

csOkkent fehérvérsejtszam; csokkent vérlemezkeszam (a vér alvadast eldsegitd Osszetevoje);
csokkent vesefunkcidt jelzd vérvizsgalati eredmény; magas vércukorszint; az izomenzimek
szintjének emelkedése a vérben; cukor jelenléte a vizeletben; vorosvértestek jelenléte a
vizeletben; sulygyarapodas; a derékméret novekedése; csokkent fehérjeszint (albumin) a vérben;
a véralvadasi ido meghosszabbodasa

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél és serdiiloknél

hiperaktivitas
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Isentress-t tarolni?

o A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

o A tartalyon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
hénap utolsé napjara vonatkozik.

o Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

o A nedvességtol valo védelem érdekében a tartalyt a nedvességmegkdtovel egyiitt tartsa jol
lezarva. Ne nyelje le a nedvességmegkotot.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Isentress?
A készitmény hatoanyaga a raltegravir. 400 mg raltegravirt tartalmaz filmtablettanként (kalium
formajéaban).

Egyéb 6sszetevok: laktéz-monohidrat, mikrokristalyos celluloz, vizmentes kalcium-hidrogénfoszfat,
hipromell6z 2208, poloxamer 407, natrium-sztearil-fumarat és magnézium-sztearat. A filmbevonat a
kovetkezo inaktiv Gsszetevoket tartalmazza: polivinil-alkohol, titan-dioxid, polietilén-glikol 3350,
talkum (E 553b), voros vas-oxid ¢és fekete vas-oxid.

Milyen az Isentress kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A 400 mg-os filmtabletta ovalis, rozsaszin, egyik oldalan ,,227” jelléssel ellatva.

Kétféle kiszerelés 1étezik: 1 db-os csomagolas (1 db, 60 tablettat tartalmazd tartaly) és 3 db-os
gyljtdcsomagolas (3 db, egyenként 60 tablettat tartalmazd tartaly). A tartaly nedvességmegkotot
tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

bbarapus

Mepk Llapm u Jloym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EA\LGoa

MSD A.Q.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: +33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@msd.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dpoccyprus@msd.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel.: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com
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Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
dpoccyprus@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@msd.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@msd.com

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgalatanak datuma: <{EEEE. hénap}>

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes

honlapjan (https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Isentress 600 mg filmtabletta
raltegravir

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Ha On egy Isentress-t szedé gyermek sziiléje, gyermekével egyiitt olvassa el figyelmesen az
alabbi informaciokat.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek vagy gyermekének irta fel. Ne adja 4t a készitményt
maésnak, mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez
hasonloak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat, gydgyszerészét

vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gydgyszer az Isentress és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Isentress szedése elott

Hogyan kell szedni az Isentress-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Isentress-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informacidok

Sk v~

1. Milyen tipusu gyogyszer az Isentress és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

Milyen tipusi gyogyszer az Isentress?

Az Isentress a raltegravirnak nevezett hatéanyagot tartalmazza. Az Isentress egy virusellenes
gyogyszer, mely a HIV (huméan immundeficiencia virus) ellen hat. Ez a virus okozza az AIDS
(,,Acquired Immune Deficiency Syndrome”) néven ismert betegséget, a szerzett immunhianyos
tliinetegydittest.

Hogyan hat az Isentress?

A virus egy HIV-integrdznak nevezett enzimet termel. A virus ennek segitségével szaporodik a
szervezet sejtjeiben. Az Isentress megakadalyozza ezen enzim mikddését. Egyéb gyogyszerekkel
egyiittesen alkalmazva az Isentress lecsokkentheti az On vérében talalhaté HIV szintjét (az
ugynevezett ,,virusterhelést™) és megnovelheti a CD4-sejtek szamat (ez egyfajta fehérvérsejt,
amelynek fontos szerepe van az egészséges immunrendszer fenntartasaban, mely segit legy6zni a
fertézéseket). A HIV szintjének csokkentése a vérben javithatja az immunrendszer miikodését. Ez azt
jelentheti, hogy a szervezet jobban le tudja kiizdeni a fertozéseket.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 az Isentress?

Az Isentress 600 mg-os tablettat olyan felndttek €s legalabb 40 kg testtomegli gyermekek és serdiilok
kezelésére hasznaljak, akik HIV-fertdzottek. Kezel8orvosa azért irta fel Onnek az Isentress-t, hogy
ennek segitségével szabalyozza a HIV-fert6zését.

2. Tudnivalok az Isentress szedése elott

Ne szedje az Isentress-t:
o ha allergias a raltegravirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Isentress szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel.

Tudnia kell, hogy az Isentress nem gyogyitja meg Ont a HIV-fertézésbél. Ez azt jelenti, hogy tovabbra
is kialakulhatnak Onnél a HIV-betegséggel kapcsolatos fertdzések vagy egyéb megbetegedések. Ezért
a gyogyszer szedése soran is sziiksége van rendszeres orvosi feliigyeletre.

Mentalis problémak

Mondja el kezel8orvosanak, ha korabban eléfordult Onnél depresszi6 vagy pszichiatriai betegség. A
gyogyszert szedd betegek egy részénél depressziorol szamoltak be — ide értve az ongyilkossagi
gondolatokat és 6ngyilkos magatartast is —, foként olyan betegeknél, akiknek depressziod vagy
pszichiatriai betegség szerepelt a kortorténetében.

Csontbetegségek

Néhany betegnél, akik kombinalt retrovirus elleni kezelést kapnak, kialakulhat egy csontbetegség,
amelyet csontelhalasnak neveznek (oszteonekrdzis, amelyet a csont vérellatasanak hianya okoz).
Tobbek kozott a kombinalt retrovirus elleni kezelés hossza, kortikoszteroidok hasznalata,
alkoholfogyasztas, az immunrendszer aktivitasanak nagyfoku csokkenése, magasabb testtomeg index
is kockazati tényezéje lehet a betegség kialakulasanak. Az oszteonekrozis jelei az iziileti merevség,
sajgod érzés és fajdalom (kiilondsen a csipdben, térdben és a vallban) és mozgasi nehézség. Ha ezek
kozil barmely tlinetet észlelné, tajékoztassa kezeldorvosat.

Maijbetegségek

Tajékoztassa kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert, ha
korabban majbetegsége volt, beleértve a hepatitisz B- és C-fertézéseket. Kezel6orvosa értékelheti az
On méjbetegségének sulyossagat, mieldtt eldonti, hogy szedheti-e ezt a gyogyszert.

Fertézések

Amennyiben barmilyen fertézésre utalé tiinetet, mint példaul lazat és/vagy rosszullétet észlel, azonnal
értesitse kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Egyes
eloérehaladott HIV-fert6zésben (AIDS) szenvedo betegeknél, akiknek kortdrténetében opportunista
fertdzés szerepel, roviddel a HIV elleni kezelés megkezdése utan a korabbi fert6zésre jellemzo
gyulladasos panaszok és tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a tiinetek feltehetdleg azért alakulnak ki, mert az
immunrendszer valaszkészsége javul, és igy képes felvenni a harcot a szervezetben esetlegesen
lappango tiinetmentes fert6zésekkel szemben.

Az opportunista fertdzéseken kiviil autoimmun betegségek (olyan allapotok, amikor az
immunrendszer a szervezet egészséges szoveteit tamadja meg) szintén eléfordulhatnak a HIV-fertézés
kezelésére szolgalo gyogyszerek szedésének elkezdését kdvetden. Az autoimmun betegségek
hénapokkal a kezelés elkezdését kovetden is jelentkezhetnek. Ha fertézésre utald barmilyen tiinetet,
vagy egyéb tiinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben és a labakban kezd6do, majd a torzs felé terjedd
gyengeséget, szivdobogasérzést, remegést vagy hiperaktivitast észlel, azonnal forduljon
kezeldorvosahoz, hogy a sziikséges kezelést elkezdhesse.

Izombetegségek
Azonnal keresse fel kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert,

ha megmagyarazhatatlan izomféjdalmat, izomérzékenységet vagy izomgyengeséget tapasztal a
gyogyszer szedése soran.

Borbetegségek )
Azonnal keresse fel kezeldorvosat, ha kiiitések alakulnak ki Onnél. A gyogyszert szedd néhany

betegnél sulyos és életveszélyes borreakciokat és allergias reakcidkat jelentettek.
Egyéb gyogyszerek és az Isentress

Feltétlentil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészeét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.
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Az Isentress kdlcsonhatasba 1éphet mas gyogyszerekkel. Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert, ha jelenleg vagy nemrégiben
szedett, vagy szedni tervez:

o savlekotd szereket (a gyomorsavat kozombdsitd vagy semlegesito szer, amely enyhiti az
emésztési zavart €s a gyomorégést)

o vas-sokat (vashiany vagy vérszegénység kezelésére és megelozésére). Varjon legalabb két orat a
vas-sok €s az Isentress bevétele kozott, mivel e készitmények csokkenthetik az Isentress
hatasossagat

o atazanavirt ( egy retrovirus elleni gydgyszer)

o rifampicint (bizonyos fertézések, pl. a tuberkuldzis kezelésére hasznalt gyogyszer)

. tipranavirt/ritonavirt (retrovirus elleni gyogyszerek).

Vezessen listat valamennyi gyogyszerérdl, hogy azt meg tudja mutatni kezeldorvosanak és
gyogyszerészének.

o Kezeldorvosatol vagy gyogyszerészetol kérhet listat azokrol a gyogyszerekrél, amelyek
kolcsonhatasba 1épnek az Isentress-szel.
o Ne kezdjen el 4j gydgyszert szedni anélkiil, hogy ezt kezeldorvosaval kdzdIné. Kezelorvosa

elmondja, hogy biztonsagos-e az Isentress szedése mas gyogyszerekkel.

Az Isentress egyidejii bevétele étellel és itallal
Lasd 3. pont.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

o Az 1200 mg (naponta egyszer két darab 600 mg-os tabletta) Isentress szedése terhesség alatt
nem javasolt, mivel alkalmazasat terhes néknél nem vizsgaltak.

o A szoptatas nem javasolt HIV-fertdzott noknek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemore.
o Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehetd leghamarabb beszélje meg ezt kezeldorvosaval.

Ha On terhes vagy szoptat, kérje kezel6orvosa, gydgyszerésze vagy a gondozasat végzd egészségiigyi
szakember tanacsat, mieldtt barmilyen gyogyszer szedését megkezdené.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ne kezeljen gépeket, ne vezessen, €s ne kerékparozzon, ha a gyogyszer bevételét kovetden szédiilni
kezd.

Az Isentress filmtabletta laktézt tartalmaz )
Ez a gyogyszer laktdzt tartalmaz. Amennyiben kezelGorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy
bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Az Isentress natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan Kkell szedni az Isentress-t?
A gyogyszert mindig a kezel6orvosa, gyogyszerésze vagy a gondozésat végzo egészségligyi
szakember altal elmondottaknak megfelelden szedje! Amennyiben nem biztos abban, hogyan

alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert. Az Isentress-t mas, HIV elleni gydgyszerekkel egyiitt kell szedni.
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Mennyit kell bevenni?

Felnéttek, és legalabb 40 kg testtomegii gyermekek és serdiil6k

A készitmény ajanlott adagja 1200 mg, 2 darab 600 mg-os tablettaban, szajon at szedve, naponta
egyszer.

Ne ragja szét, torje 6ssze vagy torje el a tablettakat, mert ez megvaltoztathatja a szervezetében 1évo
gyogyszer szintjét! Ez a gyogyszer étel vagy ital fogyasztasa kozben, vagy ezektdl fliggetleniil
is bevehetd.

Az Isentress rendelkezésre all 400 mg-os tabletta, ragdtabletta, valamint granulatum belséleges
szuszpenzidhoz formaban is. A 600 mg-os tablettat, a 400 mg-os tablettat, a ragdtablettat vagy a
granulatumot bels6leges szuszpenzidhoz ne helyettesitse egymassal anélkiil, hogy ezt el6bb
megbeszélné kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzd egészségligyi
szakemberrel!

Ha az el6irtnal tobb Isentress-t vett be
Ne vegyen be tobb tablettat a kezelGorvos altal eldirtnal. Ha mégis til sok tablettat venne be, forduljon
kezel6orvosahoz.

Ha elfelejtette bevenni az Isentress-t

. Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be, amint eszébe jut.

o Ha azonban mar eljott a kovetkez6 adag bevételének ideje, hagyja ki az elfelejtett adagot és a
gyogyszer szedését az eredeti rend szerint folytassa.

o Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé elott abbahagyja az Isentress szedését

Fontos, hogy pontosan gy szedje az Isentress-t, ahogy azt kezeldorvosa eldirta. Ne modositsa az

adagolast, és ne hagyja abba a gyogyszer szedését anélkiil, hogy azt elobb megbeszélné

kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Ne hagyja abba a szedését, mivel:

o nagyon fontos, hogy minden HIV elleni gydgyszerét a kezel6orvos altal el6irt modon és idében
vegye be. Ez segiti gyogyszereinek hatasos mitkodését, és egyben csokkenti annak esélyét, hogy
a gyogyszerei tobbé ne legyenek képesek felvenni a harcot a HIV-vel szemben (amit mas néven
gyogyszerrezisztencianak hivnak).

o Amikor Isentress-készletei kezdenek kifogyni, szerezzen be tovabbi adagokat kezelGorvosatol
vagy gyogyszerészétdl. Nagyon fontos, hogy ne maradjon gyogyszer nélkiil, még rovid ideig
sem, mert a virus mennyisége a vérében mar akkor is emelkedni kezdhet, ha a gyogyszer
szedését rovid idOre abbahagyja. Ez azt is jelentheti, hogy a HIV-virus ellenallova valik az
Isentress-szel szemben, és ez esetben a kezelése nehezebbé valik.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4.  Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyodgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok — ezek nem gyakoriak (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)
Azonnal forduljon orvoshoz, ha az alabbiak barmelyikét tapasztalja:

. herpesz-fert6zések, beleértve az Gvsomort

vérszegénység, beleértve a vashiany miatt kialakulé vérszegénységet

fertdzés vagy gyulladas jelei és tiinetei

mentalis zavar

Ongyilkossagi szandék vagy kisérlet

a gyomor gyulladasos megbetegedése

majgyulladas
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majelégtelenség

allergias kitités

bizonyos fajta veseproblémak

az ajanlottnal magasabb gyogyszeradag bevétele

Azonnal forduljon orvoshoz, ha a fenti mellékhatasok barmelyikét tapasztalja.

Gyakori: 10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek

csokkent étvagy

alvaszavar; kiilonos almok; rémalmok; rendellenes viselkedés; nagyfokt szomorusag és
értéktelenség érzése

szédiilés; fejfajas

forgo jellegli szédiilés

puffadas; hasi fajdalom; hasmenés; fokozott gazképzodés a gyomorban vagy a belekben;
hanyinger; hanyas; gyomorrontas; bofogés

a kititések bizonyos fajtai (darunavirrel egytitt alkalmazva gyakrabban)

faradtsag, szokatlan faradtsag vagy gyengeség; laz

a majenzim-értékek megemelkedése a vérben; rendellenes fehérvérsejtek; emelkedett
vérzsirszint; a nyalmirigyek vagy a hasnydlmirigy enzimszintjének megemelkedése

Nem gyakori: 100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek

a hajhagymadk fertézése; influenza; virusos eredetii borfert6zés; valamely fert6zé agens miatt
kialakulé hanyas vagy hasmenés; fels6 1€guti fert6zés; nyirokcsomotalyog

szemolcs

nyirokcsomo-fajdalom; a fertézést lekiizdo fehérvérsejtek alacsony szama; nyaki, honalji és
agyéki nyirokcsomo-duzzanatok

allergids reakcid

étvagynovekedés; cukorbetegség; emelkedett koleszterin- és lipidszint a vérben; magas
vércukorszint; nagyfoku szomjusag; nagyfoku sulycsékkenés; magas vérzsirszint (mint

pl. koleszterin- és trigliceridszint); testzsir rendellenesség

szorongas; zavarodottsag érzése; lehangoltsag; hangulatvaltozasok; panikroham
emlékezetkiesés; ideg-0sszenyomodas okozta kézfajdalom; figyelemzavar; hirtelen
testhelyzetvaltoztataskor fellépd szédiilés; rendellenes izérzékelés; fokozott almossag;
energiahidny; feledékenység; migrénes fejfajas; érzéskiesés, a karok és/vagy a labak zsibbadésa
vagy gyengesége; bizsergés; almossag; tenzios fejfajas; remegések; rossz alvasmindség
lataszavar

bugas, sziszegés, fltyiilés, csengés vagy egycb folyamatos zaj hallasa a fiilben
szivdobogasérzés; lelassult szivverés; felgyorsult vagy szabalytalan szivverés

héhullam; magas vérnyomas

érdes, reszelds hang vagy erdltetett hangképzés; orrvérzés; orrdugulas

felhasi fajdalom; kellemetlen érzés a végbél kornyékén; székrekedés; szajszarazsag;
gyomorégés; nyeléskor fellépd fajdalom; a hasnyalmirigy gyulladasa; fekély vagy fajdalom a
gyomorban vagy a bélrendszer felsé szakaszaban; végbélvérzés; kellemetlen érzés a
gyomorban; inygyulladés; nyelvduzzanat, a nyelv kivorosodése vagy fajdalma

a maj elzsirosodasa

akne; szokatlan hajhullas vagy a haj szokatlan elvékonyodasa; borvorosség; a zsirszovet
rendellenes eloszlasa a testen, amelybe beletartozhat a 1abak, a karok és az arc zsirvesztése,
valamint a hasi zsirréteg novekedése; nagyfoku izzadas; éjszakai izzadas; az ismétlodo
vakardzas miatt a bor megvastagodasa és viszketés; a bor elvaltozasa; borszarazsag

iziileti fajdalom; fajdalmas iziileti betegség; hatfajas, csont/izomfajdalom; izomérzékenység
vagy -gyengeség; nyakfajas; fajdalom a karokban vagy labakban; ingyulladés; a csont asvanyi
anyag-tartalmanak csokkenése

vesekd; €jszakai vizelés; veseciszta

merevedési zavarok; a mellek duzzanata férfiaknal; menopauzaszert tiinetek

kellemetlen érzés a mellkasban; hidegrazas; az arc duzzanata; nyugtalansag; altalanos rossz
kozérzet; duzzanat a nyakon; a kezek, bokak vagy labak duzzanata; fajdalom
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o csokkent fehérvérsejtszam; csokkent vérlemezkeszam (a vér alvadast elésegitd 0sszetevoje);
csokkent vesefunkcidt jelzd vérvizsgalati eredmény; magas vércukorszint; az izomenzimek
szintjének emelkedése a vérben; cukor jelenléte a vizeletben; vorosvértestek jelenléte a
vizeletben; stulygyarapodas; a derékméret novekedése; csokkent fehérjeszint (albumin) a vérben;
a véralvadasi id6 meghosszabbodasa

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél és serdiiloknél
. hiperaktivitas

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Isentress-t tarolni?

o A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

o A tartdlyon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
hoénap utolséd napjéara vonatkozik.

o A nedvességtol valo védelem érdekében a tartalyt a nedvességmegkotovel egyiitt tartsa jol
lezarva. Ne nyelje le a nedvességmegkotot.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Isentress?
A készitmény hatdanyaga a raltegravir. 600 mg raltegravirt tartalmaz filmtablettanként (kalium
forméjaban).

Egyéb 0sszetevok: mikrokristalyos celluldz, hipromelloz 2910, kroszkarmell6z-natrium és
magnézium-sztearat. Ezen kiviil a filmbevonat tartalmazza a kovetkezd inaktiv dsszetevoket:
laktéz-monohidrat, hipromelldz 2910, titdn-dioxid, triacetin, sarga vas-oxid és fekete vas-oxid. A
tabletta nyomokban karnauba palmaviaszt is tartalmazhat.

Milyen az Isentress kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A 600 mg-os filmtabletta ovalis, sargaszinii, egyik oldalan MSD vallalati logoval és ,,242” jeloléssel
ellatva, a masik oldal jeldletlen.

Kétféle kiszerelés 1étezik: 1 db-os csomagolas (1 db, 60 tablettat tartalmazo tartaly), és 3 db-os
gyljtdcsomagolas (3 db, egyenként 60 tablettat tartalmazo tartaly). A tartaly nedvességmegkotot
tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

bbarapus

Mepk Llapmr u Jloym beirapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EA\LGoa

MSD A.Q.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: +33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@msd.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dpoccyprus@msd.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel.: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com
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Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
dpoccyprus@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@msd.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@msd.com

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgalatanak datuma: <{EEEE. hénap}>

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Isentress 25 mg ragétabletta
Isentress 100 mg ragotabletta
raltegravir

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

Ha On egy Isentress-t szed6 gyermek sziil6je, gyermekével egyiitt olvassa el figyelmesen az
alabbi informéaciokat.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek vagy gyermekének irta fel. Ne adja at a készitményt
maésnak, mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez
hasonldak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelorvosat, gyogyszerészét

vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipust gyogyszer az Isentress €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

2. Tudnivalok az Isentress szedése elott

3. Hogyan kell szedni az Isentress-t?

4. Lehetséges mellékhatasok

5. Hogyan kell az Isentress-t tarolni?

6. A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

1. Milyen tipusi gyogyszer az Isentress és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer az Isentress?

Az Isentress a raltegravirnak nevezett hatéanyagot tartalmazza. Az Isentress egy virusellenes
gyogyszer, mely a HIV (human immundeficiencia virus) ellen hat. Ez a virus okozza az AIDS
(,,Acquired Immune Deficiency Syndrome”) néven ismert betegséget, a szerzett immunhianyos
tinetegyiittest.

Hogyan hat az Isentress?

A virus egy HIV-integraznak nevezett enzimet termel. A virus ennek segitségével szaporodik a
szervezet sejtjeiben. Az Isentress megakadalyozza ezen enzim miikodését. Egyéb készitményekkel
egyiittesen alkalmazva az Isentress lecsokkentheti az On vérében talalhaté HIV szintjét (az
ugynevezett ,,virusterhelést™) és megnovelheti a CD4-sejtek szamat (ez egyfajta fehérvérsejt,
amelynek fontos szerepe van az egészséges immunrendszer fenntartasaban, mely segit legydzni a
fert6zéseket). A HIV szintjének csokkentése a vérben javithatja az immunrendszer mitkodését. Ez azt
jelentheti, hogy a szervezet jobban le tudja kiizdeni a fertézéseket.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté az Isentress? )

Az Isentress-t HIV-fertdzottek kezelésére hasznaljak. Kezeldorvosa azért irta fel Onnek az Isentress-t,
hogy ennek segitségével szabalyozza a HIV-fertézését.

2. Tudnivalok az Isentress szedése elott

Ne szedje az Isentress-t

. ha allergias a raltegravirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Isentress szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel.

Tudnia kell, hogy az Isentress nem gyégyitja meg Ont a HIV-fertdzésbél. Ez azt jelenti, hogy tovabbra
is kialakulhatnak Onnél a HIV-betegséggel kapcsolatos fertdzések vagy egyéb megbetegedések. Ezért
a gyogyszer szedése soran is sziiksége van rendszeres orvosi feliigyeletre.

Mentalis problémak

Mondja el kezeléorvosanak, ha korabban eléfordult Onnél depresszi6 vagy pszichiatriai betegség. A
gyogyszert szedd betegek egy részénél depressziorol szamoltak be — ide értve az ongyilkossagi
gondolatokat és 6ngyilkos magatartast is —, foként olyan betegeknél, akiknek depressziod vagy
pszichiatriai betegség szerepelt a kortorténetében.

Csontbetegségek

Néhany betegnél, akik kombinalt retrovirus elleni kezelést kapnak, kialakulhat egy csontbetegség,
amelyet csontelhaldsnak neveznek (oszteonekrdzis, amelyet a csont vérellatasanak hianya okoz).
Tobbek kdzott a kombinalt retrovirus elleni kezelés hossza, kortikoszteroidok hasznalata,
alkoholfogyasztas, az immunrendszer aktivitasdnak nagyfokt csokkenése, magasabb testtomeg index
is kockazati tényezdje lehet a betegség kialakulasanak. Az oszteonekrozis jelei az iziileti merevség,
sajgo érzes ¢s fajdalom (kiilondsen a csipOben, térdben és a vallban) és mozgasi nehézség. Ha ezek
kozil barmely tlinetet észlelné, tajékoztassa kezeldorvosat.

Maijbetegségek
Tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha

kordbban méjbetegsége volt, beleértve a hepatitisz B- és C-fertdzeseket. Kezelborvosa értékelheti az
On majbetegségének sulyossagat, mieldtt eldonti, hogy szedheti-e ezt a gyogyszert.

Fertzések

Amennyiben barmilyen fertzésre utal6 tiinetet, mint példaul lazat és/vagy rosszullétet észlel, azonnal
értesitse kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Egyes
elérehaladott HIV-fert6zésben (AIDS) szenvedo betegeknél, akiknek kortorténetében opportunista
fert6zés szerepel, roviddel a HIV elleni kezelés megkezdése utan a korabbi fertdzésre jellemzo
gyulladésos jelek és tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a tiinetek feltehetéleg azért alakulnak ki, mert az
immunrendszer valaszkészsége javul, és igy képes felvenni a harcot a szervezetben esetlegesen
lappango tiinetmentes fert6zésekkel szemben.

Az opportunista fertézéseken kiviil autoimmun betegségek (olyan allapotok, amikor az
immunrendszer a szervezet egészséges szoveteit timadja meg) szintén el6fordulhatnak a HIV-fertézés
kezelésére szolgalo gyogyszerek szedésének elkezdését kovetden. Az autoimmun betegségek
hénapokkal a kezelés elkezdését kovetden is jelentkezhetnek. Ha fertézésre utald barmilyen tiinetet,
vagy egyéb tiinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben €s a labakban kezd6do, majd a torzs felé terjedd
gyengeséget, szivdobogasérzést, remegést vagy hiperaktivitast észlel, azonnal forduljon
kezelborvosahoz, hogy a sziikséges kezelést elkezdhesse.

Izombetegségek
Azonnal keresse fel kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert,

ha megmagyarazhatatlan izomféjdalmat, izomérzékenységet vagy izomgyengeséget tapasztal a
gyogyszer szedése soran.

Borbetegségek )
Azonnal keresse fel kezeldorvosat, ha kiiitések alakulnak ki Onnél. A gydgyszert szedé néhany

betegnél sulyos és életveszélyes borreakciokat és allergias reakciokat jelentettek.

Egyéb gyogyszerek és az Isentress

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb vénykoteles vagy vény nélkiil kaphato gyogyszereir6l.

Az Isentress kolcsonhatasba 1éphet mas gyogyszerekkel.
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Feltétlentil tijékoztassa kezelGorvosat, gydgyszerészet vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakembert, ha jelenleg vagy nemrégiben szedett, vagy szedni tervez:

o savlekotd szereket (a gyomorsavat kozombositd vagy semlegesitd szer, amely enyhiti az
emésztési zavart és a gyomorégést). Nem javasolt az [sentress-t egyiitt szedni bizonyos
(aluminiumot és/vagy magnéziumot tartalmazo) savlekotd szerekkel. Kérdezze meg
kezeldorvosat, hogy On milyen egyéb savlekoté szert szedhet.

o vas-sokat (vashiany vagy vérszegénység kezelésére és megelozésére). Varjon legalabb két orat a
vas-sok €s az Isentress bevétele kozott, mivel e készitmények csokkenthetik az Isentress
hatdsossagat.

. rifampicint (bizonyos fertézések, példaul a tuberkuldzis kezelésére hasznalt gyogyszer), mert ez

lecsokkentheti az Isentress-szintet. Amennyiben rifampicint szed, kezeldorvosa fontolora veheti
az Isentress adagjanak emelését.

Az Isentress egyidejii bevétele étellel és itallal
Lasd 3. pont.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

. Az Isentress ragétablettak szedése terhesség alatt nem javasolt, mivel ezek alkalmazéasat terhes
néknél nem vizsgaltak.

o A szoptatds nem javasolt HIV-fertdzott néknek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemore.

o Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehetd leghamarabb beszélje meg ezt kezeldorvosaval.

Ha On terhes vagy szoptat, kérje kezel6orvosa, gydgyszerésze vagy a gondozasat végzd egészségiigyi
szakember tanacsat, miel6tt barmilyen gyogyszer szedését megkezdené.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ne kezeljen gépeket, ne vezessen, €s ne kerékparozzon, ha a gydgyszer bevételét kovetden szédiilni
kezd.

Isentress 25 mg ragétabletta

Az Isentress 25 mg ragotabletta fruktozt tartalmaz
Ez a gydgyszer legfeljebb 0,54 mg fruktdzt tartalmaz tablettanként.
A fruktoz kérosithatja a fogakat.

Az Isentress 25 mg ragotabletta szorbitot tartalmaz
Ez a gydgyszer legfeljebb 1,5 mg szorbitot (E 420) tartalmaz tablettanként.

Az Isentress 25 mg ragotabletta szacharézt tartalmaz
Ez a készitmény legfeljebb 3,5 mg szacharozt tartalmaz 25 mg-os ragotablettanként.
A szacharo6z fogkarosodast okozhat.

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Az Isentress 25 mg ragotabletta aszpartamot tartalmaz

Ez a gyogyszer legfeljebb 0,47 mg aszpartamot (E 951) tartalmaz 25 mg-os ragoétablettanként, ami
megfelel legfeljebb 0,05 mg fenilalaninnak. Az aszpartam egy fenilalanin forras. Artalmas lehet, ha
On a fenilketonurianak nevezett ritka genetikai rendellenességben szenved, amely soran a fenilalanin
felhalmozodik, mert a szervezet nem tudja megfelelden eltavolitani.

Az Isentress 25 mg ragotabletta natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
hatriummentes”.
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Isentress 100 mg ragoétabletta

Az Isentress 100 mg ragdtabletta fruktézt tartalmaz
Ez a gyogyszer legfeljebb 1,07 mg fruktozt tartalmaz tablettanként.
A fruktdz karosithatja a fogakat.

Az Isentress 100 mg ragétabletta szorbitot tartalmaz
Ez a gyogyszer legfeljebb 2,9 mg szorbitot (E 420) tartalmaz tablettanként.

Az Isentress 100 mg ragotabletta szacharozt tartalmaz
Ez a gyogyszer legfeljebb 7 mg szacharo6zt tartalmaz 100 mg-os ragotablettanként.
A szachar6z fogkarosodast okozhat.

Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Az Isentress 100 mg ragotabletta aszpartamot tartalmaz

Ez a gyogyszer legfeljebb 0,93 mg aszpartamot (E 951) tartalmaz 100 mg-os ragétablettanként, ami
megfelel legfeljebb 0,10 mg fenilalaninnak. Az aszpartam egy fenilalanin forras. Artalmas lehet, ha
On a fenilketonurianak nevezett ritka genetikai rendellenességben szenved, amely soran a fenilalanin
felhalmozodik, mert a szervezet nem tudja megfelelden eltavolitani.

Az Isentress 100 mg ragéotabletta natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan Kkell szedni az Isentress-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa, gydgyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakember altal elmondottaknak megfeleldéen szedje! Amennyiben nem biztos abban, hogyan
alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert. Az Isentress-t mas, HIV elleni gyogyszerekkel egyiitt kell szedni.

A 100 mg-os ragdtabletta sziikség esetén két egyenld részre oszthatd. A tablettak széttorését azonban
el kell kertilni amikor csak lehetséges.

Mennyit kell bevenni?

2-11 éves gyermekek adagja

Kezeldorvosa a gyermek ¢életkora és testtomege alapjan fogja megallapitani a ragotabletta megfeleld
adagjat. Ez az adag nem haladhatja meg a naponta kétszer 300 mg-ot. Kezeldorvosa tudatni fogja
Onnel, hogy hany ragotablettat kell a gyermeknek bevennie.

Az Isentress rendelkezésre all 400 mg-os tabletta, 600 mg-os tabletta és granulatum bels6leges
szuszpenzidhoz forméajaban is. A ragotablettat, a granulatumot belsdleges szuszpenzidhoz, a

600 mg-os tablettat vagy a 400 mg-os tablettat ne helyettesitse egymassal anélkiil, hogy ezt elébb
megbeszélné kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Gyermekek esetében rendszeresen fel kell keresni a kezel6orvost, mivel az Isentress adagjat a
gyermek életkoranak, novekedésének és sulygyarapodasanak fiiggvényében kell modositani.
El6fordulhat, hogy a kezel6orvos a 400 mg-os tablettat irja fel, amikor a gyermek mar képes a tablettat
lenyelni.

Ez a gydgyszer étel vagy ital fogyasztasa kozben, vagy ezektdl fiiggetleniil is bevehetd.
Ha az eldirtnal tobb Isentress-t vett be

Ne vegyen be tobb tablettat a kezelGorvos altal eldirtnal. Ha mégis tul sok tablettat venne be, forduljon
kezel6orvosahoz.
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Ha elfelejtette bevenni az Isentress-t

. Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be, amint eszébe jut.

o Ha azonban mar eljott a kovetkez6 adag bevételének ideje, hagyja ki az elfelejtett adagot és a
gyogyszer szedését az eredeti rend szerint folytassa.

o Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé eldtt abbahagyja az Isentress szedését

Fontos, hogy pontosan gy szedje az Isentress-t, ahogy azt kezel6orvosa eldirta. Ne modositsa az

adagolast, és ne hagyja abba a gyogyszer szedését anélkiil, hogy azt elébb megbeszélné

kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel. Ne hagyja
abba a szedését, mivel:

o nagyon fontos, hogy minden HIV elleni gyogyszerét a kezelGorvos altal eldirt modon és idoben
vegye be. Ez segiti gyogyszereinek hatdsos miikddését, és egyben csokkenti annak esélyét, hogy
a gyogyszerei tobbé ne legyenek képesek felvenni a harcot a HIV-vel szemben (amit mas néven
gyogyszerrezisztencianak hivnak).

o Amikor Isentress-készletei kezdenek kifogyni, szerezzen be tovabbi adagokat kezelGorvosatol
vagy gyogyszerészétdl. Nagyon fontos, hogy ne maradjon gyogyszer nélkiil, még rovid ideig
sem, mert a virus mennyisége a vérében mar akkor is emelkedni kezdhet, ha a gydgyszer
szedését rovid idore abbahagyja. Ez azt is jelentheti, hogy a HIV-virus ellenallova valik az
Isentress-szel szemben, és ez esetben a kezelése nehezebbé valik.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok — ezek nem gyakoriak (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)
Azonnal forduljon orvoshoz, ha az alabbiak barmelyikét tapasztalja:

o herpesz-fert6zések, beleértve az Gvsdmort

vérszegénység, beleértve a vashiany miatt kialakulo vérszegénységet
fertézés vagy gyulladas jelei és tiinetei

mentalis zavarok

ongyilkossagi szandék vagy kisérlet

a gyomor gyulladdsos megbetegedése

méjgyulladas

méjelégtelenség

allergids kitités

bizonyos fajta veseproblémak

az ajanlottnal magasabb gyodgyszeradag bevétele

Azonnal forduljon orvoshoz, ha a fenti mellékhatasok barmelyikét tapasztalja.

Gyakori: 10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek

. csokkent étvagy

° alvaszavar; kiilonos almok; rémalmok; rendellenes viselkedés; nagyfoka szomortsag és
értéktelenség érzése

. szédulés; fejfajas

o forgo jellegii szédiilés

o puffadas; hasi fajdalom; hasmenés; fokozott gazképzodés a gyomorban vagy a belekben;
hanyinger; hanyas; gyomorrontas; bofogés

o a kititések bizonyos fajtai (darunavirrel egytitt alkalmazva gyakrabban)

o faradtsag, szokatlan faradtsag vagy gyengeség; laz
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a majenzim-értékek megemelkedése a vérben; rendellenes fehérvérsejtek; emelkedett
vérzsirszint; a nyalmirigyek vagy a hasnyalmirigy enzimszintjének megemelkedése

Nem gyakori: 100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek

a hajhagymak fert6zése; influenza; virusos eredetii bérfertézes; valamely fert6z6 agens miatt
kialakuld hanyas vagy hasmenés; fels6 léguti fert6zés; nyirokcsomotalyog

szemdlcs

nyirokcsomo-fajdalom; a fertézést lekiizdé fehérvérsejtek alacsony szama; nyaki, honalji és
agyéki nyirokcsomo-duzzanatok

allergias reakcio

étvagynovekedés; cukorbetegség; emelkedett koleszterin- és lipidszint a vérben; magas
vércukorszint; nagyfoku szomjusag; nagyfoku stlycsokkenés; magas vérzsirszint (mint

pl. koleszterin- és trigliceridszint); testzsir rendellenesség

szorongas; zavarodottsag érzése; lehangoltsag; hangulatvaltasok; panikroham
emlékezetkiesés; idegdsszenyomaddas okozta kézfajdalom; figyelemzavar; hirtelen
testhelyzetvaltoztataskor fellépd szédiilés; rendellenes izérzékelés; fokozott Almossag;
energiahiany; feledékenység; migrénes fejfajas; érzéskiesés, a karok és/vagy a labak zsibbadasa
vagy gyengesége; bizsergés; almossag; tenzios fejfajas; remegések; rossz alvasmindség
lataszavar

buigas, sziszegés, fiityiilés, csengés vagy egyeb folyamatos zaj hallasa a fiilben
szivdobogasérzés; lelassult szivverés; felgyorsult vagy szabalytalan szivverés

héhullam; magas vérnyomas

érdes, reszelds hang vagy erdbltetett hangképzés; orrvérzés; orrdugulas

felhasi fajdalom; kellemetlen érzés a végbél kornyékén; székrekedés; szajszarazsag;
gyomorégés; nyeléskor fellépo fajdalom; a hasnyalmirigy gyulladasa; fekély vagy fajdalom a
gyomorban vagy a bélrendszer felsé szakaszaban; végbélvérzés; kellemetlen érzés a
gyomorban; inygyulladas; nyelvduzzanat, a nyelv kivorésodése vagy fajdalma

a maj elzsirosodasa

akne; szokatlan hajhullas vagy a haj szokatlan elvékonyodasa; borvorosség; a zsirszovet
rendellenes eloszlasa a testen, amelybe beletartozhat a 1abak, a karok és az arc zsirvesztése,
valamint a hasi zsirréteg ndvekedése; nagyfoku izzadas; éjszakai izzadas; az ismétl6do
vakar6zas miatt a bor megvastagodasa és viszketés; a bor elvaltozasa; bérszarazsag

iziileti fajdalom; fajdalmas iziileti betegség; hatfajas, csont/izomfajdalom; izomérzékenység
vagy -gyengeség; nyakfajas; fajjdalom a karokban vagy labakban; ingyulladés; a csont dsvanyi
anyag-tartalmanak csokkenése

vesekd; €jszakai vizelés; veseciszta

merevedési zavarok; a mellek duzzanata férfiaknal; menopauzaszeri tiinetek

kellemetlen érzés a mellkasban; hidegrazas; az arc duzzanata; nyugtalansag; altalanos rossz
kozérzet; duzzanat a nyakon; a kezek, bokak vagy labak duzzanata; fajdalom

csokkent fehérvérsejtszam; csokkent vérlemezkeszam (a vér alvadast elésegité sszetevoje);
csokkent vesefunkcidt jelzé vérvizsgalati eredmény; magas vércukorszint; az izomenzimek
szintjének emelkedése a vérben; cukor jelenléte a vizeletben; vorosvértestek jelenléte a
vizeletben; sulygyarapodas; a derékméret novekedése; csokkent fehérjeszint (albumin) a vérben;
a véralvadasi id0 meghosszabbodasa

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél és serdiiloknél

hiperaktivitas

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell az Isentress-t tarolni?

o A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
. A tartalyon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
hénap utolsé napjara vonatkozik.

o A nedvességtol valo védelem érdekében a tartalyt a nedvességmegkdtovel egyiitt tartsa jol
lezarva. Ne nyelje le a nedvességmegkotot.
o A zardszalag feltépését megel6zoen ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Isentress?
A készitmény hatoanyaga a raltegravir.

25 mg-os ragotabletta:
25 mg raltegravirt tartalmaz ragotablettanként (kalium formajaban).

Egyéb 0sszetevok: hidroxipropilcelluloz, szukraldz, szacharin-natrium, natrium-citrat-dihidrat, mannit
(E 421), sarga vas-oxid, ammonium-glicirrizinat, szorbit (E 420), fruktdz, természetes és mesterséges
izesitok (narancs, banan és egyéb izesitd), aszpartam (E 951), szachardz, kroszpovidon A-tipus,
magnézium-sztearat, natrium-sztearil-fumarat, etilcellul6z 20 cP, ammoénium-hidroxid , kézepes lancu
trigliceridek, olajsav, hipromell6z 2910/6 cP és makrogol/PEG 400.

100 mg-os ragotabletta:
100 mg raltegravirt tartalmaz ragdtablettanként (kalium formajaban).

Egyéb 0sszetevok: hidroxipropilcelluldz, szukraldz, szacharin-natrium, natrium-citrat-dihidrat, mannit
(E 421), voros vas-oxid, sarga vas-oxid, monoammonium-glicirrizinat, szorbit (E 420), fruktoz,
természetes €és mesterséges izesitok (narancs, banan és egyéb izesitd), aszpartam (E 951), szacharéz
kroszpovidon A-tipus, magnézium-sztearat, natrium-sztearil-fumarat, etilcelluléz 20cP, ammoénium-
hidroxid, kdzepes lancu trigliceridek, olajsav, hipromelléz 2910/6¢P és makrogol/PEG 400.

Milyen az Isentress kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Isentress 25 mg-os rdgdtabletta:

A narancs-banan izesitésii ragotabletta kerek, halvanysarga szinii tabletta, egyik oldalan MSD vallalati
logoval, a masik oldalon pedig ,,473” jelzéssel.

Egyféle kiszerelés elérhetd: 1 db, 60 tablettat tartalmazo tartaly. A tartaly nedvességmegkotot
tartalmaz.

Isentress 100 mg-os ragétabletta:

A narancs-banan izesitésii ragotabletta ovalis, halvany narancssarga szinli, mindkét oldalan
felezdvonallal ellatott ragdtabletta, egyik oldalan MSD vallalati logoval, illetve ,,477” jelzéssel, a
masik oldalan pedig jelzés nélkiil.

Egyféle kiszerelés elérhet6: 1 db, 60 tablettat tartalmazo tartaly. A tartaly nedvességmegkotot
tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bbbarapus

Mepk Llapm u Jloym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EA\LGoa

MSD A.Q.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: +33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@msd.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dpoccyprus@msd.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel.: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com
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Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
dpoccyprus@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@msd.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@msd.com

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgalatanak datuma: <{EEEE. hénap}>

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

153


https://www.ema.europa.eu

Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Isentress 100 mg granulatum belséleges szuszpenziohoz
raltegravir

Ha On egy Isentress-t szed6 gyermek sziil6je vagy gondozoéja, olvassa el figyelmesen az alabbi
informaciokat. Miel6tt elkezdi gyermekének adni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az
alabbi betegtajékoztatot, mert az fontos informacidkat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gydgyszerészét

vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Isentress €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Isentress szedése eldtt

Hogyan kell szedni az Isentress-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Isentress-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

Hasznalati utasitas - a gyogyszer elkészitésére és adagolasara vonatkozo tajékoztatot lasd a
mellékelt fiizetben.

Nk =

1. Milyen tipusu gyogyszer az Isentress és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Milyen tipusi gyogyszer az Isentress?

Az Isentress a raltegravirnak nevezett hatéanyagot tartalmazza. Az Isentress egy virusellenes
gyogyszer, mely a HIV (huméan immundeficiencia virus) ellen hat. Ez a virus okozza az AIDS
(,,Acquired Immune Deficiency Syndrome”) néven ismert betegséget, a szerzett immunhianyos
tliinetegydittest.

Hogyan hat az Isentress?

A virus egy HIV-integrdznak nevezett enzimet termel. A virus ennek segitségével szaporodik a
szervezet sejtjeiben. Az Isentress megakadalyozza ezen enzim mitkodését. Egyéb készitményekkel
egyiittesen alkalmazva az Isentress lecsokkentheti az On vérében talalhaté HIV szintjét (az
ugynevezett ,,virusterhelést”) és megnovelheti a CD4-sejtek szamat (ez egyfajta fehérvérsejt,
amelynek fontos szerepe van az egészséges immunrendszer fenntartdsaban, mely segit legydzni a
fert6zéseket). A HIV szintjének csokkentése a vérben javithatja az immunrendszer miikodését. Ez azt
jelentheti, hogy a szervezet jobban le tudja kiizdeni a fertdzéseket.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 az Isentress?

Az Isentress-t olyan felndttek, serdiilok, gyermekek, valamint kisgyermekek €s csecsemdk kezelésére
hasznaljak, akik HIV-fertozottek, valamint olyan ujszilottek kezelésére, akik az anya részérdl HIV-1
fertdzésnek vannak kitéve. Kezeldorvosa azért irta fel Onnek az Isentress-t, hogy ennek segitségével

szabalyozza a HIV-fert6zését.

2. Tudnivalok az Isentress szedése elott
Ne szedje az Isentress-t

. ha allergias a raltegravirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Isentress szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel.

Tudnia kell, hogy az Isentress nem gyégyitja meg Ont a HIV-fertézésbél. Ez azt jelenti, hogy tovabbra
is kialakulhatnak Onnél a HIV-betegséggel kapcsolatos fertézések vagy egyéb megbetegedések. Ezért
a gyogyszer szedése soran is sziiksége van rendszeres orvosi feliigyeletre.

Mentalis problémak

Mondja el kezelorvosanak, ha kordbban eléfordult Onnél depresszio vagy pszichiatriai betegség. A
gyogyszert szedo betegek egy részénél depressziorol szamoltak be — ide értve az ongyilkossagi
gondolatokat és 6ngyilkos magatartast is —, foként olyan betegeknél, akiknek depresszid vagy
pszichiatriai betegség szerepelt a kortorténetében.

Csontbetegségek

Néhany betegnél, akik kombinalt retrovirus elleni kezelést kapnak, kialakulhat egy csontbetegség,
amelyet csontelhaldsnak neveznek (oszteonekrdzis, amelyet a csont vérellatasdnak hianya okoz).
Tobbek kozott a kombinalt retrovirus elleni kezelés hossza, kortikoszteroidok hasznalata,
alkoholfogyasztas, az immunrendszer aktivitasdnak nagyfoku csokkenése, magasabb testtomeg index
is kockazati tényezdje lehet a betegség kialakulasanak. Az oszteonekrozis jelei az iziileti merevség,
sajgo érzés ¢s fajdalom (kiilondsen a csipdben, térdben ¢és a vallban) és mozgasi nehézség. Ha ezek
kozil barmely tlinetet észlelné, tajékoztassa kezeldorvosat.

Maijbetegségek
Tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha

kordbban méjbetegsége volt, beleértve a hepatitisz B- és C-fertdzeseket. KezelSorvosa értékelheti az
On majbetegségének sulyossagat, mieldtt eldonti, hogy szedheti-e ezt a gyogyszert.

Fertdzések

Amennyiben barmilyen fertdzésre utalé tiinetet, mint példaul lazat és/vagy rosszullétet észlel, azonnal
értesitse kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Egyes
eloérehaladott HIV-fert6zésben (AIDS) szenvedo betegeknél, akiknek kortorténetében opportunista
fert6zés szerepel, roviddel a HIV elleni kezelés megkezdése utan a korabbi fertézésre jellemz6
gyulladéasos panaszok és tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a tiinetek feltehetdleg azért alakulnak ki, mert az
immunrendszer valaszkészsége javul, és igy képes felvenni a harcot a szervezetben esetlegesen
lappango tiinetmentes fert6zésekkel szemben.

Az opportunista fertézéseken kiviil autoimmun betegségek (olyan allapotok, amikor az
immunrendszer a szervezet egészséges szoveteit timadja meg) szintén el6fordulhatnak a HIV-fertézés
kezelésére szolgald gyogyszerek szedésének elkezdését kdvetden. Az autoimmun betegségek
hénapokkal a kezelés elkezdését kovetden is jelentkezhetnek. Ha fertézésre utald barmilyen tiinetet,
vagy egyéb tiinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben ¢és a labakban kezd6dd, majd a torzs felé terjedd
gyengeséget, szivdobogasérzést, remegést vagy hiperaktivitast észlel, azonnal forduljon
kezelborvosahoz, hogy a sziikséges kezelést elkezdhesse.

Izombetegségek
Azonnal keresse fel kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert,

ha megmagyarazhatatlan izomféjdalmat, izomérzékenységet vagy izomgyengeséget tapasztal a
gyogyszer szedése soran.

Borbetegségek )
Azonnal keresse fel kezel6orvosat, ha kiiitések alakulnak ki Onnél. A gydgyszert szedé néhany

betegnél sulyos és életveszélyes borreakciokat és allergias reakciokat jelentettek.

Egyéb gyogyszerek és az Isentress

Feltétlentiil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb vénykoteles vagy vény nélkiil kaphatd gyogyszereir6l.

Az Isentress kolcsonhatasba 1éphet mas gyogyszerekkel.
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Feltétlentil tijékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészeét vagy a gondozasat végzo egészségligyi

szakembert, ha jelenleg vagy nemrégiben szedett, vagy szedni tervez:

o savlekotd szereket (a gyomorsavat kozombositd vagy semlegesito szer, amely enyhiti az
emésztési zavart és a gyomorégést). Nem javasolt az [sentress-t egyiitt szedni bizonyos
(aluminiumot és/vagy magnéziumot tartalmazo) savlekotd szerekkel. Kérdezze meg
kezeldorvosat, hogy On milyen egyéb savlekots szert szedhet.

o vas-sokat (vashiany vagy vérszegénység kezelésére és megelozésére). Varjon legalabb két orat a
vas-sok €s az Isentress bevétele kozott, mivel e készitmények csokkenthetik az Isentress
hatdsossagat.

. rifampicint (bizonyos fertdzések, példaul a tuberkuldzis kezelésére hasznalt gyogyszer), mert ez

lecsokkentheti az Isentress-szintet. Amennyiben rifampicint szed, kezeldorvosa fontolora veheti
az Isentress adagjanak emelését.

Az Isentress egyidejii bevétele étellel és itallal
Lasd 3. pont.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

o Az Isentress granulatum belséleges szuszpenziohoz szedése terhesség alatt nem javasolt, mivel
alkalmazasat terhes noknél nem vizsgaltak.

o A szoptatds nem javasolt HIV-fertdzott ndknek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemore.

o Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehetd leghamarabb beszélje meg ezt kezel6orvosaval.

Ha On terhes vagy szoptat, kérje kezel6orvosa, gydgyszerésze vagy a gondozasat végzd egészségiigyi
szakember tanacsat, miel6tt barmilyen gyogyszer szedését megkezdené.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ne kezeljen gépeket, ne vezessen, €s ne kerékparozzon, ha a gydgyszer bevételét kovetden szédiilni
kezd.

Az Isentress 100 mg granulatum belséleges szuszpenziohoz fruktozt tartalmaz
Ez a gyogyszer legfeljebb 0,5 mg fruktdzt tartalmaz tasakonként.
A fruktéz karosithajta a fogakat.

Az Isentress 100 mg granulatum belséleges szuszpenziohoz szorbitot tartalmaz
Ez a gyogyszer legfeljebb 1,5 mg szorbitot (E 420) tartalmaz tasakonként.

Az Isentress 100 mg granuliatum belséleges szuszpenziohoz szacharézt tartalmaz
Ez a gyogyszer legfeljebb 4,7 mg szacharozt tartalmaz tasakonként.
A szacharoz fogkarosodast okozhat.

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Az Isentress 100 mg granuliatum belséleges szuszpenziéhoz natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tasakonként, azaz gyakorlatilag
Lhatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Isentress-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakember altal elmondottaknak megfelelden adja gyermekének! Amennyiben nem biztos abban,
hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg gyermeke kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Az Isentress-t mas, HIV elleni gyogyszerekkel egytitt kell
szedni.
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. Az Isentress elkészitésére és adagolasara vonatkozd utasitasokat lasd a mellékelt fiizetben.
Tartsa meg a fiizetet és a gydgyszer elkészitésekor mindig kévesse az abban szerepld
utasitdsokat. Vigye magaval ezt a fiizetet, amikor gyermekét orvoshoz viszi.

o Fontos, hogy kezel6orvosa, gyogyszeresze vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember
elmagyarazza Onnek, hogyan kell a megfeleé adagot elkésziteni, €s gyermekének beadni.

o A granulatumot vizzel kell 6sszekeverni beadas elott. Az 6sszekeverést kovetd 30 percen beliil
adja be a gyogyszert gyermekének.

o Az adag id6vel valtozni fog. Mindig kovesse kezeldorvosa utasitasait. Az orvos fogja

meghatarozni, hogy abbahagyhatja-e gyermekénél az Isentress adasat, és azt mikor teheti.

Mennyit kell bevenni?

Kezeldorvosa a csecsemd vagy kisgyermek életkora és testtomege alapjan fogja megallapitani a
granulatum belséleges szuszpenzidhoz megfeleld adagjat. Kezeléorvosa tudatni fogja Onnel, hogy
mennyi belséleges szuszpenziot kell a csecsemonek vagy kisgyermeknek bevennie.

Ezt a gyogyszert gyermeke étel vagy ital fogyasztasa kdzben, vagy ezektdl fiiggetleniil is beveheti.

Az Isentress rendelkezésre all 400 mg-os tabletta, 600 mg-os tabletta és ragotabletta formajaban is. Ne
helyettesitse egymassal a granulatumot bels6leges szuszpenzidhoz, a ragotablettat, a 600 mg-os
tablettat vagy a 400 mg-os tablettat anélkiil, hogy ezt el6bb megbeszélné kezelGorvosaval,
gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel !

Gyermekek esetében rendszeresen fel kell keresni a kezelGorvost, mivel az Isentress adagjat a
gyermek életkoranak, novekedésének és stilygyarapodasanak fiiggvényében kell modositani.
Eléfordulhat, hogy a kezel6orvos a ragotablettat irja fel, amikor a gyermekek mar képesek a tablettat
elragni.

Ha az el6irtnal tobb Isentress-t vett be
Ne vegyen be tobb Isentresst a kezelGorvos altal eldirtnal. Ha mégis tul sok gydgyszert venne be,
forduljon kezel6orvosahoz.

Ha elfelejtette bevenni az Isentress-t

. Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be, amint eszébe jut.

o Ha azonban mar eljott a kovetkez6 adag bevételének ideje, hagyja ki az elfelejtett adagot és a
gyogyszer szedését az eredeti rend szerint folytassa.

o Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha id6 el6tt abbahagyja az Isentress szedését

Fontos, hogy pontosan gy szedje az Isentress-t, ahogy azt kezeldorvosa eldirta. Ne modositsa az

adagolast, és ne hagyja abba a gyogyszer szedését anélkiil, hogy azt elobb megbeszélné

kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel. Ne hagyja
abba a szedését, mivel:

o nagyon fontos, hogy minden HIV elleni gyogyszerét a kezelGorvos altal elirt mddon és idGben
vegye be. Ez segiti gyogyszereinek hatasos mitkodését, és egyben csokkenti annak esélyét, hogy
a gyogyszerei tobbé ne legyenek képesek felvenni a harcot a HIV-vel szemben (amit méas néven
gyogyszerrezisztencianak hivnak).

o Amikor Isentress-készletei kezdenek kifogyni, szerezzen be tovabbi adagokat kezelGorvosatol
vagy gyogyszerészétdl. Nagyon fontos, hogy ne maradjon gyogyszer nélkiil, még rovid ideig
sem, mert a virus mennyisége a vérében mar akkor is emelkedni kezdhet, ha a gyogyszer
szedését rovid idore abbahagyja. Ez azt is jelentheti, hogy a HIV-virus ellenallova valik az
Isentress-szel szemben, €s ez esetben a kezelése nehezebbé valik.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzd egészségligyi szakembert.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok — ezek nem gyakoriak (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)
Azonnal forduljon orvoshoz, ha az alibbiak barmelyikét tapasztalja:

o herpesz-fert6zések, beleértve az Gvsdmort

vérszegénység, beleértve a vashiany miatt kialakuld vérszegénységet
fertézés vagy gyulladas jelei és tiinetei

mentalis zavarok

ongyilkossagi szandék vagy kisérlet

a gyomor gyulladasos megbetegedése

majgyulladas

majelégtelenség

allergias kitités

bizonyos fajta veseproblémak

az ajanlottnal magasabb gyogyszeradag bevétele

Azonnal forduljon orvoshoz, ha a fenti mellékhatasok barmelyikét tapasztalja.

Gyakori: 10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek

. csokkent étvagy

. alvaszavar; kiillonos almok; rémalmok; rendellenes viselkedés; nagyfoka szomortsag és
értéktelenség érzése

o szédiilés; fejfajas

o forgo jellegl szédiilés

o puffadas; hasi f4jdalom; hasmenés; fokozott gazképzodés a gyomorban vagy a belekben;
hanyinger; hanyas; gyomorrontas; bofogés

o a kititések bizonyos fajtai (darunavirrel egytitt alkalmazva gyakrabban)

o faradtsag, szokatlan faradtsag vagy gyengeség; laz

. a majenzim-értékek megemelkedése a vérben; rendellenes fehérvérsejtek; emelkedett

vérzsirszint; a nyalmirigyek vagy a hasnydlmirigy enzimszintjének megemelkedése

Nem gyakori: 100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek

o a hajhagymak fert6zése; influenza; virusos eredetii borfert6zes; valamely fert6z6 agens miatt
kialakulé hanyas vagy hasmenés; felso 1éguti fert6zés; nyirokcsomotalyog

o szemolcs

o nyirokcsomo-fajdalom; a fertézést lekiizdo fehérvérsejtek alacsony szama; nyaki, honalji és
agyéki nyirokcsomo-duzzanatok

o allergids reakcid

. étvagynovekedés; cukorbetegség; emelkedett koleszterin- és lipidszint a vérben; magas

vércukorszint; nagyfoku szomjusag; nagyfoku sulycsokkenés; magas vérzsirszint (mint

pl. koleszterin- és trigliceridszint); testzsir rendellenesség
o szorongas; zavarodottsag érzése; lehangoltsag; hangulatvaloztasok; panikroham
. emlékezetkiesés; ideg-0sszenyomodas okozta kézfajdalom; figyelemzavar; hirtelen
testhelyzetvaltoztataskor fellépd szédiilés; rendellenes izérzékelés; fokozott almossag;
energiahiany; feledékenység; migrénes fejfajas; érzéskiesés, a karok és/vagy a labak zsibbadasa
vagy gyengesége; bizsergés; almossag; tenzios fejfajas; remegések; rossz alvasmindség
lataszavar
buigas, sziszegés, flityiilés, csengés vagy egyéb folyamatos zaj hallasa a fiilben
szivdobogasérzés; lelassult szivverés; felgyorsult vagy szabalytalan szivverés
hoéhullam; magas vérnyomas
érdes, reszelds hang vagy erdltetett hangképzés; orrvérzés; orrdugulas
felhasi fajdalom; kellemetlen érzés a végbél kornyékén; székrekedés; szajszarazsag;
gyomorégés; nyeléskor fellépd fajdalom; a hasnyalmirigy gyulladasa; fekély vagy fajdalom a
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gyomorban vagy a bélrendszer felsd szakaszaban; végbélvérzés; kellemetlen érzés a
gyomorban; inygyulladas; nyelvduzzanat, a nyelv kivorosodése vagy fajdalma

o a mj elzsirosodasa

o akne; szokatlan hajhullas vagy a haj szokatlan elvékonyodasa; borvordsség; a zsirszovet
rendellenes eloszlasa a testen, amelybe beletartozhat a labak, a karok és az arc zsirvesztése,
valamint a hasi zsirréteg novekedése; nagyfoku izzadas; éjszakai izzadas; az ismétlodo
vakardzas miatt a bor megvastagodasa és viszketés; a bor elvaltozasa; bérszarazsag

o iztleti fajdalom; fajdalmas iziileti betegség; hatfajas, csont/izomfajdalom; izomérzékenység
vagy -gyengeség; nyakfajas; fajdalom a karokban vagy labakban; ingyulladas; a csont dsvanyi
anyag-tartalmanak csékkenése

o vesekd; éjszakai vizelés; veseciszta

o merevedési zavarok; a mellek duzzanata férfiaknal; menopauzaszeri tiinetek

o kellemetlen érzés a mellkasban; hidegrazas; az arc duzzanata; nyugtalansag; altalanos rossz
kozérzet; duzzanat a nyakon; a kezek, bokak vagy labak duzzanata; fajdalom

o csokkent fehérvérsejtszam; csokkent vérlemezkeszam (a vér alvadast eldsegité osszetevije);

csokkent vesefunkcidt jelzd vérvizsgalati eredmény; magas vércukorszint; az izomenzimek
szintjének emelkedése a vérben; cukor jelenléte a vizeletben; vorosvértestek jelenléte a
vizeletben; stlygyarapodas; a derékméret novekedése; csokkent fehérjeszint (albumin) a vérben;
a véralvadasi id6 meghosszabbodasa

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél és serdiiloknél
o hiperaktivitas

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatéasra is vonatkozik. A mellékhatisokat kozvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Isentress-t tarolni?

o A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
o A tartalyon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
hoénap utolséd napjara vonatkozik.

o A granulatumot belsdleges szuszpenzidhoz az elkészitést kovetd 30 percen beliil be kell adni.
o A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
o Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast. Ne bontsa fel az Isentress tasakokat, amig nem

all készen egy adag elkészitésére.
A megmaradt gyogyszer megsemmisitésének helyes modjat lasd a mellékelt fiizetben.
6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Isentress?
A készitmény hatbéanyaga a raltegravir. Minden egyadagos tasak 100 mg raltegravirt tartalmaz (kalium
formajéaban).

Egyéb 0sszetevok: hidroxipropilcelluldz, szukraléz, mannit (E 421), monoammonium-glicirrizinat,
szorbit (E 420), fruktdz, banan izesitd, szachardz, kroszpovidon A-tipus, magnézium-sztearat,
etilcelluldz 20 cP, ammonium hidroxid, kdzepes lanct trigliceridek, olajsav, hipromell6z 2910/6 cP,
makrogol/PEG 400, mikrokristalyos celluldz és karmell6z-natrium.

Milyen az Isentress kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A banan izesitésti granulatum belsdleges szuszpenzidhoz egy fehér-tortfehér szinii szemcesés por,
amely sarga vagy bézs-husszinii részecskéket tartalmazhat, egyadagos tasakban.
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Egyftéle kiszerelés elérhet6: 1 doboz 60 db tasakot, 2 db 10 ml-es fecskenddt, 2 db 3 ml-es fecskendot
és 2 db 1 ml-es fecskendot, 2 db keverdedényt, egy betegtajékoztatdt és egy flizetet tartalmaz, amely
tartalmazza a hasznalatra vonatkozé utasitasokat. Minden egyes egyadagos tasak 100 mg raltegravirt
tartalmaz, amelyet 10 ml vizben kell feloldani, ami 10 mg/ml végs6 koncentraciot eredményez.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

bbarapus

Mepk Llapm u Jloym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EA\LGoa

MSD A.Q.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: +33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@msd.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dpoccyprus@msd.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel.: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com
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Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
dpoccyprus@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@msd.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@msd.com

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Hasznalati utasitas
Ezt a fiizetet mindig vigye magaval, amikor felkeresi gyermeke kezelgorvosat.

Isentress 100 mg granulatum belséleges szuszpenziohoz
raltegravir

Hasznalati utasitas
csecsemok részére

Fontos, hogy elolvassa és megértse a hasznalatra vonatkozé utasitasokat.

Mielott elkésziti a gyogyszert

Megjegyzés: Kezeldorvosanak meg kell mutatnia Onnek az Isentress belsdleges szuszpenzio
elkészitési modjat.

o Fontos, hogy a gyogyszer elkészitése el6tt megértse ezeket az utasitasokat. Ha kérdése van,
hivja fel kezeldorvosat.

o Nagyon fontos, hogy a megfeleld fecskend6t hasznalja a viz és az Isentress kimérésére.

o Miel6tt beadja gyermekének az Isentress-t, ellendrizze a lejarati idot. A lejarati id6 a
dobozon és a tasakokon nyomtatva szerepel.

o Az Isentress mennyisége fiigg gyermeke koratol és teststulyatol, igy idovel valtozik.
Kezelborvosa fogja meghatarozni a megfelelé adagot miutan a kontroll soran megmérte
gyermekét.

Fontos, hogy a megbeszélt idépontokban felkeresse kezel6orvosat. igy megkapja az (j,
gyermeke novekedésének megfeleld adagolasra vonatkozo informaciokat.

Gyermeke ¢életének els6 hetében az Isentresst-t naponta egyszer kell beadnia. Azutan naponta

kétszer kell a gydgyszert beadnia.

. Ez a fiizet utasitdsokat tartalmaz arra vonatkozdan, hogyan kell:

o az Isentress-t vizzel elkeverve folyékony allaguva tenni,
fecskenddvel kimérni a megfelelé mennyiséget,

beadni gyermekének az Isentress-t,
az eszkozoket tisztitani.

=]

=}

A készlet tartalma

Doboz

o Hasznalati utasitas (ez a flizet) @

. Betegtajékoztato

7,
\V4

. 2 keveréedény ==

. 60 tasak Isentress granulatum
Lt Bl T
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. 6 db fecskendd

V/ A/

2 db kék (10 ml-es) fecskendo 2 db zold (3 ml-es) fecskendd 2 db fehér (1 ml-es) fecskendo

A készletben van egy tartalék keverdedény és egy-egy tartalék fecskendo arra az esetre, ha valamelyik
elveszik vagy tonkremegy.

1. 1épés: Felkésziilés

o Helyezze gyermekét biztonsagos helyre. Mindkét kezére sziiksége lesz az Isentress
elkészitéséhez.

o Szappannal és vizzel mosson kezet.

o Vegye el6 az 1 adag elkészitéséhez sziikséges eszkozoket, és helyezze azokat tiszta feliiletre:

) |
ISEATRESS S
s

I o I
—
i

-

I keveréedény 1 tasak Isentress egy tiszta 3 db fecskendd

(A ’keve’r('i?dényen granulatum pohér (Mindegyik méretbdl készitsen el6 egyet,
talarlhattor fiil . de az adagtdl fliggden
segitségével nyissa csak 1 vagy 2 darabra lesz sziiksége)
ki a fedelet)
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2. 1épés: Toltson meg egy poharat vizzel

Csapbol vagy szénsavmentes palackozott vizbdl toltse meg
a tiszta poharat szobahémérsekletti ivovizzel.

T

7
L

Fecskendd

hegye Fecskendd

4. 1épés: Ellenoérizze a 1égbuborékokat
Tartsa a fecskendot a hegyével felfelé.

Utogesse meg az ujjaval, hogy felfelé szalljanak
a légbuborékok.

Lassan tolja felfelé a dugattyut, hogy a levegd tavozni tudjon.
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Ellendrizze Gjra a fecskendében talalhato
viz mennyiségét. Ha kevesebb mint 10 ml
van benne, helyezze a fecskendd hegyét
vissza a vizbe, és hlizza hatrafelé a
dugattyut, amig az el nem éri a 10 ml-es
jelzést.

5. 1épés: Toltse a 10 ml vizet a keverdedénybe

6. 1épés: Ontse az Isentress-t a keveréedénybe

Mielott az Isentress-t a keverdtdalba ontené:

Gyermekének és Onnek készen kell allnia a gydgyszer beadasara! Az Isentress-t az 6sszekeverés
utan 30 percen beliil be kell adni.

Miutan beadta gyermekének az adagot, semmisitse meg a fel nem hasznalt Isentress-t.

Vegyen el 1 tasak Isentress-t, és
rdzza ugy, hogy a granulatum a tasak
aljara kertiljon.

Tépje vagy vagja fel a tasakot, és

annak teljes tartalmat ontse a keveréedényben
levd vizbe. Fontos, hogy a tasak teljesen

iires legyen.
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7. 1épés: Keverje ossze az Isentress-t és a vizet

Gy

L 45 \
Csavarja a keveréedényre a tartalyfedot. \\fmdeedpens; /
Ovatosan forgassa a keveréedényt N
45 masodpercig korkorosen, hogy a granulatum
és a viz Osszekeveredjen. A 45 masodperc mérésére
hasznaljon orat vagy stoppert. g
NE RAZZA a keveréket! =

T = "'""l.-*l

Ellendrizze, hogy a granuldtum &sszekeveredett-e.
Ha nem keveredett Gssze, forgassa tovabb a keveréedényt.
A keveréknek opéalosnak kell lennie.

8. 1épés: Ellendrizze a gyermekének eldirt adagot

A kezelGorvosa altal ,,ml-ben” eldirt adagot adja be.

Ne feledje, hogy az adag minden alkalommal valtozhat, amikor felkeresi kezelGorvosat, tehat tigyeljen
arra, hogy mindig tisztaban legyen az aktualis informacidkkal. Mindig keresse fel kezeldorvosat a
megbeszélt idopontban, hogy gyermeke a megfeleld adagot kapja!

9. 1épés: Valassza ki a sziikséges fecskend6t

Valassza ki a gyermeke adagjahoz megfeleld fecskendot:
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FEHER ZOLD KEK
(1 ml) (3 ml) (10 ml)
1 ml-hez vagy annal kevesebbhez 1,5 ml - 3 ml-hez 3,5 ml - 10 ml-hez

EEXLERRERER R

A dugattytinak ezt a részét
allitsa a megfelelod
jelzésre a fecskendon

Ezutan keresse meg a fecskendén a gyermeke adagjat jelzé ml-jelzést.

10. 1épés: Mérje ki az Isentress-t

. . LT ) <
Tolja a dugattyt iitk6zésig a fecskendd hengerébe. '

Helyezze a fecskend6 hegyét az elkészitettt
Isentress-t tartalmazo keverétalba,
¢és huzza hatrafelé a dugattyut.

Ne huzza tovabb a dugattyut, ha
elérte a gyermeke adagjanak
megfeleld jelzést.

FONTOS:

. Gyermeke adagja eltérhet az abran feltiintetettol.
. Altalaban marad elkészitett Isentress a keveréedényben.
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11. 1épés: Ellenorizze a légbuborékokat : J

Tartsa a fecskend6t a hegyevel felfele.
Ut6gesse meg ujjaval, hogy
felfelé szalljanak a 1égbuborékok.

Légbuborékok

Lassan tolja felfelé a dugattytt, hogy a levegd tavozni tudjon.

Ellendrizze ujra az Isentress mennyiségét a fecskenddben.

Ha az el@irt adagnal kevesebb van benne, helyezze a fecskend6 hegyét vissza az elkészitett Isentress-t
tartalmazo kever6talba, és huizza hatrafelé a dugattyat, amig a megfelel6 adagot jelzé vonashoz nem
ér.

12. 1épés: Adja be az Isentress-t gyermekének

Helyezze a fecskendd hegyét E:\ L rpsg

gyermeke szajaba ugy, hogy a bal Tk
vagy a jobb orcahoz érjen.

A gyogyszer beadasdhoz lassan nyomja lefelé a dugattyut.

Ha gyermeke nyugtalan, vegye ki a fecskendd hegyét a szajabol, és probalja Gjra beadni a gyogyszert.
Fontos, hogy gyermeke a teljes eldirt adagot bevegye (nem probléma, ha a fecskend6 hegyében marad
egy kis mennyiség).

FONTOS: Ha gyemeke nem vette be a teljes eldirt adagot, hivja fel kezeldorvosat a teendokkel
kapcsolatban.

13. 1épés Az eszkozok tisztitasa

e
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A megmaradt Isentress-t a szemetesbe ontse ki.
Ne dntse a mosogatoba!

A hasznalt fecskend6k dugattyuit hiuzza ki.
Kézzel mossa el a fecskendoket, a dugattytkat,
és a keveréedényt meleg vizzel és mosogatdszerrel.

Ne tegye mosogatogépbe.

Vizzel oblitse el és levegdn szaritsa meg.
Valamennyi tartozékot tegye tiszta, szaraz helyre.

Hogyan kell tarolni az Isentress-t?

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Csak akkor bontsa fel az Isentress tasakokat, ha készen all egy adag elkészitésére.

Nagyon fontos, hogy felkeresse kezel6orvosat a megbeszélt idépontokban. Igy mindig fogja
tudni, hogy mennyi Isentress-t kell beadnia.
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