VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

ISENTRESS 400 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 400 mg af raltegraviri (sem kalium).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 26,06 mg af laktosa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 611 hjalparefni { kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuouo tafla.

Bleik, spordskjulaga tafla, merkt ,,227* & annarri hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

ISENTRESS er tlad til notkunar i samsettri medferd med 6drum andretréveirulyfjum til medferdar
vid HIV-veirusykingu (HIV-1) (sja kafla 4.2, 4.4, 5.1 0g 5.2).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Meoferd skal hafin af lekni sem hefur reynslu af medferd vio HIV-sykingu.
Skammtar

ISENTRESS 4 a0 nota i samsettri medferd med 60rum virkum andretroveirulyfjum (sja kafla 4.4 og
5.1).

Fullordnir
Radlagdur skammtur er 400 mg (ein tafla) tvisvar a solarhring.

Born
Réadlagdur skammtur fyrir bérn sem vega a.m.k. 25 kg er 400 mg (ein tafla) tvisvar a sélarhring. Ef
barn getur ekki gleypt t6flu, ma ihuga ad nota tuggut6fluna.

Onnur lyfjaform og styrkleikar eru fianlegir:

ISENTRESS er einnig faanlegt 4 tuggutéfluformi og sem mixtirukyrni, dreifa. Vardandi frekari
upplysingar um skommtun, sjé samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir tuggutdflur og mixtarukyrni, dreifu.
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun raltegravirs hja fyrirburum (<37 vikna medgongu) og
1éttburum (<2.000 g). Engar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins hja pessum hépum og er pvi
ekki haegt ad gefa rddleggingar um skommtun.

Hamarksskammtur tuggutaflna er 300 mg tvisvar 4 sélarhring. Vegna pess ad lyfjahvorf lyfjaformanna
eru mismunandi mé hvorki nota tuggutoflurnar né mixtarukyrni, dreifu i stadinn fyrir 400 mg eda

600 mg toflur (sja kafla 5.2). Rannsoknir hafa ekki verid gerdar 4 tuggutéflunum eda mixtarukyrninu,
dreifu hja HIV-syktum unglingum (12 til 18 éra) eda fulloronum.



ISENTRESS er einnig faanlegt fyrir fullordna og boérn (sem vega a.m.k. 40 kg) sem 600 mg toflur sem
gefnar eru sem 1.200 mg einu sinni 4 dag (tvaer 600 mg toflur) hja sjuklingum sem hafa ekki fengio
medferd adur eda sjuklingum sem eru veirufredilega baldir 4 upphafsmedferd med ISENTRESS

400 mg tvisvar & dag. Ekki 4 ad nota 400 mg toflur til ad gefa 1.200 mg einu sinni & dag. Sja
samantekt & eiginleigum lyfsins fyrir 600 mg fyrir vidbdtarupplysingar um skommtun.

Aldradir
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun raltegravirs hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2).
bvi skal gaeta vartdar vid notkun ISENTRESS hja pessum sjuklingahopi.

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med vaega eda midlungs mikla skerdingu 4
lifrarstarfsemi. Oryggi og verkun raltegravirs hefur ekki verid stadfest hja sjuklingum med alvarlega
undirliggjandi lifrarsjikdoma. bPess vegna skal gaeta varudar vid notkun ISENTRESS hja sjuklingum
me0d verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Lyfjagjof

Til inntoku.

ISENTRESS 400 mg toflur ma gefa med eda an faedu.

Toflurnar ma ekki tyggja, mylja eda skipta par sem buist er vid breytingum a lyfjahvorfum.
4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Almennt

Sjuklingum skal bent & ad nuverandi andretroveirumedferd laeknar ekki HIV og ad ekki hefur verid
synt fram 4 ad hun komi i veg fyrir HIV-smit med bldi.

Raltegravir hefur tiltlulegan lagan erfdafraedilegan énemisproskuld. Pvi skal nota raltegravir
samhlida tveimur 60rum virkum andretroveirulyfjum, hvenaer sem mogulegt er, til ad minnka likur &
veirufredilegum medferdarbresti og proun lyfjadnaemis (sja kafla 5.1).

Vardandi sjuklinga sem aldrei hafa fengid medferd adur, takmarkast upplysingar tr kliniskum

rannsoknum vid notkun raltegravirs dsamt tveimur bakritahemlum (emtricitabini og ten6fovir
disoproxil fimarati).

bunglyndi
Greint hefur verid fra punglyndi, p.m.t. sjalfsvigshugleidingum og -hegdun, sérstaklega hja sjuklingum
med fyrri ségu um punglyndi eda gedsjukdom. Geta skal varudar vid notkun hja sjuklingum med ségu

um punglyndi eda gedsjukdom.

Skert lifrarstarfsemi

Oryggi og verkun raltegravirs hefur ekki verid stadfest hja sjuklingum med alvarlega undirliggjandi
lifrarsjuikdéma. bvi skal gaeta varadar vid notkun raltegravirs hjéa sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).



Lifrarstarfsemi verdur oftar 6edlileg medan & samsettri andretréveirumedferd stendur hja sjuklingum
me0d roskun 4 lifrarstarfsemi vid upphaf medferdar, p.m.t. langvinn lifrarbdlga. Fylgjast skal vel med
pessum sjiklingum & hefobundinn hatt. Ef fram koma visbendingar um versnun lifrarsjukdéms hja
slikum sjuklingum skal ihuga timabundna eda endanlega stodvun medferdar.

Sjuklingar med langvinna lifrarbdlgu B eda C, sem eru & samsettri andretréveirumeodferd, eru i aukinni
heettu 4 ad fa alvarlegar og hugsanlega lifshaettulegar aukaverkanir 4 lifur.

Beindrep

bott orsokin sé talin fjolpeett (p.m.t. barksteranotkun, afengisneysla, veruleg onemisbaling, har
likamspyngdarstudull) hafa beindrepstilfelli verid tilkynnt, sérstaklega hja sjuklingum med langt
genginn HIV-sjukdom og/eda sjuklingum sem hafa lengi verid 4 samsettri andretréveirumedferd.
Sjuklingum skal radlagt ad leita leeknis ef peir fa 6paegindi og verki 1 1idi, stifleika i 1idi eda eiga erfitt
med hreyfingar.

Onamisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

Hja HIV syktum sjuklingum med verulegan onamisbrest, vid upphaf samsettrar
andretroveirumedferdar, getur komid fram bolgusvorun vid einkennalausum tekiferissykingavoldum
eda leifum peirra og valdid alvarlegu klinisku astandi eda versnun einkenna. Ad jafnadi hefur slik
svorun komid fram a fyrstu vikum eda manudum eftir ad samsett andretroveirumedferd er hafin.
Mikilveeg deemi eru sjonubolga vegna cytomegaldveiru, utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af
voldum mycdbakteria og lungnabdlga af véldum Preumocystis jiroveci (adur pekkt sem Preumocystis
carinii). Meta skal 61l bélgueinkenni og hefja medferd pegar porf krefur.

Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsnemissjukdomar (eins og Graves sjukdomur og sjalfsnemis
lifrarbolga) hafi komid fram vid onemisendurvirkjun, po er breytilegt hvener pad gerist og geta slik
tilfelli komid fram morgum manudum eftir upphaf medferdar.

Syrubindandi lyf

Samhlida gjof raltegravirs og syrubindandi lyfja sem innihalda al og magnesium leiddi til leekkunar &
plasmapéttni raltegravirs. Ekki er meelt med gjof raltegravirs samhlida syrubindandi lyfjum sem
innihalda al og/eda magnesium (sja kafla 4,5).

Rifampicin

Geeta skal varadar pegar raltegravir er gefid samhlida 6flugum 6rvum uridindifosfat-
glukuronosyltransferasa (UGT) 1A1 (t.d. rifampicini). Rifampicin dregur ur plasmapéttni raltegravirs;
ahrif pess & verkun raltegravirs eru épekkt. Hins vegar ma ihuga a0 tvofalda raltegravir skammt hja
fullordnum, ef samhlida gjof med rifampicini er 6hjakvaemileg. Engar upplysingar liggja fyrir til
leidbeiningar um gjof raltegravirs asamt rifampicini hja sjuklingum yngri en 18 ara (sja kafla 4.5).

Voovakvilli og rakvodvalysa

Greint hefur verid fra voovakvilla og rdkvodvalysu. Geta skal varidar vid notkun hja sjuklingum sem
hafa einhvern tima fengid voovakvilla eda rakvodvalysu, eda ef einhverjir pattir eru fyrir hendi sem
auka likur 4 pessum sjukdomum, p.m.t. notkun annarra lyfja sem hafa verid tengd pessum sjukdomum
(sja kafla 4.8).

Alvarleg hudviobrogd og ofnemisvidbrigd

Greint hefur verid fr4 alvarlegum og hugsanlega lifshattulegum og banvaenum vidbréogdum i hid hja
sjuklingum sem notudu raltegravir, i flestum tilvikum samhlida notkun annarra lyfja sem tengjast
pessum vidbrogdum. Medal pessara tilvika voru Stevens-Johnson heilkenni og eitrunardreplos i
huodpekju (toxic epidermal necrolysis). Einnig hefur verid greint frad ofnemisvidbrogdum sem lystu sér



med utbrotum, almennum einkennum og stundum truflun a starfsemi liffeera, p.m.t. lifrarbilun. Ef fram
koma merki eda einkenni alvarlegra hudviobragda eda ofnemisvidbragda (p.m.t., en ekki einskordad
vid, alvarleg utbrot eda itbrot med hita, almennan lasleika, preytu, védva- eda lidverki, blodrur, sar i
munni, tarubolgu, bjug 1 andliti, lifrarbolgu, edsinfiklafjold, ofnemisbjug) skal heetta tafarlaust notkun
raltegravirs og annarra lyfja sem grunur leikur 4 ad valdi vidbrogdunum. Fylgjast skal med klinisku
astandi, p.m.t. amindtransferasa i lifur, og hefja videigandi medferd. Drattur & st6dvun medferdar med
raltegraviri eda 60rum lyfjum, sem grunur leikur 4 ad valdi vidbrogdunum, eftir ad alvarleg utbrot
koma fram getur leitt til lifshettulegra vidbragoa.

Utbrot

Utbrot voru algengari hja medferdarreyndum sjuklingum, sem fengu medferd sem innihélt raltegravir
og darunavir, samanborid vid sjiklinga sem fengu raltegravir an daranavirs eda darunavir an
raltegravirs (sja kafla 4.8).

Laktosi

Lyfi0 inniheldur laktésa. Sjuklingar med galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda vanfrasog glukdsa-
galaktdsa, sem eru mjog sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfio.

Natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

In vitro rannsoknir benda til pess ad raltegravir sé ekki hvarfefni cytokrom P450 (CYP) ensimanna,
hamli ekki CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eda CYP3A, hamli ekki
uridindifosfat (UDP)-glukurondsyltransferosum (UGT) 1Al og 2B7, 6rvi ekki CYP3A4 og hamli ekki
P-glykoprotein midludum flutningi. A grundvelli pessara upplysinga er ekki buist vid ad raltegravir

hafi ahrif 4 lyfjahvorf lyfja sem eru hvarfefni pessara ensima eda P-glykoproteins.

Samkvemt in vitro og in vivo rannsoknum fer brotthvarf raltegravirs ad mestu fram med umbrotum
fyrir tilstilli UGT1A1-midladrar glikarontengingar.

Talsverdur breytileiki a lyfjahvorfum raltegravirs kom fram milli sjuklinga og einnig hja sama
sjuklingi.

Ahrif raltegravirs 4 lyfjahvorf annarra lyfia

I rannséknum & milliverkunum hafdi raltegravir ekki kliniskt mikilvaeg ahrif & lyfjahvorf etravirins,
maravirocs, ten6fovir disoproxil fiimarats, getnadarvarnarlyfja med horménum, metadons,
midazolams eda boceprevirs.

I nokkrum rannséknum kom { 1j6s ad samhlida gjof raltegravirs med darGnaviri dré litilshattar ur
plasmapéttni darunavirs, en astaeda peirra ahrifa er ekki pekkt. Samt sem adur virdast ahrif raltegravirs

a plasmapéttni dartnavirs ekki vera kliniskt mikilvaeg.

Abhrif annarra lyfia 4 lyfjahvorf raltegravirs

bar ed raltegravir er einkum umbrotid fyrir tilstilli UGTA1 skal gata vartidar pegar raltegravir er gefid
samhlida 6flugum 6rvum UGT1AT1 (s.s. rifampicini). Rifampicin dregur ur plasmapéttni raltegravirs;
ahrif pess 4 verkun raltegravirs eru 6pekkt. Hins vegar ma thuga ad tvofalda raltegravir skammt hja
fullordnum, ef samhlida gjof med rifampicini er 6hjakvaemileg. Engar upplysingar liggja fyrir til
leidbeiningar um samhlida gjof raltegravirs og rifampicins hja sjuklingum yngri en 18 4ra (sja

kafla 4.4). Ahrif annarra 6flugra ensima sem umbrjoéta lyf, svo sem fenytéins og fendbarbitals, 4
UGTI1A1 eru ekki pekkt. Nota ma 6rva sem eru ekki eins 6flugir (t.d. efavirenz, nevirapin, etravirin,



rifabutin, glukdkortik6ida, johannesarjurt (hypericum perforatum), pidglitason) med radlogdum
skammti af raltegraviri.

Samhlida gjof raltegravirs og lyfja sem vitad er ad eru 6flugir hemlar UGT1A1 (t.d. atazanavir) getur
aukid plasmapéttni raltegravirs. UGT1A1 hemlar, sem eru ekki eins 6flugir (svo sem indinavir og
saquinavir), geta einnig aukid plasmapéttni raltegravirs en { minna meli midad vid atazanavir. Auk
pess getur tenofovir disoproxil fimarat aukid plasmapéttni raltegravirs, pott asteda peirra ahrifa sé
ekki pekkt (sja toflu 1). I kliniskum rannsoknum notadi stor hluti sjuklinga atazanavir og/eda tenofovir
disoproxil fumarat, baoi eru lyf sem auka plasmapéttni raltegravirs, i bestu grunnmeofero.
Oryggismynstur sem sast hja sjuklingum sem notudu atazanavir og/eda tendfovir disoproxil fimarat
var almennt svipad oryggismynstri hja sjuklingum sem notudu ekki pessi lyf. bvi er skammtaadlogun
ekki naudsynleg.

Samhlida gjof raltegravirs og syrubindandi lyfja sem innihalda tvigildar malmkatjonir getur skert
frasog raltegravirs vegna kldbindingar sem leidir til lekkunar & plasmapéttni raltegravirs. Taka
syrubindandi lyfs sem inniheldur 4l og magnesium innan 6 klst. eftir gjof raltegravirs laekkadi verulega
plasmapéttni raltegravirs. Pess vegna er ekki maelt med samhlida gjof raltegravirs og lyfja sem
innihalda al og/eda magnesium. Samhlida gjof raltegravirs og syrubindandi kalsiumkarbdnats lekkar
plasmapéttni raltegravirs, po er pessi milliverkun ekki talin hafa kliniska pydingu. Pess vegna er ekki
porf & skammtaadlégun pegar raltegravir er gefid samhlida syrubindandi lyfjum sem innihalda
karlsiumkarbonat.

Samhlida gjof raltegravirs med 6drum lyfjum sem hakka syrustig (pH) i maga (t.d. dmeprazol og
famotidin) getur hradad frasogi raltegravirs og leitt til aukinnar plasmapéttni raltegravirs (sja toflu 1).
Oryggi hja undirhépum sjuklinga sem toku proténpumpuhemla eda H2-blokka i 3. stigs rannsoknum
var samberilegt og hja peim sem toku ekki pessi syrubindandi lyf. bvi parf ekki ad adlaga skammta
vid samhlida notkun med protonpumpuhemlum eda H2 blokkum.

Allar rannsdknir & milliverkunum voru gerdar hja fullordnum.

Tafla 1
Upplysingar um milliverkanir 4 lyfjahvorf hja fulloronum
Lyf, flokkuo eftir meoferdarsvioi Milliverkanir Radleggingar vardandi
(orsok, ef pekkt) samhlioa gjof
ANDRETROVEIRULYF
Proteasahemlar
atazanavir/riténavir raltegravir AUC T 41% Ekki porf 4 a0 adlaga
(raltegravir 400 mg tvisvar a dag) raltegravir C kst ™ 77% raltegravir skammt.

raltegravir Cmax T 24%

(UGT1A1 hémlun)

tipranavir /ritonavir raltegravir AUC { 24% Ekki porf 4 ad adlaga
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag) raltegravir C st 1 55% raltegravir skammt.

raltegravir Cmax ¥ 18%

(UGT1A1 virkjun)

Bakritahemlar sem ekki eru niikleésio (NNRTI)

efavirenz raltegravir AUC { 36% Ekki porf 4 ad adlaga
(raltegravir 400 mg i einum raltegravir Caxst 3 21% raltegravir skammt.
skammti) raltegravir Cumax ¥ 36%

(UGT1A1 virkjun)




Lyf, flokkud eftir medferdarsvioi

Milliverkanir
(orsok, ef pekkt)

Radleggingar vardandi
samhlida gjof

etravirin
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

raltegravir AUC 4 10%
raltegravir Cia st ¥ 34%
raltegravir Cpmax I 11%

(UGT1A1 virkjun)

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

Ekki porf & ad adlaga
raltegravir skammt eda
etravirin skammt.

Nukledsid/mikleotio bakritahemlar

Tenéfovir disoproxil fumarat
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

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

(orsok milliverkunar 6pekkt)

ten6fovir AUC 4 10%
tenéfovir Cag st ¥ 13%
tendfovir Cmax | 23%

Ekki porf 4 ad adlaga
raltegravir skammt eda
tenofovir disdproxil fimarat
skammt.

CCRS5 hemlar

maraviroc
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

raltegravir AUC { 37%
raltegravir Cia s ¥ 28%
raltegravir Cmax ¥ 33%

(orsok milliverkunar 6pekkt)

maraviroc AUC 4 14%
maraviroc Cia st ¥ 10%
maraviroc Cmax | 21%

Ekki porf 4 ad adlaga
raltegravir skammt eda
maraviroc skammt.

LYF VID LIFRARBOLGU C VEIRUSYKINGU

NS3/44 proteasahemlar

boceprevir
(raltegravir 400 mg i einum
skammti)

raltegravir AUC T 4%
raltegravir Ciz ks ¥ 25%
raltegravir Cmax T 11%

(orsok milliverkunar 6pekkt)

Ekki porf & a0 adlaga
raltegravir skammt eda
boceprevir skammt.

SYKLALYF

Lyfvid mycobakterium

rifampicin
(raltegravir 400 mg i einum
skammti)

raltegravir AUC { 40%
raltegravir C s ¥ 61%
raltegravir Cumax ¥ 38%

(UGT1AT1 virkjun)

Rifampicin leekkar plasmapéttni
raltegravirs. Ef samhlida gjof
me0d rifampicini er
ohjakvemileg ma ihuga ad
tvofalda raltegravir skammtinn
(sja kafla 4.4).

ROANDI LYF

midazdlam
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

midazélam AUC { 8%
midazolam Cmax T 3%

Ekki porf 4 ad adlaga
raltegravir skammt eda
midazdélam skammt.

bessar nidurstoour benda til
pess ad raltegravir sé hvorki
orvi né hemill CYP3A4, og ad
raltegravir muni pvi ventanlega
ekki hafa ahrif & lyfjahvorf
lyfja sem eru hvarfefni
CYP3A4.




Lyf, flokkud eftir medferdarsvioi

Milliverkanir
(orsok, ef pekkt)

Radleggingar vardandi
samhlida gjof

SYRUBINDANDI LYF SEM INNIHALDA MALMKATJONIR

syrubindandi lyf sem innihalda al
og magnesiumhydroxio
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

raltegravir AUC { 49%
raltegravir Cia st ¥ 63%
raltegravir Cumax ¥ 44%

2 klst. fyrir gj6f raltegravirs
raltegravir AUC 451%
raltegravir Ci wist. ¥ 56%
raltegravir Cmax ¥ 51%

2 klst. eftir gjof raltegravirs
raltegravir AUC 430%
raltegravir Ci st ¥ 57%
raltegravir Cmax ¥ 24%

6 klst. fyrir gjof raltegravirs
raltegravir AUC { 13 %
raltegravir C 1 s ¥ 50 %
raltegravir Cmax ¥ 10 %

6 klst. eftir gjof raltegravirs
raltegravir AUC 4 11 %
raltegravir C 12 st ¥ 49 %
raltegravir Cmax ¥ 10 %

(klobinding méalmkatjona)

Syrubindandi lyf sem innihalda
al og magnesium laekka
plasmapéttni raltegravirs. Ekki
er malt med gjof raltegravirs
samhlida syrubindandi lyfjum
sem innihalda al og/eda
magnesium.

syrubindandi lyf sem innihalda
kalsiumkarbodnat
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

raltegravir AUC { 55%
raltegravir Cio st ¥ 32%
raltegravir Comax ¥ 52

(klébinding méalmkatjona)

Ekki porf & a0 adlaga
raltegravir skammt.

ADRAR MALMKATJONIR

Jarnsolt

Gert rag fyrir:
raltegravir AUC

(kl6binding malmkatjona)

Gert er ra0 fyrir ad gjof
samhlida jarnsoltum dragi ur
plasmagildi raltegravirs; taka
jérnsalta a.m.k. tveimur klst.
fyrir/eftir gjof raltegravirs getur
takmarkad pessi ahrif.

H2 BLOKKAR OG PROTONUPUMPUHEMLAR

omeprazol
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

raltegravir AUC 1 37%
raltegravir Cra st T 24%
raltegravir Cmax 7 51%

(aukinn leysanleiki)

Skammtaadlogun raltegravirs
oporf.

famotidin
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

raltegravir AUC 1 44%
raltegravir Ci2 st T 6%
raltegravir Cmax T 60%

(aukinn leysanleiki)

Skammtaadlogun raltegravirs
oporf.

HORMONAGETNAPARVARNARLYF

Ethinyl Estradiol
Norelgestromin
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

Ethinyl Estradiol AUC 4 2%
Ethinyl Estradiol Cmax T 6%
Norelgestromin AUC 1 14%
Norelgestromin Cpax T 29%

Ekki porf & adlogun raltegravir
skammts eda skammts
getnadarvarnarlyfja med
horménum (sem byggja a
estrogeni og/eda progesterdni)

VERKJALYF AF OPIUMFLOKKI




Lyf, flokkud eftir medferdarsvioi Milliverkanir Radleggingar vardandi

(orsok, ef pekkt) samhlioa gjof
metadon metadon AUC < Ekki porf & adlogun raltegravir
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag) metadon Cpax <> skammts eda metadon
skammts.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Umtalsverdar upplysingar liggja fyrir um notkun raltegravir 400 mg tvisvar a dag a fyrsta pridjungi
medgongu (yfir 1.000 punganir i framskyggnu eftirliti) sem benda ekki til eiturverkana sem valdi
vanskopunum. Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir & exlun (sja kafla 5.3).

Allnokkrar upplysingar liggja fyrir um notkun raltegravir 400 mg tvisvar & dag a 60rum og/eda sidasta
pridjungi medgongu (300-1.000 punganir i framskyggnu eftirliti) sem benda ekki til aukinnar heettu &
eiturverkunum & féstur/nybura.

Raltegravir 400 mg tvisvar & dag ma nota & medgongu ef klinisk porf krefur.

Skrdning andretroveirumedferdar a medgongu

Settur hefur verid a fot gagnagrunnur fyrir skraningu upplysinga um andretréveirumedferd a
medgongu til pess ad fylgjast med sjuklingum, sem hafa dviljandi fengid raltegravir 4 medgongu, med
tilliti til afdrifa modur og fosturs. Lacknar eru hvattir til ad skra sjuklinga i pennan gagnagrunn.

begar akvoroun er tekin um ad nota andretroveirulyf til medferdar vio HIV-sykingu hja pungudum
konum og um leid ad minnka haettu & HIV-smiti til nyburans skal pad vera almenn regla ad taka tillit

til upplysinga Gr dyrarannsoknum og til kliniskrar reynslu hja pungudum konum vid mat a 6ryggi
fostursins.

Brjostagjof

Raltegravir/umbrotsefni skiljast ut i brjostamjolk i peim mali ad gera ma rad fyrir ahrifum a bérn sem
eru & brjosti. Fyrirliggjandi upplysingar um lyfhrif og eiturefnafraedi hja dyrum syna ad
raltegravir/umbrotsefni skiljast Gt i médurmjolk (sja itarlegri upplysingar i kafla 5.3).

Ekki er hagt ad utiloka hettu fyrir born sem eru 4 brjosti.

Melt er med pvi ad konur med HIV hafi born sin ekki 4 brjosti til ad fordast ad bera HIV-smit afram.
Frjosemi

Engin ahrif a frjosemi komu fram i rannséknum hja karlkyns og kvenkyns rottum vid skammta allt ad
600 mg/kg/sélarhring, sem leiddi til 3-falt meiri utsetningar en vid rddlagda skammta hja monnum.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Greint hefur verid fra sundli hja sumum sjuklingum medan 4 medferd stod, par sem raltegravir var
hluti af medferdinni.Sundl getur haft dhrif & heetni til aksturs og notkunar véla (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

I slembirsdudum kliniskum rannséknum var raltegravir 400 mg gefid tvisvar sinnum 4 dag i
samsetningu meo fastri eda bestu bakgrunnsmedferdaraztlun handa fullordnum sem ekki h6fou fengid
medferd adur (N=547) og fullordnum sem voru medferdarreyndir (N=462) i allt ad 96 vikur. Auk pess




fékk 531 fullordinn sem ekki hafdi fengid medferd adur raltegravir 1.200 mg einu sinni 4 dag asamt
emtricitabini og ten6fovir disoproxil fumarati i allt ad 96 vikur. Sja kafla 5.1.

Aukaverkanirnar sem oftast var greint fra 4 medan a4 medferd stod voru héfudverkur, 6gledi og
kvidverkur. Alvarleg aukaverkun sem oftast var greint fra var 6nemisendurvirkjunarheilkenni
(immune reconstitution syndrome) og utbrot. Hlutfall peirra sem hettu 4 raltegraviri i kliniskum
rannsOknum vegna aukaverkana var 5% eda legra.

[ sjaldgaefum tilvikum var greint fra rakodvalysu sem alvarlegri aukaverkun vid notkun raltegravirs
400 mg tvisvar & dag eftir markadssetningu.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir, sem rannsoknarleknar toldu tengjast raltegraviri (einu sér eda samhlida annarri
andretréveirumedferd) sem og aukaverkanir sem komu fram eftir markadssetningu, eru taldar upp hér
fyrir nedan, flokkadar eftir lifferum. Tidnin er flokkud pannig: algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar
(>1/1.000 til <1/100), tioni ekki pekkt (ekki hagt ad astla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkanir
Raltegravir (eitt sér eda samhlida annarri
andretréoveirumeofero)

Sykingar af voldum sykla Sjaldgaefar kynfaeraherpes, harslidoursbdlga, maga- og

og snikjudyra garnabdlga, ablasturssoétt, sykingar af véldum
herpesveiru, ristill, influensa, graftarkyli i
eitlum, fraudvortur (molluscum contagiosum),
nefkoksbdlga, sykingar i efri hluta
ondunarvegar

Axli, godkynja og illkynja | Sjaldgeefar totuvarta & hud (skin papilloma)

(einnig bloorur og separ)

Bl169 og citlar Sjaldgaefar blodleysi, jarnskortsblodleysi, verkir 1 eitlum,
eitlasteekkanir, daufkyrningafad, blédflagnafaed

Onamiskerfi Sjaldgaefar onemisendurvirkjunarheilkenni (immune
reconstitution syndrome), lyfjaofnemi, ofnemi

Efnaskipti og nering Algengar minnkud matarlyst

Sjaldgaefar krom (cachexia), sykursyki, blodfiturdskun,

hakkun kolesterols i bl6di, blédsykurshakkun,
bloofituhaekkun, 6edlilega mikil matarlyst,
aukin matarlyst, ofporsti, truflun 4 fitumyndun

Geodraen vandamal Algengar oedlilegir draumar, svefnleysi, martradir,
oedlileg hegdun, punglyndi

Sjaldgaefar gedraskanir, sjalfsvigstilraunir, kvidi,
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ruglastand, geddeyfo, alvarlegt punglyndi,
svefntruflanir (middle insomnia), breyting 4
skapi, felmturskast, svefntruflanir,
sjalfsvigshugsanir, sjalfsvigshegdun
(sérstaklega hja sjuklingum med sdgu um
gedsjukddma)




Flokkun eftir liffaerum

Tioni

Aukaverkanir
Raltegravir (eitt sér eda samhlida annarri
andretroveirumeofero)

Taugakerfi

Algengar

Sjaldgaefar

sundl, h6fudverkur, skynhreyfiofvirkni

minnisleysi, midtaugarpvingun { Glnlidsgéngum
(carpal tunnel syndrome), vitsmunaleg
skerding, athyglisroskun, stooubundid sundl,
bragdtruflun, svefnsaekni, minna skynnaemi,
svefnhofgi, minnisskerding, migreni, utlegur
taugakvilli, naladofi, svefndrungi,
spennuhofudverkur, skjalfti,

litil gaedi svefns

Augu

Sjaldgeefar

sjonskerding

Eyru og volundarhus

Algengar

Sjaldgaefar

svimi

eyrnasud

Hjarta

Sjaldgeefar

hjartslattarénot, gulsheegslattur (sinus
bradycardia) aukaslog fra sleglum

ZEdar

Sjaldgaefar

hitasteypur, haprystingur

Ondunarferi, brjésthol og
midmaeeti

Sjaldgaefar

raddtruflun, blodnasir, nefstifla

Meltingarfeeri

Algengar

Sjaldgeefar

upppemba, kvidverkir, nidurgangur,
vindgangur, 6gledi, uppkost, meltingartruflun

magabolga, 6paegindi 1 kvid, verkir 1 efri hluta
kvidar, eymsli i kvid, 6pagindi i endaparmi og
endaparmsopi, hegdatregda, munnpurrkur,
opagindi undir bringspolum, skeifugarnarbolga
med fleidrum, ropi,
vélindabakfladissjukdomur, tannholdsbdlga,
tungubdlga, sarsauki vid kyngingu, brad
brisbolga, sar i meltingarvegi (peptic ulcer),
blaeding fra endaparmi

Lifur og gall

Sjaldgaefar

lifrarbolga, fituhrérnun i lifur, lifrarbdlga vegna
afengisneyslu, lifrarbilun

Hud og undirhud

Algengar

utbrot

Sjaldgaefar

prymlabdlur, skalli, hidbdlga sem likist
prymlabdlum, purr hid, rodi, ryrnun i andliti,
6hofleg svitamyndun, fituryrnun, aunninn
fitukyrkingur, fitus6fnun, netursviti,
kladahnudar (prurigo), kl4di, utbreiddur klaoi,
drofnuutbrot, drofnuérouitbrot, kladautbrot,
hudoskemmdir, ofsakladi, hudpurrkur, Stevens
Johnson heilkenni, lyfjattbrot med
eosinfiklafjold og almenn einkenni (DRESS)

Stodkerfi og bandvefur

Sjaldgaefar

lioverkir, lidbdlgur, bakverkir, verkir { sidu,
verkir 1 stodkerfi og stodvef, vodvaprautir,
verkur 1 halsi, beingisnun, verkur i Gtlim,
sinarbdlga, rakvodvalysa
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Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkanir
Raltegravir (eitt sér eda samhlida annarri
andretroveirumeofero)

Nyru og pvagferi Sjaldgeefar nyrnabilun, nyrnabolga, nyrnasteinar,
naeturpvaglat, belgmein i nyra (renal cyst),
skerding & nyrnastarfsemi, piplu- og
millivefsnyrnabdlga (tubulointerstitial

nephritis)
Axlunarferi og brjost Sjaldgaefar ristruflanir, brjostasteekkun hja karlménnum
(gynaecomastia), einkenni tidahvarfa
Almennar aukaverkanir og | Algengar prottleysi, preyta, sotthiti
aukaverkanir 4 ikomustad
Sjaldgaefar opagindi fyrir brjosti, hrollur, bjugur i andliti,

aukning & fituvef, taugadstyrkur, lasleiki,
fyrirferd undir nedri kjalka, utlegur bjugur,
verkir

Rannséknanidurstédur Algengar hakkun alaninamindtransferasa, afbrigdilegar
eitilfrumur, haekkun aspartataminotransferasa,
haekkun priglyserida i bl6di, haekkun lipasa,
hakkud bloopéttni amylasa fra brisi

Sjaldgeefar minnkun heildarfjolda daufkyrninga i blodi,
haekkun alkalisks fosfatasa, leekkun albumins i
bl6oi, haekkun amylasa i bl6di, haekkun
bilirabins i bl6di, hekkun kolesterols i blodi,
hakkun kreatinins i blodi, blodsykurshakkun,
hakkun pvagefnis i bl6di, haekkun
kreatininfosfokinasa, hekkun fastandi
blodsykurs, sykur i pvagi, heekkun
hapéttnifituproéteins, hakkun 4 INR
(international normalised ratio), haekkun
lagpéttnifituproteins, fekkun blodflagna, raud
blédkorn i pvagi, aukid mittisummal,
pyngdaraukning, faekkun hvitra blodkorna

Averkar og eitranir Sjaldgeefar ofskommtun fyrir slysni

Lysing & véldum aukaverkunum

Greint var fra krabbameinum hja sjuklingum sem fengu raltegravir asamt 6drum andretréveirulyfjum,
ba0i hja medferdarreyndum sjuklingum og peim sem ekki hofou fengid meodferd adur.
Krabbameinstegundir og tidni akvedinna krabbameina voru eins og vid var buist hja afar
6naemisbzldu pydi. [ pessum rannséknum var hattan 4 ad fa krabbamein sambzrileg i hépunum sem
fengu raltegravir og i hdpunum sem fengu samanburdarlyf.

Annars til fjorda stigs fravik i nidurstooum blodrannsokna a kreatinkinasa komu fram hja sjuklingum
sem medhondladir voru med raltegravir. Greint hefur verid fra vodvakvilla og rakvodvalysu. Geta
skal varudar vid notkun hja sjuklingum sem hafa einhvern tima fengid védvakvilla eda rakvodvalysu
eda ef einhverjir peettir eru fyrir hendi sem auka likur & pessum sjukdomum, p.m.t. notkun annarra
lyfja sem hafa verid tengd pessum sjukdémum (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid fra beindrepstilvikum, sérstaklega hja sjuklingum med almennt pekkta dhattupeetti,
langt genginn HIV-sjukdom, eda hafa lengi verid 4 samsettri medferd med andretréveirulyfjum. Tidni
bessa er opekkt (sja kafla 4.4).

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan dnamisbrest vid upphaf samsettrar
andretréveirumeodferdar getur komid fram bolgusvorun vid einkennalausum tekiferissykingum eda

leifum peirra. Einnig hefur verid tilkynnt um sjalfsnemissjikdoma (eins og Graves sjukdom og
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sjalfsnemis lifrarbolga), po er breytilegt hvenar peir koma fram og geta slik tilfelli komid fram
morgum manudum eftir upphaf meodferdar (sja kafla 4.4).

Fyrir hverja af eftirfarandi kliniskum aukaverkunum var a.m k. eitt alvarlegt tilvik: kynfaeraablastur,
blodleysi, onemisendurvirkjunarheilkenni, punglyndi, gedraskanir, sjalfsvigstilraunir, magabolga,
lifrarbdlga, nyrnabilun, 6viljandi of stor skammtur.

[ kliniskum rannsoknum 4 medferdarreyndum sjiklingum voru utbrot, 6had orsék, algengari hja
sjuklingum sem fengu medferd sem innihélt raltegravir og dariinavir, samanborid vio sjuklinga sem
fengu raltegravir an darunavirs eda darunavir an raltegravirs. Ti0ni utbrota sem rannsakandi taldi
medferdartengd var svipud 1 hopunum. Tioni ttbrota ad teknu tilliti til utsetningar (af 6llum orskum)
var 10,9 fyrir hver 100 sjuklingadr hja sjuklingum sem fengu medferd sem innihélt raltegravir og
dartnavir, 4,2 fyrir hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu raltegravir an darinavirs og 3,8
fyrir hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu darunavir an raltegravirs, en tioni lyfjatengdra
utbrota var 2,4 fyrir hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu medferd sem innihélt raltegravir
og darunavir, 1,1 fyrir hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu raltegravir an dartinavirs, og 2,3
fyrir hver 100 sjiklingaar hj4 sjuklingum sem fengu dartnavir an raltegravirs. Utbrot sem saust i
kliniskum rannsoknum voru veg til midlungs mikil og leiddu ekki til pess ad hatta pyrfti medferd (sja
kafla 4.4).

Sjuklingar sem einnig eru med lifrarbolgu B og/eda lifrarbolgu C veirusykingu.

[ kliniskum rannsoknum voru 79 sjuklingar sem einnig voru med lifrarb6lgu B sykingu, 84 einnig med
lifrarbolgu C sykingu og 8 sjuklingar sem voru med badi lifrarbolgu B og C sykingu sem voru
medhondladir med raltegraviri { samsetningu med 6drum lyfjum vid HIV-1. Almennt var
Oryggismynstur raltegravirs hja sjuklingum sem voru einnig med lifrarbolgu B og/eda lifrarbolgu C
veirusykingu, svipad og hja peim sem voru ekki med lifrarbolgu B og/eda lifrarbolgu C veirusykingu,
po tidni dedlilegra gilda AST og ALT hafi verid dalitid heerri 1 undirhdpi peirra sem voru einnig med
lifrarbdlgu B og/eda lifrarbolgu C veirusykingu.

Annars stigs fravik eda fravik 4 heerra stigi { nidurstodum blodrannsokna, sem syndu versnun midad
vid upphafsgildi AST, ALT eda heildarbilirubins, komu fram i viku 96 hja 29% (AST), 34% (ALT) og
13% (heildarbilirabin) medferdarreyndra sjuklinga sem voru med lifrarbolgu og voru medhondladir
med raltegravir, samanborid vid 11%, 10% og 9%, talid upp i sému r69d, hja 6llum 6drum sjuklingum
sem voru medhondladir med raltegravir. Annars stigs fravik eda fravik & heerra stigi 1 nidurstooum
blédrannsokna sem syndu versnun midad vid upphafsgildi AST, ALT eda heildarbilirabins komu fram
i viku 240 hja 22% (AST), 44% (ALT) og 17% (heildarbilirabin) sjuklinga sem hofou ekki fengid
medferd adur, sem voru med lifrarbolgu og voru medhondladir med raltegravir, samanborid vid 13%,
13% og 5%, talid upp i sému r60, hja 6llum 60rum sjiklingum sem medhondladir voru med
raltegravir.

Born

Born og unglingar 2 til 18 dara

Raltegravir var rannsakad hja 126 HIV-1 syktum bérnum og unglingum & aldrinum 2 til 18 ara, sem
ho6fou fengid andretrdveirumedferd adur, i samsettri medferd med 6drum andretroveirulyfjum {
IMAACT P1066 (sja kafla 5.1 og 5.2). Af pessum 126 sjuklingum fengu 96 radlagdan skammt af
raltegravir.

Hja pessum 96 bornum og unglingum var tidni, tegund og alvarleiki lyfjatengdra aukaverkana til loka
48. viku samberilegur vid pad sem sast hja fulloronum.

Einn sjuklingur fékk 3. stigs lyfjatengdar kliniskar aukaverkanir, skynhreyfiofvirkni, 6edlileg hegdun
og svefnleysi; einn sjuklingur fékk 2. stigs alvarleg lyfjatengd ofn@misutbrot.

Hjé einum sjuklingi komu fram 4. stigs lyfjatengd fradvik 4 nidurstodum rannsdkna a AST og 3. stigs
fravik 4 ALT, sem voru alitin alvarleg.

Ungbdérn og smaborn fra 4 vikna upp ad 2 ara

13



Raltegravir var lika rannsakad hja 26 HIV-1 syktum ungbornum og smabérnum fra 4 vikna upp ad
2 ara i samsettri medferd med 60rum andretréveirulyfjum i IMAACT P1066 (sja kafla 5.1 og 5.2).

Hja pessum 26 ungbdrnum og smabdrnum var tioni, tegund og alvarleiki lyfjatengdra aukaverkana til
loka 48. viku sambarilegur vid pad sem sast hja fullordnum.

Einn sjuklingur fékk 3. stigs alvarleg lyfjatengd ofnaemisuttbrot sem leiddu til pess ad medferd var
heett.

Nyburar utsettir fyrir HIV-1

[ IMPAACT P1110 (sja kafla 5.2) voru ungbérn gjaldgeng eftir a.m.k. 37 vikna medgoéngu og sem
voru a.m.k. 2 kg. Sextan (16) nyburar fengu 2 skammta af Isentress fyrstu 2 vikurnar eftir fedingu og
26 nyburar fengu dagsskammt i 6 vikur. Ollum var fylgt eftir 24 vikur. Engar lyfjatengdar kliniskar
aukaverkanir komu fram en prjar lyfjatengdar aukaverkanir sem komu fram i rannsdknanidurstodum
(eitt 4. stigs tilvik skammvinnrar daufkyrningafaedar hja einstaklingi & medferd sem innihélt zidovudin
til ad fyrirbyggja smit fra modur til barns og tvo tilvik haekkads bilirabins (eitt 1. stigs og eitt 2. stigs)
sem voru ekki talin alvarleg og krofoust ekki sérstakrar medferdar).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir { hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engar sérteekar upplysingar liggja fyrir um medferd vid ofskommtun raltegravirs.

I tilfelli ofskmmtunar er rétt ad beita hefdbundnum studningsurredum vid ofskommtun, t.d. fjarlegja
lyfjaleifar sem ekki hafa frasogast ur meltingarveginum, hafa kliniskt eftirlit med sjuklingnum (p.m.t.
taka hjartalinurits) og hefja studningsmedferd ef naudsyn krefur. Taka skal tillit til pess ad raltegravir

er a formi kaliumsalts i kliniskri notkun. Ekki er vitad ad hve miklu leyti er haegt ad fjarlegja
raltegravir med bloédskilun.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf til alteekrar notkunar, integrasahemlar, ATC flokkur: JOSAJO1.
Verkunarhattur

Raltegravir er hemill 4 flutning vid sampaettingu strengja (integrase strand transfer inhibitor) sem
virkar gegn HIV-veirunni (HIV-1). Raltegravir hamlar hvatavirkni integrasaensimsins, sem er
HIV-ké0ad ensim og naudsynlegt til fj6lfoldunar veirunnar. Homlun integrasaensims kemur i veg fyrir
umritun eda flutning HIV-erfdamengis yfir i erfdamengi hysilfrumu. Pegar sampatting
HIV-erfdamengja tekst ekki geta pau ekki stjornad myndun nyrra sykjandi veiruhluta, pannig ad

homlun & sampattingu kemur i veg fyrir tbreidslu veirusykingarinnar.

Veiruhamlandi virkni in vitro

Raltegravirpéttnin 31 £ 20 nM leiddi til 95% homlunar (ICes) 4 HIV-1 afritun (midad vid
omeodhondladar veirusyktar frumur i reektun) i rektudum T-eitilfrumum ur ménnum, sem syktar h6fou
verid med HIV-1 veiruafbrigdi HIIIIB sem hafdi verid adlagad ad frumulinunni (cell-line adapted).
Jafnframt reyndist raltegravir hamla veiruafritun i frumuraktun einkjarna, mitégen-virkjadra
hnattkjarnafrumna ar mannablodi, sem syktar voru med ymsum, adallega kliniskt einangrudum HIV-1
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veirum, p.m.t. einangrudum veirum fra 5 undirtegundum sem ekki voru af B-tegund og stofnum sem
voru 6namir fyrir bakritahemlum og préteasahemlum. I einnar lotu sykingarmealingu (single-cycle
infection assay) hamladi raltegravir sykingu af voldum 23 einangradra HIV stofna par 4 medal 5
undirtegunda sem ekki voru af B-tegund og 5 CRF (circulating recombinant forms) med ICso-gildi fra
5til 12 nM.

Onaemi

Flestar veirur, sem einangradar voru fra sjuklingum sem raltegravir verkadi ekki 4, voru med dnaemi
fyrir raltegraviri 4 hau stigi, vegna tveggja eda fleiri integrasastokkbreytinga. Flestar peirra h6fou
mynstur stokkbreytingar & amindsyru 155 (N155 breyttist i H), amindsyru 148 (Q148 breyttisti H, K
eda R) eda aminodsyru 143 (Y 143 breyttist i H, C eda R), 4samt einni eda fleiri
integrasastokkbreytingum til vidbdtar (t.d., L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R,
S230R). Mynstur stokkbreytinga minnkar naemi veira fyrir raltegraviri og vidbot annarra
stokkbreytinga leidir til enn minna namis fyrir raltegraviri. Pattir, sem drégu ur likum a
onemismyndun, voru minna veirumagn vio upphaf meodferdar og gjof annarra virkra
andretroveirulyfja. Stokkbreytingar sem valda énami fyrir raltegraviri valda almennt einnig 6naemi
fyrir elvitegraviri sem er hemill 4 flutning vid sampettingu strengja. Stokkbreytingar & amindsyru 143
valda meira 6nemi fyrir raltegraviri en elvitegraviri og E92Q stokkbreytingin veldur meira 6nemi
fyrir elvitegraviri en raltegraviri. Veirur med stokkbreytingu 4 amindsyru 148 dsamt einni eda fleiri
60rum stokkbreytingum sem valda 6nami fyrir raltegraviri geta einnig verid kliniskt marktaekt
onamar fyrir dolutegraviri.

Klinisk reynsla

Visbendingin um verkun raltegravirs var byggo a greiningum a nidurstodum eftir 96 vikur ur tveimur
slembir6dudum, tviblindum, samanburdarrannséknum med lyfleysu (BENCHMRK 1 og
BENCHMRK 2, rannsoknaratlanir 018 og 019) hja HIV-1 syktum fullordnum sjuklingum sem h6fou
fengid andretroveirumedferd adur og greiningu upplysinga, eftir 240 vikur, Gr slembiradadri,
tviblindri, samanburdarrannsékn med virku efni (STARTMRK, rannsoknaraetlun 021) hja HIV-1
syktum fullordnum sjaklingum sem ekki h6fou fengid andretroveirumedferd adur.

Verkun

Medferdarreyndir fulloronir sjuklingar

[ BENCHMRK 1 og BENCHMRK 2 (fj6lsetra, slembiradadar, tviblindar, lyfleysustyrdar rannsoknir)
var lagt mat 4 6ryggi og verkun andretréveiruverkunar raltegravirs 400 mg tvisvar 4 dag midad vid
lyfleysu i samhlida medferd med bestu grunnmedferd hja HIV-syktum sjuklingum 16 ara og eldri sem
hofou stadfest lyfjadnemi fyrir ad minnsta kosti einu lyfi i hverjum lyfjaflokki priggja
andretroveirulyfjaflokka: nukle6sid hlidstedu bakritahemla, bakritahemla sem ekki eru ntiikledsio og
proteasahemla (NRTI, NNRTI, PI). Fyrir slembir6dun var besta grunnmedferd valin af
rannsoknaradilanum og byggdist hin 4 fyrri medferdarsdgu sjuklingsins, sem og malingum a
arfgerdar- og svipgerdarveirudnami vid upphaf medferdar.

Lydfredilegar upplysingar (kyn, aldur og kynstofn) sjuklinga og grunnlinueiginleikar voru
samberilegir milli hopsins, sem fékk raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag, og lyfleysuhdpsins. Midgildi
fjolda andretréveirulyfja, sem sjuklingar h6fou notad adur, var 12 lyf og midgildi medferdartima var
10 ar. Midgildi fjolda andretroveirulyfja sem voru notud i bestu grunnmedferd var 4 1yf.

Niodurstoour greininga i 48. og 96. viku

Endanlegar nidurstodur (48. og 96. viku) vardandi sjuklinga 4 radlogoum skammti af raltegraviri
(400 mg tvisvar a4 dag) ur BENCHMRK 1- og BENCHMRK 2-rannséknunum badum til samans eru
syndar i t6flu 2.
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Tafla 2

Nidurstoour vardandi verkun i viku 48. og viku 96

BENCHMRK 1 og 2 sameinadar Vika 48 Vika 96
Raltegravir Lyfleysa + Raltegravir Lyfleysa +
Kennistzrd 400 mg besta grunn- 400 mg besta grunn-
tvisvar a dag meofero tvisvar 4 dag meofero
+ besta (N =237) + besta (N =237)
grunn- grunn-
meodfero meodfero
(N=462) (N =462)
Hlutfall HIV-RNA < 400 eintok/ml (95% CI)
Allir sjuklingar’ 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Eiginleikar vid upphaf medferdar?
HIV-RNA > 100.000 eintok/ml 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8,25)
<100.000 eintok/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
CD4-1j51di < 50 frumur/mm? 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
> 50 og <200 frumur/mm? 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
> 200 frumur/mm3 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
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 og heerra 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Présent HIV-RNA < 50 eintok/ml (95% CI)
Allir sjuklingar’ 62 (57, 67) 33(27,39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Eiginleikar vid upphaf medferdart
HIV-RNA > 100.000 eintok/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7,23)
<100.000 eintok/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
CD4-1j61di < 50 frumur/mm3 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
>50 og 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57, 72) 32 (22, 44)
<200 frumur/mm3
> 200 frumur/mm? 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
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 og heerra 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
Meoal CD4 breyting (95% CI), frumur/mm?
Allir sjiklingar? 109 (98, 121) 45 (32, 57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)
Eiginleikar vid upphaf medferdar
HIV-RNA > 100.000 eintok/ml 126 (107, 144) 36 (17, 55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)
<100.000 eintok/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
CD4-fj61di < 50 frumur/mm? 121 (100, 142) 33 (18, 48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
>50 0g <200 frumur/mm’® 104 (88, 119) 47 (28, 66) 123 (103, 144) 56 (34, 79)
> 200 frumur/mm? 104 (80, 129)  54(24,84)  117(90,143)  48(23,73)
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 og heerra 125 (105,144) 76 (48,103) 134 (108,159) 90 (57, 123)

T bad taldist medferdarbrestur ef sjuklingur lauk ekki patttoku i rannsokninni: Sjuklingar, sem heettu medferd of snemma, eru skilgreindir

med medferdarbrest eftir pad. Fjoldi (%) sjuklinga sem svorudu medferd og 95% oryggismork.

Tvis greiningu eftir forsparpattum var veirufradilegur brestur yfirferour (carried forward) fyrir hundradshluta <400 og 50 eintok/ml.
Upphafsgildi var yfirfeert (baseline-carry-forward) vid utreikning 4 medalbreytingu CD4, pegar um veirufradilegan brest var ad raeda.

§ Arfgerdarnemnistig (Genotypic Sensitivity Score (GSS)) var skilgreint sem heildarfjoldi andretréveirulyfja til inntoku notud i bestu
grunnmedferd, par sem veirur einangradar fra sjiklingi syndu arfgerdarnaemi byggt a arfgerdarénemisprofi. Notkun enfuvirtids i bestu
grunnmedferd hja enfvirtid-6reyndum sjuklingum var talid sem eitt virkt lyf i bestu grunnmedferd. A sama hatt var daranavir notkun i
bestu grunnmedferd hja darinavir-6reyndum sjuklingum talid sem eitt virkt lyf i bestu grunnmedferd.
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Raltegravir nadi fram veirufradilegri svorun (notud var nalgunin medferd heett of snemma =
medferdarbrestur) 8 HIV-RNA < 50 eintok/ml hja 61,7% sjuklinga i 16. viku, hja 62,1% sjuklinga {
48. viku og hja 57,0% sjuklinga i 96. viku. Hja sumum sjiklingum jokst veirumagn a ny (viral
rebound) 4 milli 16. og 96. viku. battir tengdir vid medferdarbrest voru medal annars ha upphafsgildi
veirumagns og besta grunnmeodferd sem ekki innihélt ad minnsta kosti eitt 6flugt virkt lyf.

Skipt yfir i raltegravir

SWITCHMRK 1 og 2 rannsoknirnar (rannsoknaraeetlanir 032 og 033) matu HIV-1 sykta sjuklinga
sem fengu hamlandi (skimun HIV RNA < 50 einték/ml; stodug medferdardaetlun > 3 ménudir)
medferd med lopinaviri 200 mg (+) ritonaviri 50 mg, 2 toflur tvisvar &4 dag, 4samt ad minnsta kosti

2 bakritahemlum. beim var slembiradad 1:1 til ad halda afram & lopinaviri (+) ritonaviri, 2 t6flur
tvisvar 4 dag, (n=174 og n=178, talid i sému r6d) eda lopinaviri (+) ritonaviri var skipt ut fyrir
raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag (n=174 og n=176, talid 1 sému r69). Sjuklingar sem h6fou s6gu um
veirufredilegan medferdarbrest voru ekki utilokadir fra patttoku og fjoldi fyrri andretréveirumedferda
var ekki takmarkadur.

bessar rannsoknir voru stddvadar eftir greiningu 4 adalendapunkti verkunar i 24. viku vegna pess ad
par syndu ekki fram 4 jafngildi (non-inferiority) raltegravirs samanborid vid lopinavir (+) ritonavir. I
24. viku i badum rannséknum hélst homlun & HIV RNA minna en 50 einték/ml hja 84,4% i raltegravir
hépnum samanborid vid 90,6% 1 lopinavir (+) ritonavir hopnum, (peir sem ekki luku rannsoékn =
medferdarbrestur). Sja kafla 4.4 ef porf er 4 ad gefa raltegravir asamt tveimur 6drum virkum efnum.

Fullordnir sjuklingar sem ekki hafa fengid andretréoveirumedferd adur

[ STARTMRK (fjélsetra, slembirddud, tviblind, samanburdarrannsékn med virku efni) var lagt mat 4
Oryggi og andretroveiruvirkni raltegravirs 400 mg tvisvar 4 dag midad vid 600 mg efavirenz fyrir
svefn, dsamt emtricitabini (+) tendfovir disoproxil fimarati hja HIV-syktum sjuklingum, sem ekki
hofou fengid medferd adur, med HIV RNA > 5.000 eint6k/ml. Slembirddun var lagskipt eftir HIV
RNA-gildi (<50.000 eint6k/ml og > 50.000 eint6k /ml) vid skimun og eftir lifrarbolgu B eda C
motefnastoou (jakveett eda neikveett).

Lyofraodilegar upplysingar (kyn, aldur og kynstofn) sjuklinga og eiginleikar vid upphaf medferdar
voru samberilegir milli hdpsins sem fékk raltegravir 400 mg tvisvar &4 dag og hopsins sem fékk
600 mg efavirenz fyrir svefn.

Niourstoour greininga [ 48. og 240. viku

Meo tilliti til adalendapunkts verkunar, pa var hlutfall sjiklinga, sem nadu HIV RNA < 50 eintok/ml i
48. viku 241/280 (86,1%) i hdpnum sem fékk raltegravir og 230/281 (81,9%) i hépnum sem fékk
efavirenz. Medferdarmunur (raltegravir — efavirenz) var 4,2% med 95% vikmork (-1,9, 10,3) sem
synir fram 4 ad raltegravir er jafngilt efavirenz (p-gildi fyrir jafngildi (non-inferiority) < 0,001).
240. viku var medferdarmunurinn (raltegravir — efavirenz) 9,5% med 95% vikmork (1,7, 17,3).
Nidurstdour greininga i 48. og 240. viku hja sjuklingum 4 radlogdum skammti raltegravirs 400 mg
tvisvar 4 dag fra STARTMRK eru syndar { t6flu 3.
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Tafla 3

Nidurstodur vardandi verkun i viku 48 og viku 240

STARTMRK rannsékn Vika 48 Vika 240
Kennistzrd Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
400 mg 600 mg fyrir 400 mg tvisvar 600 mg fyrir
tvisvar a dag svefn 4 dag svefn
(N=281) (N=282) (N =281) (N =282)
Hlutfall HIV-RNA < 50 eintok/ml (95% CI)
Allir sjuklingar’ 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65,76) 61 (55, 67)
Eiginleikar vid upphaf medferdar
HIV-RNA > 100,000 eintok/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100,000 eintdk/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
CD4-1j61di < 50 frumur/mm? 84 (64, 95) 86 (67,96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
>50og 89 (81, 95) 86(77,92)  67(57,76) 60 (50, 69)
<200 frumur/mm?
> 200 frumur/mm® 94 (89, 98) 92 (87,96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Veiruundirtegund Clade B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Ekki-Clade B 96 (87, 100) 91 (78,97) 68 (54,79) 70 (54, 82)
Medoalbreyting 4 CD4 (95% CI), frumur/mm?
Allir sjiklingar? 189 (174, 204) 163 (148, 374 (345,403) 312 (284, 339)
178)
Eiginleikar vid upphaf medferdar
HIV-RNA > 100,000 einték/ml 196 (174, 219) 192 (169, 392 (350, 435) 329 (293, 364)
214)
<100,000 eintdk/ml 180 (160, 200) 134 (115, 350 (312,388) 294 (251, 337)
153)
CD4-fj51di < 50 frumur/mm? 170 (122, 218) 152 (123, 304 (209,399) 314 (242, 386)
180)
> 50 0g <200 frumur/mm? 193 (169, 217) 175 (151, 413 (360, 465) 306 (264, 348)
198)
> 200 frumur/mm3 190 (168, 212) 157 (134, 358 (321,395) 316 (272, 359)
181)
Veiruundirtegund Clade B 187 (170, 204) 164 (147, 380 (346,414) 303 (272, 333)
181)
Ekki-Clade B 189 (153, 225) 156 (121, 332 (275,388) 329 (260, 398)
190)

T Pad taldist medferdarbrestur ef sjuklingur lauk ekki patttoku i rannsokninni: Sjuklingar sem haettu medferd of snemma eru skilgreindir med
medferdarbrest eftir pad. Fjoldi (%) sjuklinga med medferdarsvorun og 95% oryggismork

tvis greiningu eftir forsparpattum, var veirufreedilegur brestur yfirferdur (carried forward) fyrir hundradshluta < 50 og 400 eint6k/ml.
Upphafsgildi var yfirfert (baseline-carry-forward) vid utreikning 4 medalbreytingu CD4, pegar um veirufraedilegan brest var ad reda.

Athugasemdir: Greiningarnar eru byggdar a 6llum tiltekum gognum.

Raltegravir og efavirenz voru gefin med emtricitabin (+) tenofévir disoproxil fimarati.

Born

Born og unglingar 2 til 18 dra

IMPAACT P1066 er L/I1. stigs opin fjolsetra rannsokn & lyfjahvorfum, 6ryggi, poli og verkun
raltegravirs hja HIV-syktum boérnum. Patttakendur 1 rannsékninni voru 126 bérn og unglingar &
aldrinum 2 til 18 4ra sem hofou 40ur fengid andretréveirumedferd. Sjuklingum var lagskipt eftir aldri,
unglingar voru teknir inn fyrst og sidan yngri bérn. Sjuklingarnir fengu annadhvort 400 mg toflu (6 til
18 ara) eda tuggutoflu (frd 2 ara upp ad 12 ara aldri). Raltegravir var gefid dsamt bestu

bakgrunnsmedferd.

Fyrsta stigid, pegar verid var ad finna ut skammt, fol 1 sér itarlegt mat 4 lyfjahvorfum. Val &

skammtasterd var byggt 4 pvi ad na svipadri utsetningu fyrir raltegraviri { plasma og lagpéttni eins og
sést hja fulloronum og asattanlegu skammtimadryggi. Eftir val 4 skammtastaerd voru fleiri sjuklingar
teknir inn 1 rannsoknina, til pess ad meta langtimadryggi, pol, og verkun. Af 126 sjuklingum fengu 96
radlagdan skammt af raltegravir (sja kafla 4.2).
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Tafla 4

Eiginleikar vido upphaf meoferoar og niourstédur ar IMPAACT P1066, varoandi verkun i 24. og

48. viku (2 til 18 ara)

Kennistaero

Fjoldi sjuklinga sem fengu lokaskammt

N=96
Lyofraedilegar upplysingar
Aldur (ar), midgildi [4 bilinu] 13 [2-18]
Karlmenn 49%
Kynpattur
Hvitur kynstofn 34%
Svartur kynstofn 59%
Eiginleikar vid upphaf medferdar
HIV-1 RNA i plasma (logo eintok/ml), medaltal [4 bilinu] 4,3 12,7 - 6]

Fjoldi CD4 frumna (frumur/mm? ), midgildi [4 bilinu]
CD4%, midgildi [4 bilinu]

481 [0 —2.361]
23,3% [0 — 44]

HIV-1 RNA >100.000 eintok/ml 8%
HIV CDC flokkur B eda C 59%
Fyrri notkun virkra andretréveirumeoferoa, eftir flokki
NNRTI 78%
PI 83%
Svorun Vika 24 Vika 48
Nadu >1 logjo HIV RNA lakkun fra upphafi meodferdar eda
<400 eintdok/ml 2% 79%
Nadu HIV RNA <50 eint6k/ml 54% 57%
Midgildi aukningar 4 fjélda CD4 frumna (%) fra upphafi 119 frumur/mm? 156 frumur/mm?
medferdar (3,8%) (4,6%)

Ungbdrn og smabdrn fra 4 vikna upp ad 2 dara aldri

Ungborn og smaborn fra 4 vikna upp ad 2 ara aldri sem hofou adur fengid andretréveirumedferd
annadhvort sem fyrirbyggjandi medferd til ad fyrirbyggja smit fra modur til barns og/eda sem samsetta
andretréveirumeofero til medferdar 4 HIV-sykingu voru einnig patttakendur i IMPAACT P1066.
Raltegravir var gefid sem mixtarukyrni, dreifa an tillits til feedu dsamt bestu grunnmedferd sem

innihélt lopinavir og ritonavir hja tveimur pridju hlutum sjuklinga.

Tafla 5

Eiginleikar vio upphaf medferdar og nidurstoour ur IMPAACT P1066, vardandi verkun i 24. og

48. viku (fra 4 vikna upp ad 2 ara)

Kennistzero N=26
Lyofrzedilegar upplysingar
Aldur (vikur), midgildi [4 bilinu] 28 [4 -100]
Karlmenn 65%
Kynpattur
Hvitur kynstofn 8%
Svartur kynstofn 85%
Eiginleikar vido upphaf medferoar
HIV-1 RNA i plasma (logio eint6k/ml), medaltal [ bilinu] 5,7 13,1 -7]

Fjoldi CD4 frumna (frumur/mm? ), midgildi [4 bilinu]
CD4%, midgildi [4 bilinu]

1.400 [131 -3.648]
18,6% [3,3 — 39,3]

HIV-1 RNA >100.000 eintok/ml 69%
HIV CDC flokkur B eda C 23%
Fyrri notkun virkra andretréveirumeoferoa, eftir flokki
NNRTI 73%
NRTI 46%
PI 19%
Svorun Vika 24 Vika 48
Nadu >1 logio HIV RNA lekkun fra upphafi medferdar eda
<400 eintok/ml 91% 85%
Nadu HIV RNA <50 eintok/ml 43% 53%
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Kennistaero N=26

Midgildi aukningar 4 fjolda CD4 frumna (%) fra upphafi 500 frumur/mm? 492 frumur/mm?

medferdar (7,5%) (7,8%)
Veirufraeoilegur brestur Vika 24 Vika 48

Medfero ekki svarad 0 0

Veirumagn eykst & ny 0 4

Fjoldi med fyrirliggjandi arfgerd” 0 2

*Einn sjuklingur var med stokkbreytingu 1 stodu 155.

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Eins og kom fram hja heilbrigdum sjalfbodalioum sem fengu einn raltegravirskammt til inntdku &
fastandi maga, reyndist raltegravir fradsogast hratt meo tmax u.p.b. 3 klst. eftir inntéku. Raltegravir AUC
0g Cmax aukast skammtahad 4 skammtabilinu 100 mg til 1.600 mg. Raltegravir Ciz s eykst
skammtahad a skammtabilinu 100 mg til 800 mg og eykst adeins minna en { hlutfalli vid skammta a
skammtabilinu 100 mg til 1600 mg. Skammtahlutfall hefur ekki verid akvedid hja sjuklingum.

begar lyfid er gefio tvisvar 4 dag naest jafnvaegi (steady state) lyfjahvarfa mjog fljott, innan u.p.b.
tveggja fyrstu daga medferdar. bagd er litil sem engin uppsdfnun AUC og Cmax 0g merki um litils hattar
uppsofnun Ciz st Ekki hefur verio synt fram 4 heildaradgengi (absolute bioavailability) raltegravirs.

Raltegravir ma gefa med eda an feedu. Raltegravir var gefid an tillits til faedu i lykilrannsoknum a
oryggi og verkun sem gerdar voru 4 HIV-syktum sjuklingum. Gjof endurtekinna skammta af
raltegraviri a eftir miolungs fiturikri maltid hafoi ekki kliniskt mikilvag ahrif 4 AUC raltegravirs, par
sem aukningin var 13% midad vid gjof a fastandi maga. Raltegravir Ciz wist. var 66% heerri og Crax var
5% heerri eftir neyslu midlungs fiturikrar maltidar midad & fastandi maga. Gjof raltegravirs eftir
fiturika maltio jok AUC og Cmax u.p.b. tvofalt og jok Ciz ks 4,1-falt. Gjof raltegravirs eftir fitusnauda
maltid minnkadi AUC um 46% 0g Cmax um 52%; Ci2wise. var i meginatrioum obreytt. Feduneysla
virdist auka breytileika lyfjahvarfa midad vio gjof 4 fastandi maga.

A heildina 1itid kom talsverdur breytileiki fram 4 lyfjahvorfum raltegravirs. Ciz s i BENCHMRK 1
og 2 var fraviksstudullinn fyrir breytileika milli sjuklinga (inter-subject variability) = 212% og
fraviksstudullinn fyrir breytileika hja sjiklingum (intra-subject variability) = 122%. Astaedur
breytileikans geetu m.a. verid mismunur 4 faeduneyslu samhlida lyfjagjof og samhlida notkun annarra
lyfja.

Dreifing

Raltegravir er bundid plasmaproéteini manna u.p.b. 83%, & péttnibilinu 2 til 10 uM.
Raltegravir barst audveldlega yfir fylgju hja rottum, en barst ekki i heila ad nokkru marki.

[ tveimur rannséknum hja HIV-1 syktum sjuklingum, sem fengu 400 mg raltegravir tvisvar 4
solarhring, greindist raltegravir audveldlega i heila- og maenuvékva. I fyrstu rannsékninni (n=18) var
midgildi péttni i heila- og manuvokva 5,8% (a bilinu 1 til 53,5%) af plasmapéttni 4 sama tima. [ seinni
rannsékninni (n=16) var midgildi péttni 1 heila- og manuvokva 3% (4 bilinu 1 til 61%) af plasmapéttni
4 sama tima. Pessi midgildi hlutfalls eru u.p.b. 3- til 6-falt leegri en 6bundid raltegravir i plasma.

Umbrot og utskilnadur

Lokahelmingunartimi raltegravirs er um 9 klst. en helmingunartimi i a-fasa er styttri (~1 klst.) sem
skyrir mestan hluta af flatarmali undir blodpéttniferli (AUC). Eftir inntoku & geislamerktu raltegraviri
skildist u.p.b. 51% pess ut med haegdum og 32% med pvagi. I haegdum var einungis raltegravir til
stadar, meirihluta pess ma liklega rekja til vatnsrofs 4 raltegravir-glukuronioi sem seytt var i gall eins
og greint var hja peim tegundum sem rannsakadar voru i forkliniskum rannsoknum. Tveir peettir,
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raltegravir og raltegravir-glikurénio, greindust i pvagi og reyndust u.p.b. 9% vera raltegravir og 23%
raltegravir-glukironid midaod vid heildarskammtinn sem tekinn var inn. Mest var um raltegravir i
blodras og voru pad u.p.b. 70% geislamerkta efnisins. Afgangsgeislavirknin 1 plasma stafadi fra
raltegravir-glikironidi. Rannsoknir sem nyttu iséformvalhada efnahemla og cDNA tjada UDP-
glukuronyltransferasa (UGT) syndu ad UGT1A1 er adalensimid sem & patt i myndun raltegravir-
glukuronids. bess vegna benda nidurstodur til pess ad adaluthreinsunarferill raltegravirs hja ménnum
sé fyrir tilstilli UGT1A1 midladrar glukurénideringar.

UGTIAI fjolbreytni

[ samanburdi 4 30 einstaklingum med *28/*28 arfgerd og 27 einstaklingum med villigerd var
miodhlutfallstidni (geometric mean ratio) (90% CI) AUC 1,41 (0,96 (*28/*28); 2,09 (villig.)) og
midhlutfallstioni Ciz s, 1,91 (1,43 (*28/*28); 2,55 (villig.)). Skammtaadlégun er ekki talin naudsynleg
hja einstaklingum med skerta UGT1A1 virkni vegna arfgerdafjolbreytni.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born

A grundvelli samanburdarannséknar 4 lyfjaformum hja heilbrigdum fullordnum sjalfbodalidum er
adgengi tuggutdflu og mixtarukyrnis, dreifu eftir inntéku meira en 400 mg toflu. I rannsékninni kom {
1jos ad vid gjof tuggutoflu med fiturikri maltid lekkadi AUC ad medaltali um 6% 0g Cmax um 62% og
Ciz2use. heekkadi um 188% samanborid vid gjof 4 fastandi maga. Gjof tuggutdflu med fiturikri maltio
hefur ekki kliniskt marktak ahrif a lyfjahvorf raltegravirs og tuggutéflu ma gefa an tillits til faedu.
Ahrif f2du 4 mixtarukyrni, dreifu voru ekki rannsékud.

Tafla 6 synir lyfjahvarfapetti vardandi 400 mg t6flu, tuggutéflu og mixtarukyrni, dreifu midad vid
likamspyngd.

Tafla 6:
Lyfjahvorf raltegravirs IMPAACT P1066 eftir skammtagjof skv. kafla 4.2 (ad undanskildum
nyburum)

Miohlutfallsgildi
(%CVY) Miodhlutfallsgildi
AUC p-12ust. (%CVY)
Likamspyngd | Lyfjaform Skammtur N* (nM*Klst.) Ciraust. (nM)
>25kg Filmuhudud tafla| 400 mg tvisvar & solarhring | 18 14,1 (121%) 233 (157%)
Skammtar midast vid pyngd,
sja skammtatoflur fyrir
>25kg Tuggutafla tuggutoflur 9 22,1 (36%) 113 (80%)
Skammtar midast vid pyngd,
Fra 11 upp a0 sja skammtat6flur fyrir
25 kg Tuggutafla tuggutdflur 13 18,6 (68%) 82 (123%)
Skammtar midast vid pyngd,
Fra 3 upp ad sja skammtatoflu fyrir
20 kg Mixtura, dreifa mixtarukyrni, dreifu 19 24,5 (43%) 113 (69%)

* Fjoldi sjuklinga, par sem nidurstddur itarlegra rannsokna 4 lyfjahvorfum (intensive pharmacokinetic results) vid
sidasta radlagda skammt, voru fyrirliggjandi.
"Fravikshlutfall (Geometric coefficient of variation).

Aldradir

Ekki komu fram kliniskt mikilvaeg ahrif aldurs & lyfjahvorf raltegravirs hja heilbrigdum patttakendum
og sjuklingum med HIV-1 sykingu, pegar litid var 4 aldursdreifingu rannsakadra sjuklinga (19-84 ara,
fair einstaklingar voru yfir 65 ara aldri).

Kyn, kynpattur og likamspyngdarstudull
bao komu ekki fram kliniskt mikilvaeg ahrif & lyfjahvorf med tilliti til kyns, kynpattar eda
likamspyngdarstuduls hja fulloronum.
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Skert nyrnastarfsemi

Nyrnautskilnadur dbreytts lyfs er minnihattar utskilnadarleid. Hja fullordnum kom ekki fram kliniskt
mikilvegur munur 4 lyfjahvorfum hja sjuklingum med alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi og
heilbrigdum einstaklingum (sja kafla 4.2). bPar sem ekki er vitad ad hve miklu leyti raltegravir skilst ut
med blddskilun, skal fordast gjof lyfsins fyrir blédskilun.

Skert lifrarstarfsemi

Raltegravir utskilst adallega med glukarénidtengingu 1 lifur. Hja fullordnum kom ekki fram kliniskt
mikilvegur munur & lyfjahvorfum hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi og
heilbrigdum einstaklingum. Ahrif alvarlegrar skerdingar a lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf raltegravirs hafa
ekki verid rannsokud (sja kafla 4.2 og 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturefnafraedirannsoknir med raltegravir, sem ekki voru kliniskar, p.m.t. hefobundnar rannséknir &
lyfjafredilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a erfdaefni og
eiturverkunum 4 proska og eiturverkunum & ungvidi, hafa verid gerdar 4 muisum, rottum, hundum og
kaninum. Ahrif vegna utsetningar, sem er nagilega mikid umfram kliniska utsetningu, benda ekki til
neinnar sérstakrar heettu fyrir menn.

Stokkbreytingar
Engar visbendingar um stokkbreytandi ahrif eda eiturverkanir komu fram i in vitro rannsokn a
stokkbreytandi ahrifum a orverur (Ames), og alkaliskum utvoskunargreiningum (alkaline elution

assays) i in vitro rannsoknum 4 DNA nidurbroti, og in vitro og in vivo rannséknum & litningafravikum.

Krabbameinsvaldandi dhrif

Rannsokn 4 krabbameinsvaldandi ahrifum raltegravirs & mys syndi ekki fram 4 méguleg
krabbameinsvaldandi ahrif. Vid hamarksskammt, 400 mg/kg/dag hja kvendyrum og 250 mg/kg/dag
hja karldyrum, var almenn ttsetning svipud og eftir kliniskan 400 mg skammt tvisvar 4 dag. Hja
rottum voru &xli (flogupekjukrabbamein) greind i nefi/nefkoki vio 300 og 600 mg/kg/dag hja
kvendyrum og 300 mg/kg/dag hja karldyrum. bessi axlismyndun getur verid afleiding stadbundinnar
utfellingar og/eda innéndunar lyfs & slimhimnu nefs/nefkoks 4 medan lyf var gefid um magasléngu og
eftirfylgjandi pralatrar ertingar og bolgu, sem po er liklegt ad skipti litlu mali vardandi tileetlada
kliniska notkun. Midad vid mork par sem engin skadleg ahrif finnast (NOAEL: no observable adverse
effect level), var almenn utsetning svipud og eftir kliniskan 400 mg skammt tvisvar 4 dag.
Hefobundnar rannsdknir a ahrifum lyfsins 4 erfdaefni (genotoxicity), til pess ad meta stokkbreytandi
og litningasundrandi ahrif voru neidkvedar.

Eiturverkanir 4 broska

Raltegravir reyndist ekki vanskopunarmyndandi i rannséknum 4 eiturverkunum 4 proska hja rottum og
kaninum. Litils hattar aukning & tilvikum par sem fjoldi rifbeina var umfram pad sem edlilegt er og er
afbrigdi i edlilegu préunarferli, var hja rottuféstrum par sem utsetning fyrir raltegraviri hja
modurdyrum var 4,4-f61d utsetning vid radlagda skammta hja monnum byggt & AUCo-24 ist. Engin
ahrif komu fram 4 proska vid utsetningu sem var 3,4-f61d utsetning vid radlagda skammta hja
monnum. Pessi aukning kom ekki fram hja kaninum.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
- Orkristalladur sellulési

- Laktosaeinhydrat

- Vatnsfritt tvibasakalsiumfosfat
- Hypromellosi 2208

- Poloxamer 407

- Natriumsterylfamarat

- Magnesiumsterat

To6fluhud

- Pélyvinylalkohol

- Titantvioxid

- Polyetylenglykol 3350
- Talkiim

- Rautt jarnoxid

- Svart jarnoxid

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

30 manudir

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins. Geymid glasio vel lokad med purrkefninu i
til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

Glas ur hapéttni polyetyleni (HDPE) med barnadryggisloki Gr polyprépyleni, innsigli og silica gel
purrkefni. Tveer pakkningasteerdir eru faanlegar: 1 glas med 60 t6flum, og fj6lpakkning med 180
(3 glos med 60) toflum.

Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeli um férgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland
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8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/436/001

EU/1/07/436/002

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 20. desember 2007.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 14. mai 2014.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.cu.

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

ISENTRESS 600 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 600 mg af raltegraviri (sem kalium).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver 600 mg tafla inniheldur 5,72 mg af laktosa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 611 hjalparefni { kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuouo tafla.

Gul, sporoskjulaga, 19,1 mm x 9,7 mm x 6,1 mm ad sterd, med MSD kennimerki og ,,242* & annarri
hlidinni og slétt & hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

ISENTRESS 600 mg filmuhudadar toflur eru atladar til notkunar i samsettri medferd med 60rum
andretroveirulyfjum til meodferdar vio HIV-veirusykingu (HIV-1) hja fullordnum og bérnum sem vega
a.m.k. 40 kg (sja kafla 4.2,4.4, 5.1 0g 5.2).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Medferd skal hafin af leekni sem hefur reynslu af medferd vid HIV-sykingu.
Skammtar

ISENTRESS 4 a0 nota i samsettri medferd med 6drum virkum andretroveirulyfjum (sja kafla 4.4 og
5.1).

Fullordnir og born

Hja fullordnum og bérnum (sem vega a.m.k. 40 kg) er radlagdur skammtur 1.200 mg (tveer 600mg
toflur) einu sinni & dag hja sjuklingum sem hafa ekki fengio medferd adur eda sem eru veirufredilega
beldir 4 upphafsmedferd med ISENTRESS 400 mg tvisvar a dag.

Onnur lyfjaform og styrkleikar er fAanlegt:

ISENTRESS er einnig faanlegt sem 400 mg tafla tvisvar 4 dag til notkunar hjé fullordnum med HIV
sykingu eda bérnum og unglingum sem eru a.m.k. 25 kg. Ekki 4 ad nota 400 mg toflur til ad gefa
1.200 mg einu sinni 4 dag (sja samantekt & eiginleigum lyfsins fyrir 400 mg).

ISENTRESS er einnig faanlegt 4 tuggutdfluformi og sem mixtarukyrni, dreifa. Vardandi frekari
upplysingar um skommtun, sja samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir tuggutoflur og mixtarukyrni, dreifu.
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun raltegravirs hja fyrirburum (<37 vikna medgongu) og
1éttburum (<2.000 g). Engar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins hja pessum hépum og er pvi
ekki hegt ad gefa rddleggingar um skdmmtun.
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Hamarksskammtur tuggutaflna er 300 mg tvisvar & sélarhring. Vegna pess ad lyfjahvorf lyfjaformanna
eru mismunandi mé hvorki nota tuggutoflurnar né mixtarukyrni, dreifu i stadinn fyrir 400 mg eda

600 mg toflur (sja kafla 5.2). Rannsoknir hafa ekki verid gerdar 4 tuggutoflunum eda mixtarukyrninu,
dreifu hja HIV-syktum unglingum (12 til 18 ara) eda fulloronum.

Aldradir
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun raltegravirs hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2).
bvi skal gaeta varadar vid notkun ISENTRESS hja pessum sjuklingahopi.

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf 4 skammtaadlogun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf 4 skammtaadlogun hja sjuklingum med vega eda midlungs mikla skerdingu &
lifrarstarfsemi. Oryggi og verkun raltegravirs hefur ekki verid stadfest hja sjiiklingum med alvarlega
undirliggjandi lifrarsjikdéma. bess vegna skal gaeta varudar vid notkun ISENTRESS hja sjuklingum
med verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

ISENTRESS 600 mg filmuhudadar toflur 4 ekki ad nota hja bérnum sem vega minna en 40 kg.
Lyfjagjof

Til inntoku.

ISENTRESS 600 mg toflur méa gefa med eda an f&du sem 1.200 mg einu sinni & dag i einum skammti.
Toflurnar ma ekki tyggja, mylja eda skipta par sem buiist er vio breytingum & lyfjahvorfum.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Almennt

Sjuklingum skal bent & ad niverandi andretréveirumedferd laknar ekki HIV og ad ekki hefur verio
synt fram 4 ad hun komi i veg fyrir HIV-smit med bldi.

Raltegravir hefur tiltolulegan lagan erfdafraedilegan énemisproskuld. Pvi skal nota raltegravir
samhlida tveimur 60rum virkum andretroveirulyfjum, hvener sem mogulegt er, til ad minnka likur &
veirufreedilegum medferdarbresti og proun lyfjadnaemis (sja kafla 5.1).

Vardandi sjuklinga sem aldrei hafa fengid meoferd adur, takmarkast upplysingar ar kliniskum

rannsoknum vid notkun raltegravirs 4samt tveimur bakritahemlum (emtricitabini og tendfovir
disoproxil fumarati).

bunglyndi
Greint hefur verid fra punglyndi, p.m.t. sjalfsvigshugleidingum og -hegdun, sérstaklega hja sjuklingum
med fyrri ségu um punglyndi eda gedsjukdom. Geta skal varadar vid notkun hja sjuklingum med s6gu

um punglyndi eda gedsjukdom.

Skert lifrarstarfsemi

Oryggi og verkun raltegravirs hefur ekki verid stadfest hja sjuklingum med alvarlega undirliggjandi
lifrarsjuikdéma. bvi skal geeta varadar vid notkun raltegravirs hjé sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).
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Lifrarstarfsemi verdur oftar 6edlileg medan & samsettri andretréveirumedferd stendur hja sjuklingum
me0d roskun 4 lifrarstarfsemi vid upphaf medferdar, p.m.t. langvinn lifrarbdlga. Fylgjast skal vel med
pessum sjiklingum & hefobundinn hatt. Ef fram koma visbendingar um versnun lifrarsjukdéoms hja
slikum sjuklingum skal ihuga timabundna eda endanlega stodvun medferdar.

Sjuklingar med langvinna lifrarbdlgu B eda C, sem eru & samsettri andretréveirumeodferd, eru i aukinni
heettu 4 a0 fa alvarlegar og hugsanlega lifshattulegar aukaverkanir 4 lifur.

Beindrep

bott orsokin sé talin fjolpeett (p.m.t. barksteranotkun, afengisneysla, veruleg onemisbaling, har
likamspyngdarstudull) hafa beindrepstilfelli verid tilkynnt, sérstaklega hja sjuklingum med langt
genginn HIV-sjukdom og/eda sjuklingum sem hafa lengi verid 4 samsettri andretroveirumedferd.
Sjuklingum skal radlagt ad leita leeknis ef peir fa 6paegindi og verki 1 1idi, stifleika i 1idi eda eiga erfitt
med hreyfingar.

Onamisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

Hja HIV syktum sjuklingum med verulegan onamisbrest, vid upphaf samsettrar
andretroveirumedferdar, getur komid fram bolgusvorun vid einkennalausum tekiferissykingavoldum
eda leifum peirra og valdid alvarlegu klinisku astandi eda versnun einkenna. Ad jafnadi hefur slik
svorun komid fram a fyrstu vikum eda manudum eftir ad samsett andretroveirumedferd er hafin.
Mikilveeg deemi eru sjonubolga vegna cytomegaldveiru, utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af
voldum mycdbakteria og lungnabdlga af véldum Preumocystis jiroveci (adur pekkt sem Preumocystis
carinii). Meta skal 61l bélgueinkenni og hefja medferd pegar porf krefur.

Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsnemissjuikdomar (eins og Graves sjukdomur og sjalfsnemis
lifrarbolga) hafi komid fram vid 6namisendurvirkjun, po er breytilegt hvenar pad gerist og geta slik
tilfelli komid fram morgum manudum eftir upphaf medferdar.

Atazanavir

begar raltegravir 1.200 mg einu sinni &4 dag var gefid samhlida atazanavir jokst plasmagildi
raltegravirs, pvi er samhlida gjof ekki radlogo (sja kafla 4.5).

Tipranavir/ritonavir

Gjof raltegravirs 1.200 mg einu sinni & dag 4samt tipranavir/ritonavir getur dregiod ur lagpéttni
raltegravirs i plasma, pvi er samhlida gjof ekki radlogo (sja kafla 4.5).

Syrubindandi lyf

Samhlida gjof raltegravirs 1.200 mg einu sinni 4 dag asamt syrubindandi lyfjum sem innihalda
kalsiumkarbénat og al/magnesium dro6 ar plasmapéttni raltegravirs, pvi er samhlida gjof ekki radlogo
(sja kafla 4.5).

Oflugir virkjar umbrotsensima lyfja

Oflugir virkjar umbrotsensima lyfja (t.d. rifampicin) hafa ekki verid rannsakadir med raltegravir
1.200 mg einu sinni 4 dag en dregid ar lagpéttni raltegravirs 1 plasma, pvi er gjof samhlida raltegravir
1.200 mg einu sinni 4 dag ekki radl6ga.

Voodvakvilli og rakvodvalysa

Greint hefur verid fra vodvakvilla og rdkvodvalysu. Geta skal vartdar vid notkun hja sjiklingum sem
hafa einhvern tima fengid vodvakvilla eda rakvodvalysu, eda ef einhverjir peettir eru fyrir hendi sem
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auka likur & pessum sjuikdémum, p.m.t. notkun annarra lyfja sem hafa verid tengd pessum sjukdémum
(sja kafla 4.8).

Alvarleg hudvidbrogd og ofnemisvidbrogd

Greint hefur verid frd alvarlegum og hugsanlega lifshattulegum og banvaenum vidbrogdum i hid hja
sjuklingum sem notudu raltegravir, i flestum tilvikum samhlida notkun annarra lyfja sem tengjast
pessum vidbrogdum. Medal pessara tilvika voru Stevens-Johnson heilkenni og eitrunardreplos 1
huopekju (toxic epidermal necrolysis). Einnig hefur verid greint fra ofnemisvidbrogdum sem lystu sér
med utbrotum, almennum einkennum og stundum truflun 4 starfsemi liffeera, p.m.t. lifrarbilun. Ef fram
koma merki eda einkenni alvarlegra hudvidbragda eda ofnemisvidbragda (p.m.t., en ekki einskordad
vi0, alvarleg utbrot eda utbrot med hita, almennan lasleika, preytu, voova- eda lidverki, blodrur, sar i
munni, tarubolgu, bjug 1 andliti, lifrarbolgu, edsinfiklafjold, ofnemisbjug) skal heetta tafarlaust notkun
raltegravirs og annarra lyfja sem grunur leikur & ad valdi viobrogdunum. Fylgjast skal med klinisku
astandi, p.m.t. amindtransferasa i lifur, og hefja videigandi medferd. Drattur & st6dvun medferdar med
raltegraviri eda 60rum lyfjum, sem grunur leikur 4 ad valdi vidbrogounum, eftir ad alvarleg utbrot
koma fram getur leitt til lifshattulegra vidbragoa.

Utbrot

Utbrot voru algengari hja medferdarreyndum sjuklingum, sem fengu medferd sem innihélt raltegravir
og darunavir, samanborid vid sjuklinga sem fengu raltegravir an darinavirs eda darinavir an
raltegravirs (sja kafla 4.8).

Laktosi

Lyfi0 inniheldur laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort glukosa-
galaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgaeft, skulu ekki nota lyfid.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Raltegravir er in vitro veikur hemill OAT1 (lifren anjonaflutningsproétein) (ICso sem nemur
109 mikroM) og OAT3 (ICso sem nemur 18,8 mikroM). Malt er med pvi ad gaeta varidar pegar
raltegravir 1.200 mg er gefid einu sinni 4 dag med vidkvemum hvarfefnum OAT1 og/eda OATS3.

In vitro rannsoknir benda til pess ad raltegravir sé ekki hvarfefni cytokrom P450 (CYP) ensimanna,
hamli ekki CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eda CYP3A, hamli ekki
uridindifosfat (UDP)-glukurénoésyltransferosum (UGT) 1A1 og 2B7, 6rvi ekki CYP3A4 og sé ekki
hemill P-glyképroteins (P-gp), BCRP (vidnamsproétein brjostakrabbameins), OATP1B1 (lifraen
anjonaflutningsfjolpeptid), OATP1B3, OCT1 (lifren katjonaflutningsprotein) og OCT2 eda MATEI
og MATE2-K (fjsllyfja- og eiturefna utprystiprétein). A grundvelli pessara upplysinga er ekki buist
vid a0 raltegravir hafi ahrif & lyfjahvorf lyfja sem eru hvarfefni pessara ensima eda flutningsproteina.

Samkvemt in vitro og in vivo rannsoknum fer brotthvarf raltegravirs ad mestu fram med umbrotum
fyrir tilstilli UGT1A1-midladrar glukurontengingar.

Talsverdur breytileiki & lyfjahvorfum raltegravirs kom fram milli sjuklinga og einnig hja sama
sjuklingi.

Ahrif raltegravirs a lyfiahvorf annarra lyfja

[ rannséknum & milliverkunum lyfja sem gerdar voru med raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag hafdi
raltegravir ekki kliniskt mikilvaeg ahrif 4 lyfjahvorf etravirins, maravirocs, ten6fovir disoproxil
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fimarats, getnadarvarnarlyfja med horménum, metadons, midazélams eda boceprevirs. Hegt er ad
utvikka gildissvid pessara nidurstaona fyrir raltegravir 1.200 mg einu sinni 4 dag og ekki parf ad
adlaga skammta fyrir pessi lyf

[ nokkrum rannséknum dré samhlida gjof raltegravirs 400 mg tvisvar 4 dag og dartnavirs litilshattar
en kliniskt 6marktaekt Gr plasmapéttni darunavirs. Byggt 4 umfangi peirra ahrifa sem saust med
raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag er gert rad fyrir ad ahrif raltegravirs 1.200 mg einu sinni 4 dag 4
plasmapéttni darunavirs séu ekki likleg til ad skipta mali kliniskt.

Ahrif annarra lyfia 4 lyfjahvorf raltegravirs

Virkjar umbrotsensima lyfja

Ahrif lyfja sem eru 6flugir UGTA1 virkjar eins og rifampicin a raltegravir 1.200 mg einu sinni 4 dag
eru ekki pekkt en liklegt er ad samhlida gjof dragi ur lagpéttni raltegravirs byggt 4 minnkadri lagpéttni
sem kemur fram vid notkun raltegravirs 400 mg tvisvar a4 dag, pvi er gjof raltegravirs 1.200 mg einu
sinni 4 dag ekki rad16gd. Ahrif annarra 6flugra virkja umbrotsensima lyfja svo sem fenytoins og
fendbarbitals 8 UGT1A1 eru ekki pekkt, pvi er gj6f samhlida raltegravir 1.200 mg einu sinni 4 dag
ekki radldgd. I rannsoknum 4 lyfjamilliverkunum hafdi efavirenz ekki ahrif 4 lyfjahvorf raltegravirs
1.200 mg einu sinni & dag sem skipta mali kliniskt, pvi ma nota virkja sem eru ekki eins 6flugir (t.d.
efavirenz, nevirapin, rifabutin, glukokortikoida, johannesarjurt (hypericum perforatum), pioglitason)
med radlogoum skammti af raltegravir.

UGTI1A1 hemlar
Samhlida gjof atazanavirs og raltegravirs 1.200 mg einu sinni a dag jok plasmagildi raltegravirs
marktaekt, pvi er samhlida gjof raltegravirs 1.200 mg einu sinni & dag ekki radl6go.

Syrubindandi lyf

Liklegt er ad samhlida gjof raltegravirs 1.200 mg einu sinni & dag og syrubindandi lyfja sem innihalda
al/magnesium og kalsiumkarbonat dragi kliniskt marktaekt Gr 1aggildi raltegravirs. Byggt 4 pessum
nidurstodum er samhlida gjof syrubindandi lyfja sem innihalda al/magnesium og kalsiumkarbdnat og
raltegravirs 1.200 mg einu sinni 4 dag ekki radl6go.

Lyf'sem auka syrustig i maga

Greining a lyfjahvorfum i ONCEMRK (rannsoknarazetlun 292) syndi ad samhlida gjof raltegravirs
1.200 mg einu sinni & dag og protonpumpuhemla eda H2 blokka hafdi ekki tolfredilega marktaek ahrif
a lyfjahvorf raltegravirs. Sambarilegar nidurstoour vardandi verkun og 6ryggi komu fram hvort sem
pessi lyf sem breyta syrustigi i maga voru notud eda ekki. Byggt 4 pessum nidurst6dum ma nota
protonpumpuhemla og H2 blokka samhlida raltegravir 1.200 mg einu sinni 4 dag.

Onnur atridi

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad meta lyfjamilliverkanir ritonavirs, tipranavirs/ritonavirs,
boceprevirs eda etravirins dsamt raltegravir 1.200 mg (2 x 600 mg) einu sinni &4 dag. Par sem umfang
breytinga a utsetningu fyrir raltegravir fyrir tilstilli ritonavirs, boceprevirs eda etravirins vid notkun
raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag var 1iti0, voru ahrif tipranavirs/ritonavirs meiri (GMR Cirough=0,45,
GMR AUC=0,76). Samhlida gjof raltegravirs 1.200 mg einu sinni 4 dag og tipranavirs/ritonavirs er
ekki ra0l6go.

Fyrri rannséknir med raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag syndu ad samhlida gjof tenofovir disoproxil
famarats (hluti af emtricitabin/tenofovir diséproxil fumarati) jok utsetningu fyrir raltegravir. Fram kom
ad emtricitabin/ ten6fovir disdproxil fimarat jok adgengi raltegravirs vid notkun 1.200 mg einu sinni &
dag um 12% b9 skiptu ahrifin ekki mali kliniskt. Pvi er samhlida gjof emtricitabin/ ten6fovir disdproxil
fumarats og raltegravir 1.200 mg einu sinni & dag leyfd.

Allar rannséknir 4 milliverkunum voru gerdar hja fullordnum.

Y firgripsmiklar rannséknir & lyfjamilliverkunum vor gerdar meo raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag og
takmarkaodur fj6ldi rannsokna 4 lyfjamilliverkunum voru gerdar med raltegravir 1.200 mg einu sinni &
dag.
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Tafla 1 synir nidurstddur allra fyrirliggjandi rannsdkna & milliverkunum asamt radleggingum vid

samhlida notkun.

Tafla 1

Upplysingar um lyfjahvarfamilliverkanir

Lyf flokkud eftir medferoarsvioi Milliverkanir Radleggingar varoandi
(orsok, ef pekkt) samhlioa gjof

ANDRETROVEIRULYF

Proteasahemlar

atazanavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

raltegravir AUC T 41%
raltegravir C s T 77%
raltegravir Cmax T 24%

(UGT1A1 homlun)

Ekki porf 4 ad adlaga
raltegravir skammt (400 mg
tvisvar 4 dag)

atazanavir
(raltegravir 1.200 mg i einum
skammti)

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

(UGT1A1 homlun)

Gjof raltegravirs (1.200 mg
einu sinni & dag) samhlida er
ekki raologo.

tipranavir /ritonavir
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

raltegravir AUC { 24%
raltegravir Ciaxise ¥ 55%
raltegravir Cmax ¥ 18%

(UGT1A1 virkjun)

Ekki porf 4 a0 adlaga
raltegravir skammt (400 mg
tvisvar a dag)

Framreiknad 4 grundvelli
rannsoknar 4 400 mg tvisvar &
dag

Gjof raltegravirs (1.200 mg
einu sinni & dag) samhlida er
ekki raologo.

Bakritahemlar sem ekki eru nikledsio (NNRTI)

efavirenz
(raltegravir 400 mg i einum
skammti)

raltegravir AUC { 36%
raltegravir C st ¥ 21%
raltegravir Cmax ¥ 36%

(UGT1A1 virkjun)

Ekki porf & a0 adlaga
raltegravir skammt (400 mg
tvisvar 4 dag og 1.200 mg einu
sinni & dag).

efavirenz
(raltegravir 1.200 mg i einum
skammti)

raltegravir AUC { 14%
raltegravir Cosne ¥ 6%
raltegravir Cmax ¥ 9%

(UGT1A1 virkjun)

etravirin
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

raltegravir AUC 4 10%
raltegravir Cia st ¥ 34%
raltegravir Cmax ¥ 11%

(UGT1A1 virkjun)

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

Ekki porf & a0 adlaga
raltegravir skammt (400 mg
tvisvar 4 dag og 1.200 mg einu
sinni & dag) eda etravirin
skammt.
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Lyf flokkud eftir meoferoarsvioi

Milliverkanir
(orsok, ef pekkt)

Radleggingar vardandi
samhlida gjof

Nukleosio/nukledtio bakritahemlar

tenéfovir disoproxil fimarat
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

raltegravir AUC T 49%
raltegravir Ciouse T 3%
raltegravir Cinax T 64%

(orsok milliverkunar 6pekkt)

ten6fovir AUC 4 10%
tenofovir Caa st ¥ 13%
tenofovir Cmax | 23%

emtricitabin og teno6fovir
disoproxil fimarat

(raltegravir 1.200 mg (2 x 600 mg)
einu sinni a dag)

Greining 4 lyfjahvorfum syndi
a0 ahrif emtricitabin/ ten6fovir
disoproxil fimarats 4 lyfjahvorf
raltegravirs vaeru litilshattar
(12% aukid adgengi) og voru
hvorki tolfredilega né kliniskt
marktaek.

(orsok milliverkunar 6pekkt)

Ekki porf & ad adlaga
raltegravir skammt (400 mg
tvisvar a4 dag og 1.200 mg einu
sinni 4 dag) eda tenofovir
disoproxil fimarat skammt.

CCRS5 hemlar

maraviroc
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

raltegravir AUC { 37%
raltegravir C i st ¥ 28%
raltegravir Cmax ¥ 33%

(orsok milliverkunar 6pekkt)
maraviroc AUC 4 14%

maraviroc Cia st ¥ 10%
maraviroc Cmax | 21%

Ekki porf 4 a0 adlaga
raltegravir skammt (400 mg
tvisvar 4 dag og 1.200 mg einu
sinni & dag) eda maraviroc
skammt.

LYF VIP LIFRARBOLGU C VEIRUSYKINGU

NS3/44 proteasahemlar

boceprevir
(raltegravir 400 mg i einum
skammti)

raltegravir AUC T 4%
raltegravir Ciz kist 4 25%
raltegravir Cmax T 11%

(orsok milliverkunar 6pekkt)

Ekki porf & a0 adlaga
raltegravir skammt (400 mg
tvisvar 4 dag og 1.200 mg einu
sinni 4 dag) eda boceprevir
skammt.

SYKLALYF

Lyfvid mycobakterium

rifampicin
(raltegravir 400 mg i einum
skammti)

raltegravir AUC { 40%
raltegravir C st ¥ 61%
raltegravir Cumax ¥ 38%

(UGT1AL1 virkjun)

Rifampicin leekkar plasmapéttni
raltegravirs. Ef samhlida gjof
med rifampicini er
ohjakvemileg ma ihuga ad
tvofalda raltegravir skammtinn
(400 mg tvisvar 4 dag).

Framreiknad 4 grundvelli
rannsdknar 4 400 mg tvisvar &
dag

Gjof raltegravirs samhlida
(1.200 mg einu sinni & dag) er
ekki raologo.
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Lyf flokkud eftir meoferoarsvioi

Milliverkanir
(orsok, ef pekkt)

Radleggingar vardandi
samhlida gjof

ROANDI LYF

midazo6lam
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

midazélam AUC { 8%
midazoélam Cmax T 3%

Ekki porf 4 ad adlaga
raltegravir skammt (400 mg
tvisvar 4 dag og 1.200 mg einu
sinni 4 dag) eda midazdlam
skammt.

bessar nidurstodur benda til
pess ad raltegravir sé hvorki
orvi né hemill CYP3A4, og ad
raltegravir muni pvi ventanlega
ekki hafa ahrif & lyfjahvorf
lyfja sem eru hvarfefni
CYP3A4.

SYRUBINDANDI LYF SEM INNIHALDA MALMKATJONIR

syrubindandi lyf sem innihalda 4l
og magnesiumhydroxio
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

raltegravir AUC ¥ 49%
raltegravir C 12 wst. ¥ 63%
raltegravir Cumax ¥ 44%

2 klst. fyrir gjof raltegravirs
raltegravir AUC 4 51%
raltegravir C 1 st ¥ 56%
raltegravir Cmax ¥ 51%

2 klst. eftir gjof raltegravirs
raltegravir AUC 4 30%
raltegravir Ca st ¥ 57%
raltegravir Cumax ¥ 24%

6 klst. fyrir gjof raltegravirs
raltegravir AUC { 13 %
raltegravir Ciz s ¥ 50 %
raltegravir Cmax ¥ 10 %

6 klst. eftir gjof raltegravirs
raltegravir AUC { 11 %
raltegravir Ciouist. ¥ 49 %
raltegravir Cmax ¥ 10 %

(klobinding méalmkatjona)

Syrubindandi lyf sem innihalda
al og magnesium laekka
plasmapéttni raltegravirs. Ekki
er maelt med gjof raltegravirs
(400 mg tvisvar 4 dag og

1.200 mg einu sinni & dag)
samhlioa syrubindandi lyfjum
sem innihalda al og/eda
magnesium.

syrubindandi lyf sem innihalda al
og magnesiumhydroxio
(raltegravir 1.200 mg i einum
skammti)

12 klst. eftir gjof raltegravirs

raltegravir AUC 14 %
raltegravir Caane ¥ 58%
raltegravir Cmax ¥ 14 %

(klébinding malmjoéna)

syrubindandi lyf sem innihalda
kalsiumkarbodnat
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

raltegravir AUC 455%
raltegravir Ciane ¥ 32 %
raltegravir Cpmax 152%

(klobinding malmkatjona)

Ekki porf & ad adlaga
raltegravir skammt (400 mg
tvisvar 4 dag).
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Lyf flokkud eftir meoferoarsvioi

Milliverkanir
(orsok, ef pekkt)

Radleggingar vardandi
samhlida gjof

syrubindandi lyf sem innihalda
kalsiumkarbonat

(raltegravir 1.200 mg i einum
skammti)

raltegravir AUC { 72%
raltegravir C st ¥ 48%
raltegravir Cpmax 174

12 klst. eftir gjof raltegravirs
raltegravir AUC 4 10 %
raltegravir Caane ¥ 57%
raltegravir Cmax ¥ 2 %

(klébinding malmjona)

Gjof raltegravirs samhlida
(1.200 mg einu sinni & dag) er
ekki raologo.

ADPRAR MALMKATJONIR

Jarnsolt

Gert rao fyrir:
raltegravir AUC

(kloébinding malmkatjona)

Gert er ra0 fyrir ad gjof
samhlida jarnsoltum dragi Ur
plasmagildi raltegravirs; taka
jarnsalta a.m.k. tveimur klst.
fyrir/eftir gjof raltegravirs getur
takmarkad pessi ahrif.

H2 BLOKKAR OG PROTONPUMPUHEMLAR

omeprazol
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

raltegravir AUC 1 37%
raltegravir Ciz st T 24%
raltegravir Cpnax T 51%

(aukinn leysanleiki)

famotidin
(raltegravir 400 mg tvisvar a dag)

raltegravir AUC 1 44%
raltegravir Ciz st T 6%
raltegravir Cmax T 60%

(aukinn leysanleiki)

lyf sem hafa ahrif a4 syrustig i
maga:

Protonpumpuhemlar (t.d.
omeprazol), H2 blokkar (t.d.
famotidin, ranitidin, cimitedin)

(raltegravir 1.200 mg)

Greining 4 lyfjahvorfum syndi
a0 ahrif lyfja sem breyta
syrustigi i maga a lyfjahvorf
raltegravirs veru litilshattar
(8,8% minnkad adgengi) og
voru hvorki tolfredilega né
kliniskt markteek.

(aukinn leysanleiki)

Skammtaadlogun raltegravirs
oporf (400 mg tvisvar 4 dag og
1.200 mg einu sinni & dag).

HORMONAGETNAPARVARNARLYF

Ethinyl Estradiol
Norelgestromin
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

Ethinyl Estradiol AUC | 2%
Ethinyl Estradiol Cmax T 6%
Norelgestromin AUC 1 14%
Norelgestromin Cpax T 29%

Ekki porf & adlogun raltegravir
skammts (400 mg tvisvar a dag
og 1.200 mg einu sinni 4 dag)
eda skammts
getnadarvarnarlyfja med
horménum (sem byggja a
estrogeni og/eda progesteroni)

VERKJALYF AF OPIUMFLOKKI

metadon
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

metadon AUC <
metadon Cpax <>

Ekki porf 4 adlogun raltegravir
skammts (400 mg tvisvar 4 dag
og 1.200 mg einu sinni 4 dag)
eda metadon skammts.

33




4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun raltegravirs 1.200 mg einu sinni 4 dag 4 medgdongu.
Umtalsverdar upplysingar liggja fyrir um notkun raltgravir 400 mg tvisvar 4 dag 4 fyrsta pridjungi
medgongu (yfir 1.000 punganir i framskyggnu eftirliti) sem benda ekki til eiturverkana sem valdi
vanskopunum. Dyrarannsdknir hafa synt eiturverkanir 4 &xlun (sja kafla 5.3).

Allnokkrar upplysingar liggja fyrir um notkun raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag a 60rum og/eda sidasta
pridjungi medgongu (300-1.000 punganir i framskyggnu eftirliti) sem benda ekki til aukinnar heettu &
eiturverkunum & féstur/nybura.

Notkun raltegravirs 1.200 mg er ekki radlogd a medgongu.

Skraning andretroveirumedferdar a medgongu

Settur hefur verid a fot gagnagrunnur fyrir skraningu upplysinga um andretréveirumeodfero a
medgongu til pess ad fylgjast med sjuklingum, sem hafa dviljandi fengid raltegravir 4 medgoéngu, med
tilliti til afdrifa méour og fésturs. Laeknar eru hvattir til ad skra sjuklinga i pennan gagnagrunn.

begar akvoroun er tekin um ad nota andretroveirulyf til medferdar vid HIV-sykingu hja pungudum
konum og um leid ad minnka haettu & HIV-smiti til nyburans skal pad vera almenn regla ad taka tillit

til upplysinga ur dyrarannséknum og til kliniskrar reynslu hja pungudum konum vid mat 4 oryggi
fostursins.

Brjostagjof

Raltegravir/umbrotsefni skiljast Gt i brjostamjolk i peim meeli ad gera ma rad fyrir ahrifum 4 bérn sem
eru & brjosti. Fyrirliggjandi upplysingar um lyfhrif og eiturefnafraedi hja dyrum syna ad
raltegravir/umbrotsefni skiljast it i modurmjolk (sja itarlegri upplysingar i kafla 5.3).

Ekki er haegt ad utiloka heettu fyrir bérn sem eru a brjosti.

Melt er med pvi ad konur med HIV hafi born sin ekki 4 brjosti til ad fordast ad bera HIV-smit afram.
Frjosemi

Engin ahrif 4 frjosemi komu fram i rannsoknum hja karlkyns og kvenkyns rottum vid skammta allt ad
600 mg/kg/sdlarhring, sem leiddi til 3-falt meiri Utsetningar en vid radlagda skammta hja monnum.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Greint hefur verid fra sundli hja sumum sjuklingum medan 4 medferd stdd, par sem raltegravir var
hluti af meodferdinni. Sundl getur haft ahrif &4 haefni til aksturs og notkunar véla (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

I slembirédudum kliniskum rannséknum var raltegravir 400 mg gefid tvisvar sinnum 4 dag i
samsetningu med fastri eda bestu bakgrunnsmedferdaraetlun handa fullordnum sem ekki h6fou fengid
medferd adur (N=547) og fullordnum sem voru medferdarreyndir (N=462) i allt ad 96 vikur. Auk pess
fékk 531 fullordinn sem ekki hafdi fengido medferd adur raltegravir 1.200 mg einu sinni 4 dag dsamt
emtricitabini og ten6fovir disoproxil fumarati { allt ad 96 vikur. Sjé kafla 5.1.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra medan 4 medferdinni st6d voru héfudverkur, 6gledi og
kvidverkur. Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar sem greint var fra voru
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onzmisendurvirkjunarheilkenni (immune reconstitution syndrome) og utbrot. Hlutfall peirra sem {
kliniskum rannsoknum hattu a raltegraviri vegna aukaverkana var 5% eda legra.

I sjaldgaefum tilvikum var greint fra rakdvalysu sem alvarlegri aukaverkun vid notkun raltegravir
400 mg tvisvar & dag eftir markadssetningu.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem rannsdknarlaeknar téldu tengjast raltegraviri (einu sér eda samhlida annarri
andretroveirumedferd) sem og aukaverkanir sem komu fram eftir markadssetningu, eru taldar upp hér
fyrir nedan, flokkadar eftir liffeerum. Tidnin er flokkud pannig: algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgaefar
(>1/1.000 til <1/100), tioni ekki pekkt (ekki hagt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Flokkun eftir liffeerum

Tioni

Aukaverkanir
Raltegravir (eitt sér eda samhlida annarri
andretroveirumeofero)

Sykingar af véldum sykla og
snikjudyra

Sjaldgeefar

kynfaeraherpes, harslioursbolga, maga- og
garnabdlga, ablasturssott, sykingar af voldum
herpesveiru, ristill, influensa, graftarkyli i eitlum,
fraudvortur (molluscum contagiosum),
nefkoksbolga, sykingar i efri hluta 6ndunarvegar

Axli, godkynja og illkynja
(einnig bloorur og separ)

Sjaldgeefar

totuvarta 4 hud (skin papilloma)

Bl169 og eitlar

Sjaldgaefar

blodleysi, jarnskortsblodleysi, verkir 1 eitlum,
eitlasteekkanir, daufkyrningafaed, bléoflagnafad

Onamiskerfi

Sjaldgaefar

onemisendurvirkjunarheilkenni (immune
reconstitution syndrome), lyfjaofnemi, ofneemi

Efnaskipti og nering

Algengar

Sjaldgaefar

minnkud matarlyst

krom (cachexia), sykursyki, blodfituroskun,
hakkun kdlesterdls i bldoi, blédsykurshakkun,
bléofituhaekkun, 6edlilega mikil matarlyst, aukin
matarlyst, ofporsti, truflun 4 fitumyndun

GeOren vandamal

Algengar

Sjaldgaefar

oceolilegir draumar, svefnleysi, martradir, 6edlileg
hegdun, punglyndi

georaskanir, sjalfsvigstilraunir, kvidi, ruglastand,
geddeyfo, alvarlegt punglyndi, svefntruflanir
(middle insomnia), breyting a skapi, felmturskast,
svefntruflanir, sjalfsvigshugsanir, sjalfsvigshegdun
(sérstaklega hja sjuklingum med sogu um
gedsjukdéma)

Taugakerfi

Algengar

Sjaldgaefar

sundl, hofudverkur, skynhreyfiofvirkni

minnisleysi, midtaugarpvingun i Glnlidsgéngum
(carpal tunnel syndrome), vitsmunaleg skerding,
athyglisroskun, stéoubundid sundl, bragdtruflun,
svefnsaekni, minna skynnaemi, svefnhofgi,
minnisskerding, migreni, utlegur taugakvilli,
naladofi, svefndrungi, spennuhéfudverkur, skjalfti,
litil gaedi svefns

Augu

Sjaldgaefar

sjonskerding

Eyru og volundarhus

Algengar

Sjaldgeefar

svimi

eyrnasud
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Flokkun eftir liffeerum

Tioni

Aukaverkanir
Raltegravir (eitt sér eda samhlida annarri
andretroveirumeofero)

Hjarta

Sjaldgeefar

hjartslattaronot, gulshegslattur (sinus bradycardia)
aukaslog fré sleglum

ZFodar

Sjaldgaefar

hitasteypur, haprystingur

Ondunarferi, brjésthol og
midmeeti

Sjaldgaefar

raddtruflun, blédnasir, nefstifla

Meltingarfeeri

Algengar

Sjaldgeefar

upppemba, kvidverkir, nidurgangur, vindgangur,
ogledi, uppkost, meltingartruflun

magabolga, opagindi { kvid, verkir { efri hluta
kvidar, eymsli 1 kvid, 6paegindi i endaparmi og
endaparmsopi, hegdatregda, munnpurrkur,
opagindi undir bringspdlum, skeifugarnarbolga
med fleidrum, ropi, vélindabakflaedissjukdémur,
tannholdsbdlga, tungubdlga, sarsauki vid kyngingu,
brad brisbolga, sar i meltingarvegi (peptic ulcer),
blaeding frd endaparmi

Lifur og gall

Sjaldgaefar

lifrarbolga, fituhrérnun i lifur, lifrarb6lga vegna
afengisneyslu, lifrarbilun

Hu0 og undirho

Algengar

Sjaldgaefar

utbrot

prymlabélur, skalli, hidbodlga sem likist
prymlabélum, purr hao, rodi, ryrnun i andliti,
ohofleg svitamyndun, fituryrnun, dunninn
fitukyrkingur, fitusdfnun, naetursviti, kladahnudar
(prurigo), klaodi, utbreiddur klaoi, drofnuutbrot,
drofnuorduitbrot, kladantbrot, hudskemmdir,
ofsakladi, hudpurrkur, Stevens Johnson heilkenni,
lyfjattbrot med edsinfiklafjold og almenn einkenni
(DRESS)

Stodkerfi og bandvefur

Sjaldgaefar

lidverkir, lidbolgur, bakverkir, verkir i sidu, verkir i
stookerfi og stodvef, vodvaprautir, verkur i halsi,
beingisnun, verkur i utlim, sinarbolga, rakvodvalysa

Nyru og pvagferi

Sjaldgeefar

nyrnabilun, nyrnabdlga, nyrnasteinar, neturpvaglat,
belgmein i nyra (renal cyst), skerding a
nyrnastarfsemi, piplu- og millivefsnyrnabolga
(tubulointerstitial nephritis)

Axlunarferi og brjost

Sjaldgaefar

ristruflanir, brjostasteekkun hja karlménnum
(gynaecomastia), einkenni tidahvarfa

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir 4 ikomustad

Algengar

Sjaldgaefar

proéttleysi, preyta, sétthiti

opagindi fyrir brjosti, hrollur, bjugur { andliti,
aukning & fituvef, taugadstyrkur, lasleiki, fyrirferd
undir nedri kjalka, utlegur bjigur, verkir
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Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkanir
Raltegravir (eitt sér eda samhlida annarri
andretroveirumeofero)

Rannsoknanidurstodur Algengar haekkun alaninaminotransferasa, afbrigdilegar
eitilfrumur, haeekkun aspartataminotransferasa,
hakkun priglyserida i bl6di, hekkun lipasa,
haekkud blodpéttni amylasa fra brisi

Sjaldgaefar minnkun heildarfjélda daufkyrninga i bl6di,
haekkun alkalisks fosfatasa, leekkun albumins i
bl6di, haekkun amylasa i blodi, hekkun bilirabins i
bl60i1, hakkun kélesterols i bl6oi, hakkun
kreatinins 1 blodi, blédsykurshaekkun, haekkun
pvagefnis i blodi, haekkun kreatininfosfokinasa,
haekkun fastandi blédsykurs, sykur i pvagi, haekkun
hapéttnifituprdteins, haekkun 4 INR (international
normalised ratio), haeekkun lagpéttnifituproteins,
faekkun blodflagna, raud blodkorn i pvagi, aukid
mittisummal, pyngdaraukning, faekkun hvitra
bléokorna

Averkar og eitranir Sjaldgeefar ofskommtun fyrir slysni

Lysing & véldum aukaverkunum

[ rannsoknum 4 raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag var greint fra krabbameinum hja sjuklingum sem
fengu raltegravir asamt 60rum andretréveirulyfjum, badi hja medferdarreyndum sjuklingum og peim
sem ekki hofou fengid medferd adur. Krabbameinstegundir og tioni akvedinna krabbameina voru eins
og vid var buist hja afar 6nemisbzeldu pydi. I pessum rannséknum var hattan 4 ad fa krabbamein
samberileg 1 hdpunum sem fengu raltegravir og { hopunum sem fengu samanburdarlyf.

Annars til fjorda stigs fravik i nidurstodum blodrannsokna a kreatinkinasa komu fram hja sjuklingum
sem medhondladir voru med raltegravir. Greint hefur verid fra vodvakvilla og rakvodvalysu. Geta
skal varudar vid notkun hja sjuklingum sem hafa einhvern tima fengid voovakvilla eda rakvodvalysu
e0a ef einhverjir paettir eru fyrir hendi sem auka likur 4 pessum sjukdomum, p.m.t. notkun annarra
lyfja sem hafa verid tengd pessum sjukdomum (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid fra beindrepstilvikum, sérstaklega hja sjuklingum med almennt pekkta ahattupatti,
langt genginn HIV-sjukdom, eda hafa lengi verid 4 samsettri medferd med andretroveirulyfjum. Tioni
pessa er opekkt (sja kafla 4.4).

Hja HIV-syktum sjiklingum med alvarlegan dn@misbrest vid upphaf samsettrar
andretréveirumedferdar getur komid fram bolgusvorun vid einkennalausum tekiferissykingum eda
leifum peirra. Einnig hefur verid tilkynnt um sjalfsnemissjikdoma (eins og Graves sjukdém og
sjalfsnamis lifrarbolga), p6 er breytilegt hvenar peir koma fram og geta slik tilfelli komid fram
morgum manudum eftir upphaf medferdar (sja kafla 4.4).

Fyrir hverja af eftirfarandi kliniskum aukaverkunum var a.m.k. eitt alvarlegt tilvik: kynfaraablastur,
blodleysi, on@misendurvirkjunarheilkenni, punglyndi, gedraskanir, sjalfsvigstilraunir, magabdlga,
lifrarbdlga, nyrnabilun, 6viljandi of stor skammtur.

[ kliniskum rannsoknum a medferdarreyndum sjuklingum voru utbrot, 6had orsok, algengari hja
sjuklingum sem fengu medferd sem innihélt raltegravir og dartinavir, samanborid vid sjuklinga sem
fengu raltegravir an darinavirs eda darinavir an raltegravirs. Tioni ttbrota sem rannsakandi taldi
medferdartengd var svipud 1 hdpunum. Tidni ttbrota ad teknu tilliti til utsetningar (af 6llum orsékum)
var 10,9 fyrir hver 100 sjuklingadr hja sjuklingum sem fengu medferd sem innihélt raltegravir og
darunavir, 4,2 fyrir hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu raltegravir an darinavirs og 3,8
fyrir hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu dartinavir &n raltegravirs, en tioni lyfjatengdra
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utbrota var 2,4 fyrir hver 100 sjuklingaar hja sjiklingum sem fengu medferd sem innihélt raltegravir
og darunavir, 1,1 fyrir hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu raltegravir an dartnavirs, og 2,3
fyrir hver 100 sjiklingaar hj4 sjuklingum sem fengu dartnavir an raltegravirs. Utbrot sem saust i
kliniskum rannséknum voru vaeg til midlungs mikil og leiddu ekki til pess ad heatta pyrfti medferd (sja
kafla 4.4).

Sjuklingar sem einnig eru med lifrarbolgu B og/eda lifrarbdlgu C veirusykingu.

[ kliniskum rannséknum voru 79 sjiklingar sem einnig voru med lifrarblgu B sykingu, 84 einnig med
lifrarbdlgu C sykingu og 8 sjuklingar sem voru med badi lifrarbélgu B og C sykingu sem voru
medhondladir med raltegraviri i samsetningu med 6drum lyfjum vio HIV-1. Almennt var 6ryggi
raltegravirs hja sjuklingum sem voru einnig med lifrarbolgu B og/eda lifrarbolgu C svipad og hja peim
sem voru ekki med lifrarbolgu B og/eda lifrarbolgu C, p6 tioni dedlilegra gilda AST og ALT hafi verid
dalitid heerri 1 undirhdpi peirra sem voru einnig med lifrarbolgu B og/eda lifrarbolgu C veirusykingu.

Annars stigs fravik eda fravik 4 haerra stigi 1 nidurstédum blodrannsokna, sem syndu versnun midad
vid upphafsgildi AST, ALT eda heildarbilirubins, komu fram i viku 96 hja 29% (AST), 34% (ALT) og
13% (heildarbilirabin) medferdarreyndra sjuklinga sem voru med lifrarbolgu og voru medhondladir
med raltegravir, samanborid vid 11%, 10% og 9%, talid upp i sému r6d, hja 6llum 6drum sjuklingum
sem voru medohondladir med raltegravir. Annars stigs fravik eda fravik & haerra stigi 1 nidurstooum
bloédrannsokna sem syndu versnun midad vid upphafsgildi AST, ALT eda heildarbilirabins komu fram
i viku 240 hja 22% (AST), 44% (ALT) og 17% (heildarbiliribin) sjuklinga sem h6fdu ekki fengid
medferd adur, sem voru med lifrarbolgu og voru medhondladir med raltegravir, samanborid vid 13%,
13% og 5%, talid upp i sému 160, hja 6llum 60rum sjiklingum sem medhondladir voru med
raltegravir.

Born
ISENTRESS 600 mg toflur hafa ekki verid rannsakadar hja bérnum (sja kafla 4.2).

Born og unglingar 2 til 18 dra

Raltegravir tvisvar 4 dag var rannsakad hja 126 HIV-1 syktum bornum og unglingum & aldrinum 2 til
18 ara, sem hofou fengid andretroveirumedferd aour, i samsettri medferd med 60rum
andretroveirulyfjum i IMAACT P1066 (sja kafla 5.1 og 5.2). Af pessum 126 sjuklingum fengu 96
radlagdan skammt af raltegraviri tvisvar a dag.

Hja pessum 96 bérnum og unglingum var tidni, tegund og alvarleiki lyfjatengdra aukaverkana til loka
48. viku samberilegt vi0 pad sem sast hja fullorOnum.

Einn sjuklingur fékk 3. stigs lyfjatengdar kliniskar aukaverkanir, skynhreyfiofvirkni, 6edlileg hegdun
og svefnleysi; einn sjuklingur fékk 2. stigs alvarleg lyfjatengd ofnamisutbrot.

Hja einum sjuklingi komu fram 4. stigs lyfjatengd fravik 4 nidurstodum rannsdkna & AST og 3. stigs
fravik & ALT, sem voru alitin alvarleg.

Ungbdrn og smaborn fra 4 vikna upp ad 2 dara

Raltegravir tvisvar 4 dag var lika rannsakad hja 26 HIV-1 syktum ungbérnum og smaboérnum fra
4 vikna upp a0 2 ara i samsettri medferd med 6drum andretroveirulyfjum i IMAACT P1066 (sja
kafla 5.1 0og 5.2).

Hja pessum 26 ungbdrnum og smabodrnum var tioni, tegund og alvarleiki lyfjatengdra aukaverkana til
loka 48. viku samberilegt og pad sem sast hja fullordnum.

Einn sjuklingur fékk 3. stigs alvarleg lyfjatengd ofna@misttbrot sem leiddu til pess ad medferd var
hett.
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Nyburar utsettir fyrir HIV-1

[ IMPAACT P1110 (sja kafla 5.2) voru ungborn gjaldgeng eftir a.m.k. 37 vikna medgongu og sem
voru a.m.k. 2 kg. Sextan (16) nyburar fengu 2 skammta af Isentress fyrstu 2 vikurnar eftir feedingu og
26 nyburar fengu dagsskammt i 6 vikur. Ollum var fylgt eftir { 24 vikur. Engar lyfjatengdar kliniskar
aukaverkanir komu fram en prjar lyfjatengdar aukaverkanir sem komu fram i rannsdéknanidurstooum
(eitt 4. stigs tilvik skammvinnrar daufkyrningafaedar hja einstaklingi & medferd sem innihélt zidovudin
til ad fyrirbyggja smit fra modur til barns og tvo tilvik haekkads bilirubins (eitt 1. stigs og eitt 2. stigs)
sem voru ekki talin alvarleg og kr6foust ekki sérstakrar medferdar).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast st6dugt med sambandinu milli a&vinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir { hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Engar sérteekar upplysingar liggja fyrir um medferd vid ofskommtun raltegravirs.

[ tilfelli ofskdmmtunar er rétt ad beita hefdbundnum studningsurreedum vid ofskommtun, t.d. fjarlegja
lyfjaleifar sem ekki hafa frasogast ur meltingarveginum, hafa kliniskt eftirlit med sjuklingnum (p.m.t.
taka hjartalinurits) og hefja studningsmedferd ef naudsyn krefur. Taka skal tillit til pess ad raltegravir
er 4 formi kaliumsalts i kliniskri notkun. Ekki er vitad ad hve miklu leyti er hagt a0 fjarlegja
raltegravir med blodskilun.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf til alteekrar notkunar, integrasahemlar, ATC flokkur: JOSAJO1.
Verkunarhattur

Raltegravir er hemill 4 flutning vid sampattingu strengja (integrase strand transfer inhibitor) sem
virkar gegn HIV-veirunni (HIV-1). Raltegravir hamlar hvatavirkni integrasaensimsins, sem er
HIV-ké0ad ensim og naudsynlegt til fj61foldunar veirunnar. Homlun integrasaensims kemur i veg fyrir
umritun eda flutning HIV-erfdamengis yfir i erfdamengi hysilfrumu. bPegar sampzetting
HIV-erfdamengja tekst ekki geta pau ekki stjornad myndun nyrra sykjandi veiruhluta, pannig ad

homlun & sampettingu kemur i veg fyrir utbreidslu veirusykingarinnar.

Veiruhamlandi virkni in vitro

Raltegravirpéttnin 31 £ 20 nM leiddi til 95% hémlunar (ICos) & HIV-1 afritun (midad vid
omedhondladar veirusyktar frumur { rektun) i rektudum T-eitilffrumum Gr monnum, sem syktar h6fou
verid med HIV-1 veiruafbrigdi HIIIIB sem hafdi verid adlagad ad frumulinunni (cell-line adapted).
Jafnframt reyndist raltegravir hamla veiruafritun i frumuraektun einkjarna, mitégen-virkjaora
hnattkjarnafrumna ur mannabl6di, sem syktar voru med ymsum, adallega kliniskt einangrudum HIV-1
veirum, p.m.t. einangrudum veirum fra 5 undirtegundum sem ekki voru af B-tegund og stofnum sem
voru énzmir fyrir bakritahemlum og proteasahemlum. I einnar lotu sykingarmalingu (single-cycle
infection assay) hamladi raltegravir sykingu af voldum 23 einangradra HIV stofna par 4 medal 5
undirtegunda sem ekki voru af B-tegund og 5 CRF (circulating recombinant forms) med ICso-gildi fra
5til 12 nM.

39


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Onaemi

Flestar veirur sem einangradar voru fra sjuklingum sem raltegravir verkadi ekki 8 med 6nami fyrir
raltegraviri 4 hau stigi, vegna tveggja eda fleiri integrasastokkbreytinga. Flestar peirra hfou mynstur
stokkbreytingar & amindsyru 155 (N155 breyttist i H), amindsyru 148 (Q148 breyttist i H, K eda R)
eda aminosyru 143 (Y143 breyttist i H, C eda R), dsamt einni eda fleiri integrasastokkbreytingum til
vidboétar (t.d., L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). Mynstur
stokkbreytinga minnkar nemi veira fyrir raltegraviri og vidbot annarra stokkbreytinga leidir til enn
minna nemis fyrir raltegraviri. baettir, sem drogu ur likum & 6n@mismyndun, voru minna veirumagn
vid upphaf medferdar og gjof annarra virkra andretréveirulyfja. Stokkbreytingar sem valda dnemi
fyrir raltegraviri valda almennt einnig éneemi fyrir elvitegraviri sem er hemill & flutning vid
sampattingu strengja. Stokkbreytingar & amindsyru 143 valda meira énaemi fyrir raltegraviri en
elvitegraviri og E92Q stokkbreytingin veldur meira dn@mi fyrir elvitegraviri en raltegraviri. Veirur
med stokkbreytingu 4 amindsyru 148 asamt einni eda fleiri 60rum stokkbreytingum sem valda énemi
fyrir raltegraviri geta einnig verid kliniskt marktaekt dna@mar fyrir dolutegraviri.

Klinisk reynsla

Visbendingin um verkun raltegravirs var byggo a greiningum a nidurstodum eftir 96 vikur ur tveimur
slembir6dudum, tviblindum, samanburdarrannsoknum med lyfleysu (BENCHMRK 1 og
BENCHMRK 2, rannsoknaratlanir 018 og 019) hja HIV-1 syktum fullordnum sjuklingum sem h6fou
fengid andretroveirumedferd adur og greiningu upplysinga, eftir 240 vikur, Gr slembiradadri,
tviblindri, samanburdarrannsékn med virku efni (STARTMRK, rannsoknaraetlun 021) hja HIV-1
syktum fulloronum sjiklingum sem ekki h6fou fengid andretroveirumedferd adur og greiningu a

96 vikna upplysingum ur slembir6dudum tviblindum rannséknum med virkum samanburoi
(ONCEMRK rannsoknaraatlun 292) hja HIV-1 syktum fullordnum sjuklingum sem h6fou ekki fengio
andretréveirumedferd adur.

Verkun

Medferdarreyndir fullordnir sjuklingar(400 mg tvisvar a dag)

[ BENCHMRK 1 og BENCHMRK 2 (fj5lsetra, slembiradadar, tviblindar, lyfleysustyrdar rannsoknir)
var lagt mat 4 6ryggi og verkun andretroveiruverkunar raltegravirs 400 mg tvisvar 4 dag midad viod
lyfleysu i samhlida medferd med bestu grunnmedferd hja HIV-syktum sjuklingum 16 ara og eldri sem
hofou stadfest lyfjadnemi fyrir ad minnsta kosti einu lyfi i hverjum lyfjaflokki priggja
andretréveirulyfjaflokka: nukledsid hlidstaedu bakritahemla, bakritahemla sem ekki eru nikle6sio og
proteasahemla (NRTI, NNRTI, PI). Fyrir slembir6dun var besta grunnmedferd valin af
rannsOknaradilanum og byggdist hun & fyrri medferdarsogu sjuklingsins, sem og malingum a
arfgerdar- og svipgerdarveiruonami vid upphaf medferdar.

Lyofraodilegar upplysingar (kyn, aldur og kynstofn) sjiklinga og grunnlinueiginleikar voru
samberilegir milli hopsins, sem fékk raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag, og lyfleysuhdpsins. Midgildi
fjolda andretrdveirulyfja, sem sjuklingar h6fou notad adur, var 12 lyf og midgildi meodferdartima var
10 ar. Midgildi fjolda andretroveirulyfja sem voru notud i bestu grunnmedferd var 4 lyf.

Nidurstoour greininga i 48. og 96. viku

Endanlegar nidurstodur (48. og 96. viku) vardandi sjuklinga 4 radlogdum skammti af raltegravir
(400 mg tvisvar 4 dag) ur BENCHMRK 1- og BENCHMRK 2-rannséknunum badum til samans eru
syndar i t6flu 2.
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Tafla 2

Nidurstoour vardandi verkun i viku 48. og viku 96

BENCHMRK 1 og 2 sameinadar Vika 48 Vika 96
Raltegravir Lyfleysa + Raltegravir Lyfleysa +
Kennistzrd 400 mg besta grunn- 400 mg besta grunn-
tvisvar a dag meofero tvisvar 4 dag meofero
+ besta (N =237) + besta (N =237)
grunn- grunn-
meodfero meodfero
(N=462) (N =462)
Hlutfall HIV-RNA < 400 eintok/ml (95% CI)
Allir sjuklingar’ 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Eiginleikar vid upphaf medferdar?
HIV-RNA > 100.000 eintok/ml 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8,25)
<100.000 eintok/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
CD4-1j51di < 50 frumur/mm? 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
> 50 og <200 frumur/mm? 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
> 200 frumur/mm3 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
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 og heerra 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Présent HIV-RNA < 50 eintok/ml (95% CI)
Allir sjuklingar’ 62 (57, 67) 33(27,39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Eiginleikar vid upphaf medferdart
HIV-RNA > 100.000 eintok/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7,23)
<100.000 eintok/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
CD4-1j61di < 50 frumur/mm3 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
>50 og 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57, 72) 32 (22, 44)
<200 frumur/mm3
> 200 frumur/mm? 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
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 og heerra 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
Meoal CD4 breyting (95% CI), frumur/mm?
Allir sjiklingar? 109 (98, 121) 45 (32, 57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)
Eiginleikar vid upphaf medferdar
HIV-RNA > 100.000 eintok/ml 126 (107, 144) 36 (17, 55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)
<100.000 eintok/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
CD4-fj61di < 50 frumur/mm? 121 (100, 142) 33 (18, 48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
>50 0g <200 frumur/mm’® 104 (88, 119) 47 (28, 66) 123 (103, 144) 56 (34, 79)
> 200 frumur/mm? 104 (80, 129)  54(24,84)  117(90,143)  48(23,73)
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 og heerra 125 (105,144) 76 (48,103) 134 (108,159) 90 (57, 123)

T bad taldist medferdarbrestur ef sjuklingur lauk ekki patttoku i rannsokninni: Sjuklingar, sem heettu medferd of snemma, eru skilgreindir

med medferdarbrest eftir pad. Fjoldi (%) sjuklinga sem svorudu medferd og 95% oryggismork.

Tvis greiningu eftir forsparpattum var veirufradilegur brestur yfirferour (carried forward) fyrir hundradshluta <400 og 50 eintok/ml.
Upphafsgildi var yfirfeert (baseline-carry-forward) vid utreikning 4 medalbreytingu CD4, pegar um veirufradilegan brest var ad raeda.

§ Arfgerdarnemnistig (Genotypic Sensitivity Score (GSS)) var skilgreint sem heildarfjldi andretréveirulyfja til inntdku notud i bestu
grunnmedferd, par sem veirur einangradar fra sjiklingi syndu arfgerdarnaemi byggt a arfgerdarénemisprofi. Notkun enfuvirtids i bestu
grunnmedferd hja enflvirtid-6reyndum sjuklingum var talid sem eitt virkt lyf i bestu grunnmedferd. A sama hatt var daranavir notkun i
bestu grunnmedferd hja darinavir-6reyndum sjuklingum talid sem eitt virkt lyf i bestu grunnmedferd.

41



Raltegravir nadi fram veirufradilegri svorun (notud var nalgunin medferd heett of snemma =
medferdarbrestur) 8 HIV-RNA < 50 eintok/ml hja 61,7% sjuklinga i 16. viku, hja 62,1% sjuklinga {
48. viku og hja 57,0% sjuklinga i 96. viku. Hja sumum sjuklingum jokst veirumagn a ny (viral
rebound) 4 milli 16. og 96. viku. battir tengdir vid medferdarbrest voru medal annars ha upphafsgildi
veirumagns og besta grunnmeodferd sem ekki innihélt ad minnsta kosti eitt 6flugt virkt lyf.

Skipt yfir i raltegravir (400 mg tvisvar a dag)

SWITCHMRK 1 og 2 rannsoknirnar (rannsoknaraeetlanir 032 og 033) matu HIV-1 sykta sjuklinga
sem fengu hamlandi (skimun HIV RNA < 50 einték/ml; stodug medferdardaetlun > 3 ménudir)
medferd med lopinaviri 200 mg (+) ritonaviri 50 mg, 2 toflur tvisvar 4 dag, 4samt ad minnsta kosti

2 bakritahemlum. beim var slembiradad 1:1 til ad halda afram & lopinaviri (+) ritonaviri, 2 t6flur
tvisvar 4 dag, (n=174 og n=178, talid i sému r6d) eda lopinaviri (+) ritonaviri var skipt ut fyrir
raltegravir 400 mg tvisvar a4 dag (n=174 og n=176, talid 1 sému r69). Sjuklingar sem h6fou s6gu um
veirufredilegan medferdarbrest voru ekki utilokadir fra patttoku og fjoldi fyrri andretréveirumedferda
var ekki takmarkadur.

bessar rannsoknir voru stodvadar eftir greiningu 4 adalendapunkti verkunar i 24. viku vegna pess ad
par syndu ekki fram 4 jafngildi (non-inferiority) raltegravirs samanborid vid lopinavir (+) ritonavir. I
24. viku i badum rannséknum hélst homlun & HIV RNA minna en 50 einték/ml hja 84,4% i raltegravir
hépnum samanborid vid 90,6% i lopinavir (+) ritonavir hopnum, (peir sem ekki luku rannsoékn =
medferdarbrestur). Sja kafla 4.4 ef porf er 4 ad gefa raltegravir asamt tveimur 6drum virkum efnum.

Fullordnir sjuklingar sem ekki hafa fengid medferd adur (400 mg tvisvar a dag)

[ STARTMRK (fjélsetra, slembirddud, tviblind, samanburdarrannsékn med virku efni) var lagt mat 4
Oryggi og andretroveiruvirkni raltegravirs 400 mg tvisvar 4 dag midad vid 600 mg efavirenz fyrir
svefn, asamt emtricitabini (+) tendfovir disoproxil fimarati hja HIV-syktum sjuklingum, sem ekki
hofou fengid medferd adur, med HIV RNA > 5.000 eint6k/ml. Slembirddun var lagskipt eftir HIV
RNA-gildi (<50.000 eint6k/ml og > 50.000 eint6k /ml) vid skimun og eftir lifrarbolgu B eda C
motefnastoou (jakveett eda neikveett).

Lyofradilegar upplysingar (kyn, aldur og kynstofn) sjiklinga og eiginleikar vid upphaf medferdar
voru samberilegir milli hdpsins sem fékk raltegravir 400 mg tvisvar &4 dag og hopsins sem fékk
600 mg efavirenz fyrir svefn.

Niourstéour greininga i 48. og 240. viku

Meo tilliti til adalendapunkts verkunar, pa var hlutfall sjuklinga, sem nadu HIV RNA < 50 eintok/ml i
48. viku 241/280 (86,1%) i hdpnum sem fékk raltegravir og 230/281 (81,9%) i hépnum sem fékk
efavirenz. Medferdarmunur (raltegravir — efavirenz) var 4,2% med 95% vikmork (-1,9, 10,3) sem
synir fram 4 ad raltegravir er jafngilt efavirenz (p-gildi fyrir jafngildi (non-inferiority) < 0,001).
240. viku var medferdarmunurinn (raltegravir — efavirenz) 9,5% med 95% vikmork (1,7, 17,3).
Nidurstodur greininga i 48. og 240. viku hja sjuklingum 4 radlogdum skammti raltegravirs 400 mg
tvisvar 4 dag fra STARTMRK eru syndar { t6flu 3.
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Tafla 3

Nidurstodur vardandi verkun i viku 48 og viku 240

STARTMRK rannsékn Vika 48 Vika 240
Kennistzrd Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
400 mg 600 mg fyrir 400 mg tvisvar 600 mg fyrir
tvisvar a dag svefn 4 dag svefn
(N=281) (N=282) (N =281) (N =282)
Hlutfall HIV-RNA < 50 eintok/ml (95% CI)
Allir sjuklingar’ 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Eiginleikar vid upphaf medferdar
HIV-RNA > 100,000 eintk/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100,000 eintdk/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
CD4-fj51di < 50 frumur/mm? 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
>50o0g 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
<200 frumur/mm?
> 200 frumur/mm? 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Veiruundirtegund Clade B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Ekki-Clade B 96 (87, 100) 91 (78, 97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)
Medoalbreyting 4 CD4 (95% CI), frumur/mm?
Allir sjuklingar? 189 (174, 204) 163 (148, 374 (345,403) 312 (284, 339)
178)
Eiginleikar vid upphaf medferdar
HIV-RNA > 100,000 eintok/ml 196 (174, 219) 192 (169, 392 (350,435) 329 (293,364)
214)
<100,000 eintdk/ml 180 (160, 200) 134 (115, 350 (312,388) 294 (251, 337)
153)
CD4-1j51di < 50 frumur/mm? 170 (122, 218) 152 (123, 304 (209,399) 314 (242, 386)
180)
> 50 0g <200 frumur/mm? 193 (169, 217) 175 (151, 413 (360, 465) 306 (264, 348)
198)
> 200 frumur/mm? 190 (168, 212) 157 (134, 358 (321,395) 316 (272,359)
181)
Veiruundirtegund Clade B 187 (170, 204) 164 (147, 380 (346,414) 303 (272, 333)
181)
Ekki-Clade B 189 (153, 225) 156 (121, 332(275,388) 329 (260, 398)
190)

T Pad taldist medferdarbrestur ef sjuklingur lauk ekki patttoku i rannsokninni: Sjuklingar sem haettu medferd of snemma eru skilgreindir med
medferdarbrest eftir pad. Fjoldi (%) sjuklinga med medferdarsvorun og 95% oryggismork

tvis greiningu eftir forsparpattum, var veirufreedilegur brestur yfirfeerdur (carried forward) fyrir hundradshluta < 50 og 400 eintok/ml.
Upphafsgildi var yfirfert (baseline-carry-forward) vid utreikning & medalbreytingu CD4, pegar um veirufradilegan brest var ad reda.

Athugasemdir: Greiningarnar eru byggdar a 6llum tiltekum gognum.

Raltegravir og efavirenz voru gefin med emtricitabin (+) ten6fovir disoproxil fimarat.

Sjuklingar sem hafa ekki fengio medfero aour (1.200 mg [2 x 600 mg] einu sinni d dag)

[ ONCEMRK (fjélsetra, slembirddud, tviblind rannsokn med virkum samanburdi;
rannsoknardaetlun 292) var 6ryggi og andretroveiruvirkni raltegravir 1.200 mg einu sinni 4 dag +
emtricitabin (+) ten6fovir disoproxil fumarat metid midad vio raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag i
samsettri medferd med emtricitabini (+) tenofovir disoproxil fimarati hja HIV-syktum sjuklingum
med sem hafa ekki fengid medferd 40ur med HIV RNA > 1.000 eintok/ml. Slembir6dunin var lagskipt
med pvi ad skima HIV RNA gildi (< 100.000 eint6k/ml; og > 100.000 eint6k/ml) og eftir stoou
lifrarbolgu B eda C (jakvao eda neikveaed).
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Lydfredilegr upplysingar sjuklinga (kyn, aldur og kynpéttur) og einkenni vid upphaf voru sambarileg
hja hopnum sem fékk raltegravir 1.200 mg einu sinni a dag og hopnum sem fékk raltegravir 400 mg

tvisvar 4 dag.

Nidurstédur ur 48 og 96 vikna greiningu
Meo tilliti til adalendapunkts verkunar var hlutfall sjuklinga sem nadu HIV RNA < 40 eintok/ml i 48.
viku 472/531(88,9%) 1 hopnum sem fékk raltegravir 1.200 mg einu sinni & dag og 235/266 (88,3%) i
hépnum sem fékk raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag. Medferdarmunur (raltegravir 1.200 mg einu sinni &
dag-raltegravir 400 mg tvisvar a dag) var 0,5% med 95% CI sem er (-4,2; 5,2) sem synir fram 4 ad
raltegravir 1.200 mg einu sinni & dag er jafngilt raltegravir 400 mg tvisvar a dag.

I viku 96 var hlutfall sjuklinga sem nadu HIV RNA < 40 eintok/ml 433/531 (81,5%) i hopnum sem
fékk raltegravir 1.200 mg einu sinni & dag og 213/266 (80,1 %) 1 hépnum sem fékk raltegravir 400 mg
tvisvar sinnum & dag. Medferdarmismunurinn (raltegravir 1.200 mg einu sinni & dag-raltegravir

400 mg tvisvar sinnum & dag) var 1,5 % sem tengdist 95 % CI sem nam (-4,4; 7,3). Nidurstodur ur

ONCEMRK eftir 48 og 96 vikur eru syndar i t6flu 4.

Tafla 4

Niourstoour verkunar eftir 48 og 96 vikur

ONCEMRK rannsoknin

Kennistaero

48 vikur 96 vikur
Raltegravir Raltegravir Raltegravir Raltegravir
600 mg 400 mg 600 mg 400 mg
(1.200 mg einu tvisvar a dag (1.200 mg einu tvisvar a dag
sinni 4 dag) (N =266) sinni 4 dag) (N=266)

(N =531)

(N =531)

Hlutfall HIV-RNA < 40 eintok/ml
(95 % CI)

Allir sjuklingar®

Eiginleikar vid upphaf
medferdart
HIV-RNA
>100.000 eint6k/ml

<100.000 eintok/ml
CD4-fjoldi < 200 frumur/mm3
> 200 frumur/mm?
Veiruundirflokkur Clade B
Ekki-Clade B

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

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

85,1 (74,3; 92,6)
95,6 (93,2;97,3)
94,6 (91,4; 96,8)
93,6 (89,1; 96,6)

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

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

87,9 (71,8; 96.6)
94,5 (90,6; 97,1)
93,7 (89,0; 96,8)
93,2 (84,9; 97,8)

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

84,7 (77,5; 90.3)
91,9 (88,5; 94,5)

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

80,1 (74,8; 84,7)

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

80 (61,4; 92.,3)
92,2 (87.6; 95,5)
88,9 (83,0; 93,3)
94,4 (86,2; 98.4)

Medal CD4 breyting (95 % CI),
frumur/mm3
Allir sjuklingar?

Eiginleikar vid upphaf
medferdart
HIV-RNA
>100.000 eintok/ml

<100.000 eintok/ml
CD4 fj61di < 200 frumur/mm3
> 200 frumur/mm?
Veiruundirflokkur Clade B
Ekki-Clade B

232 (215; 249)

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

209 (176; 243)
235 (216; 255)
232 (209; 254)
233 (205; 261)

234 (213; 255)

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

209 (172; 245)
238 (214; 262)
240 (213; 266)
226 (191; 261)

262 (243; 280)

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

239 (196; 281)
265 (245; 286)
270 (245; 296)
246 (219; 274)

262 (236; 288)

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

242 (188; 296)
265 (237; 294)
267 (236; 297)
259 (211; 307)

T pad taldist medferdarbrestur ef sjuklingur lauk ekki patttoku i rannsokninni: Sjiklingar, sem haettu medferd of snemma, eru skilgreindir

med medferdarbrest eftir pad. Fjoldi (%) sjuklinga sem svérudu medferd og 95% oryggismork.

1Vid greiningu eftir forsparpattum, var veirufredilegur brestur yfirfaerdur (carried forward) fyrir hundradshluta < 40 eintok/ml. Upphafsgildi
var yfirfert (baseline-carry-forward) vid utreikning 4 medalbreytingu CD4, pegar um veirufraedilegan brest var ad rada.
Raltegravir 1.200 mg einu sinni 4 dag og raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag var gefid dsamt emtricitabin (+) tenéfovir disoproxil fimarati.
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5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Eins og kom fram hj4 heilbrigdum sjalfbodalioum sem fengu einn raltegravirskammt til inntdku a
fastandi maga, reyndist raltegravir frasogast hratt meo tmax u.p.b. 3 klst. eftir inntoku. Raltegravir AUC
0g Cax aukast skammtahad & skammtabilinu 100 mg til 1.600 mg. Raltegravir Ciz s eykst
skammtahdd 4 skammtabilinu 100 mg til 800 mg og eykst adeins minna en { hlutfalli vid skammta a
skammtabilinu 100 mg til 1600 mg.

begar lyfid er gefio tvisvar a4 dag naest jafnvaegi (steady state) lyfjahvarfa mjog fljott, innan u.p.b.
tveggja fyrstu daga medferdar. Pao er litil sem engin uppséfnun AUC og Cmax 0g merki um litils hattar
upps6fnun Ciz ws. Ekki hefur verid synt fram 4 heildaradgengi (absolute bioavailability) raltegravirs.

Frasog raltegravir 1.200 mg einu sinni & dag er einnig hratt par sem miogildi tmax ~1,5 til 2 klst. vid
fastandi astand og greinilegri frasogstoppur og tilhneiging til haerri Cmax kemur fram midad vio
raltegravir tvisvar 4 dag (1 x 400 mg tafla tvisvar & dag). Adgengi raltegravirs 600 mg sem notad er i
skammtaazatluninni 1.200 mg (2 x 600 mg) einu sinni & dag er auk pess meira (21 til 66%) en fyrir
raltegravir 400 mg toflur. Eftir frasog eru lyfjahvorf beggja styrkleikanna svipud. Hja sjuklingum var
AUC.2 vid jafnveegi 53,7 klst.-uM eftir 1.200 mg raltegravir einu sinni & dag, C»4 var 75,6 nM og
midgildi tmax var 1,50 klst.

Raltegravir 400 mg tvisvar &4 dag ma gefa med eda an feedu. Raltegravir var gefid an tillits til feedu 1
lykilrannsoknum & 6ryggi og verkun sem gerdar voru & HIV-syktum sjuklingum. Gj6f endurtekinna
skammta af raltegraviri 4 eftir midlungs fiturikri maltio hafoi ekki kliniskt mikilveeg ahrif 4 AUC
raltegravirs, par sem aukningin var 13% midad vid gjof a fastandi maga. Raltegravir Ci» st var 66%
heerri og Cmax var 5% heerri eftir neyslu midlungs fiturikrar maltidar midad a fastandi maga. Gjof
raltegravirs eftir fiturika maltid jok AUC og Cmax u.p.b. tvofalt og jok Ciz wist. 4,1-falt. Gjof raltegravirs
eftir fitusnauda maltid minnkadi AUC um 46% 0g Cmax um 52%; Ci st var i meginatridum obreytt.
Faeduneysla virdist auka breytileika lyfjahvarfa midad vid gjof a fastandi maga.

Raltegravir 600 mg toflur (2 x 600 mg einu sinni 4 dag) ma gefa med eda an fedu. Rannsdkn a ahrif
faeOu 4 stakan skammt syndi ad ahrif faedu eftir 1.200 mg einu sinni & dag voru svipud eda minni vid
fiturika maltid og fitusnauda maltid borid saman vid 400 mg tvisvar & dag. Vid gjof fitusnaudrar
maltidar asamt raltegravir 1.200 mg einu sinni 4 dag minnkadi AUC.jast um 42%, Cnax um 52% og
Coanr um 16%. Vid gjof fiturikar maltidar jokst AUCo.1ase um 1,9%, Cinax l&kkadi um 28% og Caa wist.
leekkadi um 12%.

A heildina 1itid kom talsverdur breytileiki fram 4 lyfjahvorfum raltegravirs. Ciz s i BENCHMRK 1
og 2 var fraviksstudullinn fyrir breytileika milli sjuklinga (inter-subject variability) = 212% og
fraviksstudullinn fyrir breytileika hja sjiklingum (intra-subject variability) = 122%. Astadur
breytileikans gaetu m.a. verid mismunur 4 feduneyslu samhlida lyfjagjof og samhlida notkun annarra
lyfja.

Dreifing

Raltegravir er bundid plasmaproéteini manna u.p.b. 83%, & péttnibilinu 2 til 10 uM.
Raltegravir barst audveldlega yfir fylgju hja rottum, en barst ekki i heila ad nokkru marki.

[ tveimur rannséknum hja HIV-1 syktum sjuklingum, sem fengu 400 mg raltegravir tvisvar 4
solarhring, greindist raltegravir audveldlega i heila- og manuvékva. I fyrstu rannsékninni (n=18) var
midgildi péttni i heila- og manuvokva 5,8% (4 bilinu 1 til 53,5%) af plasmapéttni 4 sama tima. I seinni
rannsékninni (n=16) var midgildi péttni 1 heila- og manuvokva 3% (4 bilinu 1 til 61%) af plasmapéttni
4 sama tima. Pessi midgildi hlutfalls eru u.p.b. 3- til 6-falt leegri en 6bundid raltegravir i plasma.
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Umbrot og utskilnadur

Lokahelmingunartimi raltegravirs er um 9 klst. en helmingunartimi i a-fasa er styttri (~1 klst.) sem
skyrir mestan hluta af flatarmali undir bléopéttniferli (AUC). Eftir inntoku & geislamerktu raltegraviri
skildist u.p.b. 51% pess it med hagdum og 32% med pvagi. { haegdum var einungis raltegravir til
stadar, meirihluta pess ma liklega rekja til vatnsrofs 4 raltegravir-glukuronioi sem seytt var i gall eins
og greint var hja peim tegundum sem rannsakadar voru { forkliniskum rannséknum. Tveir peettir,
raltegravir og raltegravir-glikurénio, greindust i pvagi og reyndust u.p.b. 9% vera raltegravir og 23%
raltegravir-glukironid midad vid heildarskammtinn sem tekinn var inn. Mest var um raltegravir i
blodras og voru pad u.p.b. 70% geislamerkta efnisins. Afgangsgeislavirknin { plasma stafadi fra
raltegravir-glikironidi. Rannsoknir sem nyttu iséformvalhada efnahemla og cDNA tjada UDP-
glukuronyltransferasa (UGT) syndu ad UGT1A1 er adalensimid sem 4 patt i myndun raltegravir-
glukuronios. Pess vegna benda nidurstodur til pess ad adalathreinsunarferill raltegravirs hja ménnum
sé fyrir tilstilli UGT1A1 midladrar glukurénideringar.

UGTIAI fjolbreytni

[ samanburdi 4 30 einstaklingum med *28/*28 arfgerd og 27 einstaklingum med villigerd var
midhlutfallstidni (geometric mean ratio) (90% CI) AUC 1,41 (0,96 (*28/*28); 2,09 (villig.)) og
miodhlutfallstioni Ciz s 1,91 (1,43 (¥28/*28); 2,55 (villig.)). Skammtaadlégun er ekki talin naudsynleg
hja einstaklingum med skerta UGT1A1 virkni vegna arfgerdafjolbreytni.

Sérstakir sjuklingahodpar

Born

A grundvelli samanburdarannséknar 4 lyfjaformum hja heilbrigdum fullordnum sjalfbodalidum er
adgengi tuggutdflu og mixtarukyrnis, dreifu eftir inntéku meira en 400 mg toflu. I rannsékninni kom {
1jos ad vid gjof tuggutoflu med fiturikri maltio lekkadi AUC ad medaltali um 6% 0g Cmax um 62% og
Ciz2use. heekkadi um 188% samanborid vid gjof 4 fastandi maga. Gjof tuggutdflu med fiturikri maltio
hefur ekki kliniskt marktaek ahrif 4 lyfjahvorf raltegravirs og tuggut6flu ma gefa an tillits til faeou.
Ahrif fedu 4 mixtarukyrni, dreifu voru ekki rannsékud.

Tafla 5 synir lyfjahvarfapetti vardandi 400 mg t6flu, tuggutéflu og mixtarukyrni, dreifu midad vio
likamspyngd.

Tafla S:
Lyfjahvorf raltegravirs IMPAACT P1066 eftir skammtagjof skv. kafla 4.2 (ad nyburum
undanskildum)

Miohlutfallsgildi
(%CVY) Miodhlutfallsgildi
AUC o-12ast. (%CVY)
Likamspyngd | Lyfjaform Skammtur N* (nM*Klst.) Ci2ust. (nM)
>25 kg Filmuhuouo tafla| 400 mg tvisvar & solarhring | 18 14,1 (121%) 233 (157%)
Skammtar midast vid pyngd,
sja skammtatoflur fyrir
>25kg Tuggutafla tuggutoflur 9 22,1 (36%) 113 (80%)
Skammtar midast vid pyngd,
Fra 11 upp a0 sja skammtatoflur fyrir
25 kg Tuggutafla tuggutdflur 13 18,6 (68%) 82 (123%)
Skammtar midast vid pyngd,
Fra 3 upp ad sja skammtatoflu fyrir
20 kg Mixtura, dreifa mixtarukyrni, dreifu 19 24,5 (43%) 113 (69%)

* Fjoldi sjuklinga, par sem nidurstodur itarlegra rannsdkna 4 lyfjahvorfum (intensive pharmacokinetic results) vid
sidasta radlagda skammt, voru fyrirliggjandi.
"Fravikshlutfall (Geometric coefficient of variation).
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Aldradir

Engin kliniskt mikilveeg ahrif m.t.t. aldurs komu fram & lyfjahvorf raltegravirs, midad vio
aldursdreifingu 1 ranns6kn med raltegravir 400 mg tvisvar a dag. Engin kliniskt mikilveg ahrif m.t.t.
aldurs komu fram & lyfjahvorf raltegravirs midad vid aldursdreifingu i ONCEMRK med raltegravir
1.200 mg (2 x 600 mg) einu sinni 4 dag.

Kyn, kynpattur,uppruni og likamspyngd

Kliniskt mikilvaeg ahrif 4 lyfjahvorf komu ekki fram med tilliti til kyns, kynpattar, uppruna og
likamspyngdar hja fullordnum fyrir raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag og ekki var gert rad fyrir
kliniskum ahrifum 4 lyfjahvorf raltegravirs sem skipta mali. Fyrir raltegravir 1.200 mg (2 x 600 mg)
einu sinni & dag syndi greining & lyfjahvorfum fram & ad ahrif me0 tilliti til kyns, kynpattar, uppruna
og likamspyngdar skipta ekki mali kliniskt.

Skert nyrnastarfsemi

Nyrnautskilnadur ébreytts lyfs er minnihattar utskilnadarleid. Hja fullordnum kom ekki fram kliniskt
mikilvegur munur a lyfjahvérfum hja sjaklingum med alvarlega skerdingu a nyrnastarfsemi og
heilbrigdum einstaklingum (sja kafla 4.2 1 SmPC fyrir 400 mg tvisvar 4 dag). bar sem ekki er vitad ad
hve miklu leyti raltegravir skilst it med blodskilun, skal fordast gjof lyfsins fyrir blodskilun. Rannsokn
a skertri nyrnastarfsemi med 1.200 mg einu sinni & dag hefur ekki verid gerd en byggt 4 nidurstooum
med 400 mg to6flum tvisvar a dag er pd ekki gert rad fyrir ahrifum sem skipta mali kliniskt.

Skert lifrarstarfsemi

Raltegravir utskilst adallega med glukuréniotengingu i lifur. Hja fullordnum kom ekki fram kliniskt
mikilvegur munur 4 lyfjahvorfum hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi og
heilbrigdum einstaklingum. Ahrif alvarlegrar skerdingar 4 lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf raltegravirs hafa
ekki verid rannsokud (sja kafla 4.2 og 4.4 i SmPC fyrir 400 mg tvisvar & dag). Rannsdkn & skertri
lifrarstarfsemi med 1.200 mg einu sinni & dag hefur ekki verid gerd en byggt a4 nidurstédum med

400 mg toflum tvisvar & dag er po ekki gert rad fyrir ahrifum sem skipta mali kliniskt fyrir vaegt og
medalskerta lifrarstarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturefnafraedirannsoknir med raltegravir, sem ekki voru kliniskar, p.m.t. hefobundnar rannséknir &
lyfjafredilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a erfdaefni og
eiturverkunum 4 proska og eiturverkunum & ungvidi, hafa verid gerdar 4 misum, rottum, hundum og
kaninum. Ahrif vegna utsetningar, sem er nagilega mikid umfram kliniska utsetningu, benda ekki til
neinnar sérstakrar heettu fyrir menn.

Stokkbreytingar
Engar visbendingar um stokkbreytandi ahrif eda eiturverkanir komu fram i in vitro rannsokn a
stokkbreytandi ahrifum & 6rverur (Ames), og alkaliskum ttvoskunargreiningum (alkaline elution

assays) 1 in vitro rannsoknum 4 DNA nidurbroti, og in vitro og in vivo rannséknum 4 litningafravikum.

Krabbameinsvaldandi ahrif

Rannsékn 4 krabbameinsvaldandi dhrifum raltegravirs hja misum syndi ekki fram a
krabbameinsvaldandi dhrif. Vid hdmarksskammt, 400 mg/kg/dag hja kvendyrum og 250 mg/kg/dag
hja karldyrum var altaek utsetning svipud og eftir kliniskan 1.200 mg skammt einu sinni 4 dag. Hja
rottum voru &xli (flogupekjukrabbamein) greind i nefi/nefkoki vid 300 og 600 mg/kg/dag hja
kvendyrum og 300 mg/kg/dag hja karldyrum. Pessi &xlismyndun getur verid afleiding stadbundinnar
utfellingar og/eda innéndunar lyfs & slimhimnu nefs/nefkoks 4 medan lyf var gefid um magasléngu og
pralatrar ertingar og bolgu i kjolfarid, sem po er liklegt ad skipti litlu mali vardandi tiletlada kliniska
notkun. Midad vid mork par sem engin skadleg ahrif finnast (NOAEL: no observable adverse effect
level), var alteek utsetning svipud og eftir kliniskan 1.200 mg skammt einu sinni 4 dag. Hefdbundnar
rannsOknir 4 eiturverkun 4 erfdaefni til pess ad meta stokkbreytandi og litningasundrandi ahrif voru
neikvaedar.
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Eiturverkanir a broska

Raltegravir reyndist ekki vanskopunarmyndandi i rannsoknum 4 eiturverkunum a proska hja rottum og
kaninum. Litils hattar aukning 4 tilvikum par sem fjoldi rifbeina var umfram pad sem edlilegt er og er
afbrigoi 1 edlilegu préunarferli, var hja rottuféstrum par sem tutsetning fyrir raltegraviri hja
modurdyrum var 4,4-f61d tsetning vid radlagda skammta hja ménnum byggt & AUCo.24 kst Engin
ahrif komu fram 4 proska vid ttsetningu sem var 3,4-f61d utsetning vid radlagda skammta hja
monnum. Pessi aukning kom ekki fram hja kaninum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
- Orkristalladur sellulosi

- Hyprémellosi 2910

- Magnesiumsterat

- Croscarmellosi natrium

Filmuhud

- Laktdésaeinhydrat

- Hypromellosi 2910

- Titantvioxid

- Triacetin

- Gult jarnoxid

- Svart jarnoxid

Taflan getur einnig innihaldid carnaubavax i snefilmagni.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid glasid vel lokad med purrkhylkinu i til varnar gegn raka.
6.5 Gerd ilats og innihald

Glas tr hapéttni pdlyetyleni (HDPE) med barnadryggisloki ur pdlypropyleni, innsigli og kisilgel
purrketni.

Tveer pakkningasterdir eru faanlegar: 1 glas med 60 toflum og fjolpakkning med 180 (3 glés med
60) toflum .

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeli um forgun.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/436/006

EU/1/07/436/007

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 20. desember 2007.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 14. mai 2014.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS
ISENTRESS 25 mg tuggut6flur
ISENTRESS 100 mg tuggutoflur
2. INNIHALDSLYSING

Hver tuggutafla inniheldur 25 mg af raltegraviri (sem kalium).
Hver tuggutafla inniheldur 100 mg af raltegraviri (sem kalium).

Hjalparefni med pekkta verkun 25 mg
Hver tuggutafla inniheldur allt ad: 0,54 mg af fraktosa, 0,47 mg af aspartami (E 951), 3,5 mg af
sukrdsa og 1,5 mg af sorbitoli (E 420).

Hjalparefni med pekkta verkun 100 mg
Hver tuggutafla inniheldur allt ad: 1,07 mg af fruktdsa, 0,93 mg af aspartami (E 951), 7 mg af stkrésa
og 2,9 mg af sorbitoli (E 420).

Sja lista yfir 611 hjalparefni { kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tuggutoflur

Tuggutafla 25 mg
Folgul, kringlott tuggutafla med kennimerki MSD & annarri hlidinni og ,,473% 4 hinni hlidinni.

Tuggutafla 100 mg

Folappelsinugul, spordskjulaga tuggutafla med deiliskoru 4 badum hlidum og kennimerki MSD og
»477° & annarri hlidinni og an letrunar 4 hinni hlidinni.

Toflunni ma skipta 1 jafna 50 mg skammta.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

ISENTRESS er tlad til notkunar i samsettri medferd med 6drum andretroveirulyfjum til medferdar
vid HIV-veirusykingu (HIV-1) (sja kafla 4.2, 4.4, 5.1 0g 5.2).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Meoferd skal hafin af leekni sem hefur reynslu af medferd vio HIV-sykingu.
Skammtar

ISENTRESS 4 ad nota i samsettri medferd med 60rum virkum andretréveirulyfjum (sja kafla 4.4 og
5.1).

Hamarksskammtur tuggutaflna er 300 mg tvisvar 4 sdlarhring.
Vegna pess ad lyfjaformin eru med mismunandi lyfjahvorf ma hvorki nota tuggutéflurnar né

mixtirukyrni, dreifu i stadinn fyrir 400 mg eda 600 mg toflurnar (sja kafla 5.2). Rannsoknir hafa ekki
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verid gerdar 4 tuggutéflunum eda mixtarukyrninu, dreifu hja HIV-syktum unglingum (12 til 18 ara)
eda fullordnum.

Born

Hja bérnum sem vega a.m.k. 11 kg er skammtur tuggutaflna midad vio pyngd syndur i t6flum 1 og 2,
a0 hamarksskammti sem er 300 mg tvisvar & solarhring. Tuggut6flurnar eru faanlegar { 25 mg
styrkleika og 100 mg styrkleika med deiliskoru.

Sjé kafla 5.2 vardandi paer takmorkudu upplysingar sem pessar skammtaradleggingar eru byggdar a.

Tafla 1
Radlagdur skammtur* ISENTRESS tuggutaflna hja bérnum sem vega a.m.k. 25 kg
Likamspyngd Skammtur Fjoldi tuggutaflna
(kg)
Fra 25 upp ad 28 150 mg tvisvar & solarhring 1,5 x 100 mg' tvisvar 4 sdlarhring
Fra 28 upp a0 40 200 mg tvisvar 4 sélarhring 2 x 100 mg tvisvar & solarhring
A.m.k. 40 300 mg tvisvar 4 solarhring 3 x 100 mg tvisvar & solarhring
*Radleggingar um tuggutdfluskammta midast vid skammt sem er u.p.b. 6 mg/kg tvisvar 4 sélarhring (sja
kafla 5.2).

100 mg tuggutdflunni m4 skipta i jafna 50 mg skammta. b6 skal fordast eins og haegt er ad brjota toflurnar.

Fyrir born sem eru a.m.k. 4 vikna og vega a.m.k. 3 kg en minna en 25 kg: Skammtur reiknadur ut fra
byngd kemur fram i t6flu 2.

Sjuklingar sem vega 11 til 20 kg mega annadhvort nota tuggutdfluna eda mixturu, dreifu eins og getid
er 1 toflu 2. Sjuklingar geta verid afram a mixtirunni svo lengi sem peir vega minna en 20 kg. Sja
toflu 2 fyrir videigandi skommtun (sja kafla 5.1).

Tafla 2
Radlagdur skammtur* ISENTRESS mixtarukyrnis, dreifu og tuggutaflna hja bornum minnst
4 vikna og sem vega 3 til 25 kg

Likamspyngd | Magn (skammtur) mixtiru sem 4 Fjoldi tuggutaflna
(kg) a0 gefa
3uppad 4 2,5 ml (25 mg) tvisvar & sdlarhring
4 upp ad 6 3 ml (30 mg) tvisvar & solarhring
6 upp ad 8 4 ml (40 mg) tvisvar & solarhring
8upp ad 11 6 ml (60 mg) tvisvar & solarhring
11 upp ad 147 8 ml (80 mg) tvisvar 4 solarhring 3 x 25 mg tvisvar 4 sdlarhring
14 upp ad 207 10 ml (100 mg) tvisvar & sélarhring 1 x 100 mg tvisvar & solarhring
20 upp ad 25 1,5 x 100 mg? tvisvar &
solarhring
* Radleggingar um skammta fyrir tuggutoflur og mixtarukyrni, dreifu i 10 ml af vatni
midast vid skammt sem er u.p.b. 6 mg/kg tvisvar & sdlarhring (sja kafla 5.2).
"Fyrir born sem vega 11 til 20 kg ma nota hvort lyfjaformid sem er.
Athugid: Tuggutéflurnar eru faanlegar sem 25 mg og 100 mg toflur
1100 mg tuggutdflu ma skipta i jafha 50 mg skammta.
Hins vegar skal fordast ad brjéta toflurnar ef mogulegt er.

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins hja fyrirburum. Notkun ISENTRESS er ekki radlogo
hja fyrirburum.

Radleggja skal sjuklingum eindregid ad hitta leekninn reglulega par sem adlaga parf ISENTRESS
skammtinn eftir pvi sem barnid steekkar.
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Onnur lyfjaform og styrkleikar eru faanlegir

ISENTRESS er einnig faanlegt sem 400 mg t6flur og sem mixtarukyrni, dreifa. Vardandi frekari
upplysingar um skommtun sja samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir 400 mg toflur og mixtarukyrni,
dreifu.

Ekki hefur verio synt fram 4 6ryggi og verkun raltegravir hja fyrirburum (<37 vikna medgoéngu) og
1éttburum (<2.000 g). Engar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins hja pessum hépum og er pvi
ekki haegt ad gefa radleggingar um skdmmtun.

ISENTRESS er einnig faanlegt fyrir fullordna og born (sem vega a.m.k. 40 kg) sem 600 mg toflur sem
gefnar eru sem 1.200 mg einu sinni & dag (tveer 600 mg toflur) hja sjuklingum sem hafa ekki fengid
medferd adur eda sjuklingum sem eru veirufredilega baldir 4 upphafsmedferd med ISENTRESS

400 mg tvisvar 4 dag. Sja samantekt 4 eiginleigum lyfsins fyrir 600 mg fyrir vidbdtarupplysingar um
skommtun.

Aldradir
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun raltegravirs hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2).
bvi skal gaeta varidar vid notkun ISENTRESS hja pessum sjuklingahopi.

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf 4 skammtaadlogun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf 4 skammtaadlogun hja sjiklingum med veega eda midlungs mikla skerdingu &
lifrarstarfsemi. Oryggi og verkun raltegravirs hefur ekki verid stadfest hja sjiklingum med alvarlega
undirliggjandi lifrarsjikdéma. bess vegna skal gaeta varudar vid notkun ISENTRESS hja sjuklingum
me0d verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Lyfjagjof

Til inntoku.
ISENTRESS tuggutoflur ma gefa med eda an faedu (sja kafla 5.2).

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadaroro og varidarreglur vio notkun

Almennt

Sjuklingum skal bent & ad nuverandi andretroveirumedferd laeknar ekki HIV og ad ekki hefur verid
synt fram 4 ad hin komi { veg fyrir HIV-smit med bl6di.

Raltegravir hefur tiltdlulegan lagan erfdafraedilegan 6nemisproskuld. bvi skal nota raltegravir
samhlida tveimur 60rum virkum andretroveirulyfjum, hvenar sem mogulegt er, til ad minnka likur &
veirufreedilegum medferdarbresti og proun lyfjadnaemis (sja kafla 5.1).

Vardandi sjuklinga sem aldrei hafa fengid medferd 40ur, takmarkast upplysingar tr kliniskum

rannsoknum vid notkun raltegravirs d4samt tveimur bakritahemlum (emtricitabini og ten6fovir
disoproxil fimarati).

bunglyndi
Greint hefur verid fra punglyndi, p.m.t. sjalfsvigshugleidingum og -hegdun, sérstaklega hja sjuklingum

med fyrri ségu um punglyndi eda gedsjukdom. Geta skal varudar vid notkun hja sjuklingum med s6gu
um punglyndi eda gedsjukdom.
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Skert lifrarstarfsemi

Oryggi og verkun raltegravirs hefur ekki verid stadfest hja sjuklingum med alvarlega undirliggjandi
lifrarsjukdoma. bvi skal geeta vartdar vid notkun raltegravir hja sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Lifrarstarfsemi verour oftar 6edlileg medan & samsettri andretroveirumedferd stendur hja sjuklingum
me0 roskun 4 lifrarstarfsemi vid upphaf medferdar, p.m.t. langvinn lifrarbdlga. Fylgjast skal vel med
pessum sjuklingum & hefdbundinn hatt. Ef fram koma visbendingar um versnun lifrarsjukdoms hja
slikum sjuklingum skal ihuga timabundna eda endanlega stodvun medferdar.

Sjuklingar med langvinna lifrarbdlgu B eda C, sem eru & samsettri andretréveirumeodferd, eru i aukinni
heettu 4 ad fa alvarlegar og hugsanlega lifshaettulegar aukaverkanir 4 lifur.

Beindrep

bott orsokin sé talin fjolpeett (p.m.t. barksteranotkun, afengisneysla, veruleg onemisbaling, har
likamspyngdarstudull) hafa beindrepstilfelli verio tilkynnt, sérstaklega hja sjuklingum med langt
genginn HIV-sjukdom og/eda sjuklingum sem hafa lengi verid & samsettri andretroveirumedferd.
Sjuklingum skal radlagt a0 leita leknis ef peir fa 6paegindi og verki 1 1idi, stifleika i 1idi eda eiga erfitt
med hreyfingar.

Onamisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

Hja HIV syktum sjuklingum med verulegan énamisbrest, vid upphaf samsettrar
andretréveirumeodferdar, getur komio fram bolgusvorun vid einkennalausum tekifzerissykingavoldum
eda leifum peirra og valdid alvarlegu klinisku astandi eda versnun einkenna. A0 jafnadi hefur slik
svorun komid fram & fyrstu vikum eda manudum eftir ad samsett andretréveirumedferd er hafin.
Mikilveg demi eru sjonubdlga vegna cytomegaloveiru, utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af
voldum mycdbakteria og lungnabdlga af véldum Preumocystis jiroveci (adur pekkt sem Preumocystis
carinii). Meta skal 61l bolgueinkenni og hefja medferd pegar porf krefur.

Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsnemissjukdomar (eins og Graves sjukdémur og sjalfsnaemis
lifrarbolga) hafi komid fram vid 6namisendurvirkjun, po er breytilegt hveneer pad gerist og geta slik

tilfelli komid fram morgum manudum eftir upphaf medferdar.

Syrubindandi lyf

Samhlida gjof raltegravirs og syrubindandi lyfja sem innihalda al og magnesium leiddi til leekkunar &
plasmapéttni raltegravirs. Ekki er melt med gjof raltegravirs samhlida syrubindandi lyfjum sem
innihalda al og/eda magnesium (sja kafla 4,5).

Rifampicin

Geeta skal varudar pegar raltegravir er gefid samhlida 6flugum 6rvum uridindifosfat-
glukaréndsyltransferasa (UGT) 1A1 (t.d. rifampicini). Rifampicin dregur Gr plasmapéttni raltegravirs;
ahrif pess & verkun raltegravirs eru 6pekkt. Hins vegar mé thuga ad tvofalda raltegravir skammt hja
fullordnum, ef samhlida gjof med rifampicini er 6hjakvemileg. Engar upplysingar liggja fyrir til
leidbeiningar um gjof raltegravirs asamt rifampicini hja sjuklingum yngri en 18 ara (sja kafla 4.5).

Voovakvilli og rakvodvalysa

Greint hefur verid fra voovakvilla og rakvodvalysu. Geeta skal varidar vid notkun hja sjiklingum sem
hafa einhvern tima fengid voovakvilla eda rakvodvalysu, eda ef einhverjir pattir eru fyrir hendi sem
auka likur 4 pessum sjikdémum, p.m.t. notkun annarra lyfja sem hafa verid tengd pessum sjukdémum
(sja kafla 4.8).

53



Alvarleg hudviobrogd og ofnemisvidbrigd

Greint hefur verid fra alvarlegum og hugsanlega lifshettulegum og banvenum viobrogdum i hud hja
sjuklingum sem notudu raltegravir, i flestum tilvikum samhlida notkun annarra lyfja sem tengjast
pessum vidbrogdum. Medal pessara tilvika voru Stevens-Johnson heilkenni og eitrunardrep i hudpekju
(toxic epidermal necrolysis). Einnig hefur verid greint fra ofneemisviobrogoum sem lystu sér med
utbrotum, almennum einkennum og stundum truflun & starfsemi liffeera, p.m.t. lifrarbilun. Ef fram
koma merki eda einkenni alvarlegra hudviobragda eda ofnemisvidbragda (p.m.t., en ekki einskordad
vi0, alvarleg utbrot eda utbrot med hita, almennan lasleika, preytu, voova- eda lidverki, blodrur, sar i
munni, tarubolgu, bjug 1 andliti, lifrarbolgu, edsinfiklafjold, ofnemisbjug) skal heetta tafarlaust notkun
raltegravirs og annarra lyfja sem grunur leikur & ad valdi viobrogdunum. Fylgjast skal med klinisku
astandi, p.m.t. amindtransferasa i lifur, og hefja videigandi medferd. Drattur & st6dvun medferdar med
raltegraviri eda 60rum lyfjum, sem grunur leikur 4 ad valdi vidbrogdunum, eftir ad alvarleg utbrot
koma fram, getur leitt til lifshattulegra viobragda.

Utbrot
Utbrot voru algengari hja medferdarreyndum sjuklingum, sem fengu medferd sem innihélt raltegravir
og darunavir, samanborid vid sjuklinga sem fengu raltegravir an darinavirs eda darinavir an

raltegravirs (sja kafla 4.8).

Tuggutafla 25 mg

Friaktosi

Lyfi0 inniheldur allt ad 0,54 mg af fruktdsa i hverri toflu.
Fruktdsi getur valdio tannskemmdum.

Sorbitol
Lyfid inniheldur allt ad 1,5 mg af sorbitéli (E 420) { hverri toflu.

Sorbitol i lyfjum til innt6ku getur haft ahrif 4 adgengi annarra lyfja til inntéku sem tekin eru inn
samhlida.

Aspartam

Lyfid inniheldur aspartam (E 951) sem breytist i fenylalanin. Hver 25 mg tuggutafla inniheldur allt ad
0,47 mg aspartam sem samsvarar allt ad 0,05 mg af fenylalanini. Pad getur verid skadlegt peim sem
eru med fenylketonmigu (PKU).

Natrium

Lyfio inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
Sukrési

Lyfid inniheldur allt ad 3,5 mg af sukrdsa i hverri 25 mg tuggut6flu.

Getur skemmt tennur.

Sjuklingar med arfgengt fraktdsadpol, glikosa-galaktosa vanfrasog eda stikrosa-isomaltasapurrd, sem

er mjog sjaldgaeft, skulu ekki taka lyfio.

Tuggutafla 100 mg

Froktdsi

Lyfid inniheldur allt ad 1,07 mg af fraktdsa 1 hverri toflu.
Fruktdsi getur valdid tannskemmdum.
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Sorbitol

Lyfid inniheldur allt ad 2,9 mg af sorbitoli (E 420) { hverri toflu.
Sorbitdl 1 lyfjum til inntoku getur haft dhrif 4 adgengi annarra lyfja til inntoku sem tekin eru inn
samhlida.

Aspartam

Lyfid inniheldur aspartam (E 951) sem breytist i fenylalanin. Hver 100 mg tuggutafla inniheldur allt
ad 0,93 mg aspartam sem samsvarar allt ad 0,10 mg af fenylalanini. bad getur verid skadlegt peim sem
eru med fenylketonmigu (PKU).

Natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
Sukrosi

Lyfio inniheldur allt a0 7 mg af stikrésa i hverri 100 mg tuggutoflu.

Getur skemmt tennur.

Sjuklingar meo arfgengt fruktdsadpol, glikosa-galaktosa vanfrasog eda sukrdsa-isomaltasapurrd, sem
er mjog sjaldgeft, skulu ekki taka lyfio.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

In vitro rannsoknir benda til pess ad raltegravir sé ekki hvarfefni cytokrom P450 (CYP) ensimanna,
hamli ekki CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eda CYP3A, hamli ekki
tridindifosfat (UDP)-glukurondsyltransferosum (UGT) 1Al og 2B7, 6rvi ekki CYP3A4 og hamli ekki
P-glykoprotein midludum flutningi. A grundvelli pessara upplysinga er ekki buist vid ad raltegravir

hafi ahrif 4 lyfjahvorf lyfja sem eru hvarfefni pessara ensima eda P-glykoproteins.

Samkvemt in vitro og in vivo rannsoknum fer brotthvarf raltegravirs ad mestu fram med umbrotum
fyrir tilstilli UGT1A1 midladrar glikarontengingar.

Talsverdur breytileiki & lyfjahvorfum raltegravirs kom fram milli sjuklinga og einnig hja sama
sjuklingi.

Ahrif raltegravirs 4 lyfjahvorf annarra lyfia

I rannséknum & milliverkunum hafdi raltegravir ekki kliniskt mikilvaeg ahrif 4 lyfjahvorf etravirins,
maravirocs, ten6fovir disoproxil fiimarats, getnadarvarnarlyfja med horménum, metadons,
midazolams eda boceprevirs.

I nokkrum rannséknum kom { 1j6s ad samhlida gjof raltegravirs med darGnaviri dré litilshattar ur
plasmapéttni darunavirs, en astaeda peirra ahrifa er ekki pekkt. Samt sem adur virdast ahrif raltegravirs

a4 plasmapéttni daranavirs ekki vera kliniskt mikilvaeg.

Abhrif annarra lyfia 4 lyfjahvorf raltegravirs

bar ed raltegravir er einkum umbrotid fyrir tilstilli UGTA1, skal gaeta varadar pegar raltegravir er
gefio samhlida 6flugum 6rvum UGT1A1 (s.s. rifampicini). Rifampicin dregur ur plasmapéttni
raltegravirs; ahrif pess 4 verkun raltegravirs eru 6pekkt. Hins vegar ma ihuga ad tvofalda raltegravir
skammt hja fullordnum, ef samhlida gjof med rifampicini er 6hjakvaemileg. Engar upplysingar liggja
fyrir til leidbeiningar um samhlida gjof raltegravirs og rifampicins hja sjuklingum yngri en 18 ara (sja
kafla 4.4). Ahrif annarra 6flugra ensima sem umbrjota lyf, svo sem fenytéins og fendbarbitals, 4
UGTI1A1 eru ekki pekkt. Nota ma 6rva sem eru ekki eins 6flugir (t.d. efavirenz, nevirapin, etravirin,
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rifabutin, glukdkortik6ida, johannesarjurt (hypericum perforatum), pidglitason) med radlogdum
skammti af raltegravir.

Samhlida gjof raltegravirs og lyfja sem vitad er ad eru 6flugir hemlar UGT1A1 (t.d. atazanavir) getur
aukid plasmapéttni raltegravirs. UGT1A1 hemlar, sem eru ekki eins 6flugir (svo sem indinavir og
saquinavir), geta einnig aukid plasmapéttni raltegravirs en { minna meli midad vid atazanavir. Auk
pess getur tendfovir disoproxil fimarat aukid plasmapéttni raltegravirs, pott asteda peirra ahrifa sé
ekki pekkt (sja tflu 3). I kliniskum rannsoknum notadi stor hluti sjuklinga atazanavir og/eda ten6fovir
disoproxil famarat, badi eru lyf sem auka plasmapéttni raltegravirs, i bestu grunnmedferd.
Oryggismynstur sem sast hj4 sjuklingum sem notudu atazanavir og/eda ten6fovir disoproxil fimarat
var almennt svipad oryggismynstri hja sjuklingum sem notudu ekki pessi lyf. bvi er skammtaadlogun
ekki naudsynleg.

Samhlida gjof raltegravirs og syrubindandi lyfja sem innihalda tvigildar malmkatjonir getur skert
frasog raltegravirs vegna kldbindingar sem leidir til lekkunar & plasmapéttni raltegravirs. Taka
syrubindandi lyfs sem inniheldur 4l og magnesium innan 6 klst. eftir gjof raltegravirs laekkadi verulega
plasmapéttni raltegravirs. Pess vegna er ekki maelt med samhlida gjof raltegravirs og lyfja sem
innihalda al og/eda magnesium. Samhlida gjof raltegravirs og syrubindandi kalsiumkarbdnats lekkar
plasmapéttni raltegravirs, po er pessi milliverkun ekki talin hafa kliniska pydingu. Pess vegna er ekki
porf & skammtaadlégun pegar raltegravir er gefid samhlida syrubindandi lyfjum sem innihalda
karlsiumkarbonat.

Samhlida gjof raltegravirs med 6drum lyfjum sem hakka syrustig (pH) i maga (t.d. dmeprazol og
famotidin) getur hradad frasogi raltegravirs og leitt til aukinnar plasmapéttni raltegravirs (sja t6flu 3).
Oryggi hja undirhépum sjuklinga sem toku protonpumpuhemla eda H2-blokka i 3. stigs rannsoknum
var samberilegt og hja peim sem toku ekki pessi syrubindandi lyf. bvi parf ekki ad adlaga skammta
vid samhlida notkun med protonpumpuhemlum eda H2-blokkum.

Allar rannsdknir & milliverkunum voru gerdar hja fullordnum.

Tafla 3
Upplysingar um milliverkanir a lyfjahvorf hja fulloronum
Lyf, flokkuo eftir meoferdarsvioi Milliverkanir Radleggingar varoandi
(orsok, ef pekkt) samhlioa gjof
ANDRETROVEIRULYF
Proteasahemlar
atazanavir/riténavir raltegravir AUC T 41% Ekki porf 4 a0 adlaga
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag) raltegravir C st T 77% raltegravir skammt.

raltegravir Cmax T 24%

(UGT1A1 hémlun)

tipranavir /ritonavir raltegravir AUC { 24% Ekki porf 4 ad adlaga
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag) raltegravir Caxist 1 55% raltegravir skammt.

raltegravir Cpmax 1 18%

(UGT1A1 virkjun)

Bakritahemlar sem ekki eru niikleésio (NNRTI)

efavirenz raltegravir AUC 4 36% Ekki porf 4 ad adlaga
(raltegravir 400 mg i einum raltegravir Caxst 3 21% raltegravir skammt.
skammti) raltegravir Cumax ¥ 36%

(UGT1A1 virkjun)
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Lyf, flokkud eftir medferdarsvioi

Milliverkanir
(orsok, ef pekkt)

Radleggingar vardandi
samhlida gjof

etravirin
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

raltegravir AUC 4 10%
raltegravir Cia st ¥ 34%
raltegravir Cpmax I 11%

(UGT1A1 virkjun)

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

Ekki porf & ad adlaga
raltegravir skammt eda
etravirin skammt.

Nukledsid/mikleotio bakritahemlar

Tenéfovir disoproxil famarat
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

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

(orsok milliverkunar 6pekkt)

ten6fovir AUC 4 10%
tenéfovir Cag st ¥ 13%
tendfovir Cmax | 23%

Ekki porf 4 ad adlaga
raltegravir skammt eda
tenofovir disdproxil fimarat
skammt.

CCRS5 hemlar

maraviroc
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

raltegravir AUC { 37%
raltegravir Cia s ¥ 28%
raltegravir Cmax ¥ 33%

(orsok milliverkunar 6pekkt)

maraviroc AUC 4 14%
maraviroc Cia st ¥ 10%
maraviroc Cmax | 21%

Ekki porf 4 ad adlaga
raltegravir skammt eda
maraviroc skammt.

LYF VID LIFRARBOLGU C VEIRUSYKINGU

NS3/44 proteasahemlar

boceprevir
(raltegravir 400 mg i einum
skammti)

raltegravir AUC T 4%
raltegravir Ciz ks ¥ 25%
raltegravir Cmax T 11%

(orsok milliverkunar 6pekkt)

Ekki porf & a0 adlaga
raltegravir skammt eda
boceprevir skammt.

SYKLALYF

Lyfvid mycobakterium

rifampicin
(raltegravir 400 mg i einum
skammti)

raltegravir AUC { 40%
raltegravir C s ¥ 61%
raltegravir Cumax ¥ 38%

(UGT1AT1 virkjun)

Rifampicin leekkar plasmapéttni
raltegravirs. Ef samhlida gjof
me0d rifampicini er
ohjakvemileg ma ihuga ad
tvofalda raltegravir skammtinn
(sja kafla 4.4).

ROANDI LYF

midazdlam
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

midazélam AUC { 8%
midazolam Cmax T 3%

Ekki porf 4 ad adlaga
raltegravir skammt eda
midazdélam skammt.

bessar nidurstoour benda til
pess ad raltegravir sé hvorki
orvi né hemill CYP3A4, og ad
raltegravir muni pvi ventanlega
ekki hafa ahrif & lyfjahvorf
lyfja sem eru hvarfefni
CYP3A4.

57




Lyf, flokkud eftir medferdarsvioi

Milliverkanir
(orsok, ef pekkt)

Radleggingar vardandi
samhlida gjof

SYRUBINDANDI LYF SEM INNIHALDA MALMKATJONIR

syrubindandi lyf sem innihalda al
og magnesiumhydroxio
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

raltegravir AUC { 49%
raltegravir C iz st ¥ 63%
raltegravir Cumax ¥ 44%

2 klst. fyrir gjof raltegravirs
raltegravir AUC 451%
raltegravir Ci2 kst ¥ 56%
raltegravir Cmax ¥ 51%

2 eftir gjof raltegravirs
raltegravir AUC 430%
raltegravir C i s ¥ 57%
raltegravir Cumax ¥ 24%

6 klst. fyrir gjof raltegravirs
raltegravir AUC { 13 %
raltegravir C 1 s ¥ 50 %
raltegravir Cmax ¥ 10 %

6 klst. eftir gjof raltegravirs
raltegravir AUC 4 11 %
raltegravir C 12 st ¥ 49 %
raltegravir Cmax ¥ 10 %

(klobinding méalmkatjona)

Syrubindandi lyf sem innihalda
al og magnesium laekka
plasmapéttni raltegravirs. Ekki
er malt med gjof raltegravirs
samhlida syrubindandi lyfjum
sem innihalda al og/eda
magnesium.

syrubindandi lyf sem innihalda
kalsiumkarbodnat
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

raltegravir AUC { 55%
raltegravir Cio st ¥ 32%
raltegravir Comax ¥ 52

(klobinding méalmkatjona)

Ekki porf & a0 adlaga
raltegravir skammt.

ADRAR MALMKATJONIR

Jarnsolt

Gert rag fyrir:
raltegravir AUC

(kl6binding malmkatjona)

Gert er ra0 fyrir ad gjof
samhlida jarnsoltum dragi Gr
plasmagildi raltegravirs; taka
jarnsalta a.m.k. tveimur klst.
fyrir/eftir gjof raltegravirs getur
takmarkad pessi ahrif.

H2 BLOKKAR OG PROTONUPUMPUHEMLAR

omeprazol
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag )

raltegravir AUC 1 37%
raltegravir Cra st T 24%
raltegravir Cmax 7 51%

(aukinn leysanleiki)

Skammtaadlogun raltegravirs
oporf.

famotidin
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

raltegravir AUC 1 44%
raltegravir Ci2 st T 6%
raltegravir Cmax T 60%

(aukinn leysanleiki)

Skammtaadlogun raltegravirs
oporf.

HORMONA-GETNADPARVARNARLYF

Ethinyl Estradiol
Norelgestromin
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

Ethinyl Estradiol AUC 4 2%
Ethinyl Estradiol Cmax T 6%
Norelgestromin AUC 1 14%
Norelgestromin Cpax T 29%

Ekki porf & adlogun raltegravirs
skammts eda skammts
getnadarvarnarlyfja med
horménum (sem byggja a
estrogeni og/eda progesterdni)

VERKJALYF AF OPIUMFLOKKI
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Lyf, flokkud eftir medferdarsvioi Milliverkanir Radleggingar vardandi
(orsok, ef pekkt) samhlioa gjof
metadon metadon AUC < Ekki porf & adlogun raltegravirs
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag) metadon Cpax <> skammts eda metadon
skammts.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun raltegravir tuggutafina 4 medgongu. Umtalsverdar
upplysingar liggja fyrir um notkun raltegravir 400 mg tvisvar a dag 4 fyrsta pridjungi medgongu (yfir
1.000 punganir i framskyggnu eftirliti) sem benda ekki til eiturverkana sem valdi vansképunum.
Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir & @xlun (sja kafla 5.3)

Allnokkrar upplysingar liggja fyrir um notkun raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag 4 60rum og/eda sidasta
pridjungi medgongu (300-1.000 punganir i framskyggnu eftirliti) sem benda ekki til aukinnar heettu &
eiturverkunum & féstur/nybura.

Raltegravir tuggutoflur & adeins ad nota 4 medgongu ef aetladur avinningur vegur pyngra en hugsanleg
ahatta fyrir fostur. Sja kafla 4.2 fyrir radleggingar um skommtun.

Skrdning andretroveirumedferdar d medgongu

Settur hefur verid 4 f6t gagnagrunnur fyrir skraningu upplysinga um andretréveirumedferd a
medgongu til pess ad fylgjast med sjuklingum, sem hafa dviljandi fengid raltegravir 4 medgongu, med
tilliti til afdrifa modur og fosturs. Laknar eru hvattir til ad skra sjiklinga i pennan gagnagrunn.

begar akvoroun er tekin um ad nota andretroveirulyf til medferdar vio HIV-sykingu hja pungudum
konum og um leid ad minnka hattu 4 HIV-smiti til nyburans skal pad vera almenn regla ad taka tillit

til upplysinga Gr dyrarannsoknum og til kliniskrar reynslu hja pungudum konum vid mat a 6ryggi
fostursins.

Brjostagjof

Raltegravir/umbrotsefni skiljast ut i brjostamjolk i peim mali ad gera ma rad fyrir ahrifum a bérn sem
eru a brjosti. Fyrirliggjandi upplysingar um lyfhrif og eiturefnafreedi hja dyrum syna ad
raltegravir/umbrotsefni skiljast Gt i médurmjolk (sja itarlegri upplysingar i kafla 5.3).

Ekki er hagt ad utiloka hettu fyrir born sem eru 4 brjosti.

Melt er med pvi ad konur med HIV hafi born sin ekki 4 brjosti til ad fordast ad bera HIV-smit afram.
Frjésemi

Engin ahrif 4 frjésemi komu fram i rannséknum hja karlkyns og kvenkyns rottum vid skammta allt ad
600 mg/kg/sélarhring, sem leiddi til 3-falt meiri utsetningar en vid radlagda skammta hja ménnum.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Greint hefur verid fra sundli hja sumum sjuklingum medan 4 medferd stod, par sem raltegravir var
hluti af medferdinni. Sundl getur haft ahrif 4 heetni til aksturs og notkunar véla (sja kafla 4.8).
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

[ slembirédudum kliniskum rannsoknum var raltegravir 400 mg gefid tvisvar sinnum 4 dag i
samsetningu med fastri eda bestu bakgrunnsmedferdaraaetlun handa fulloronum sem ekki h6fou fengid
medferd adur (N=547) og fullordnum sem voru medferdarreyndir (N=462) i allt ad 96 vikur. Auk pess
fékk 531 fullordinn sem ekki hafdi fengid medferd adur raltegravir 1.200 mg einu sinni 4 dag asamt
emtricitabini og ten6fovir disoproxil fumarati i allt a0 96 vikur. Sja kafla 5.1.

Aukaverkanirnar sem oftast var greint frd 4 medan 4 medferd st6d voru hofudverkur, 6gledi og
kvidverkur. Alvarleg aukaverkun sem oftast var greint fra var 6nemisendurvirkjunarheilkenni
(immune reconstitution syndrome) og utbrot. Hlutfall peirra sem hettu 4 raltegraviri i kliniskum

rannsOknum vegna aukaverkana var 5% eda legra.

I sjaldgaefum tilvikum var greint fra rakdvalysu sem alvarlegri aukaverkun vid notkun raltegravirs

400 mg tvisvar & dag eftir markadssetningu.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir, sem rannsoknarlaeknar t6ldu tengjast raltegravir (einu sér eda samhlida annarri
andretréveirumedferd), sem og aukaverkanir sem komu fram eftir markadssetningu, eru taldar upp hér
fyrir nedan, flokkadar eftir lifferum. Tidnin er flokkud pannig: algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgafar
(>1/1.000 til <1/100), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Flokkun eftir liffaerum Tioni

Aukaverkanir
Raltegravir (eitt sér eda samhlida annarri
andretroveirumeofero)

Sykingar af véldum sykla og
snikjudyra

Sjaldgaefar

kynfaraherpes, harslioursbolga, maga- og
garnabdlga, ablasturssott, sykingar af voldum
herpesveiru, ristill, influensa, graftarkyli i eitlum,
fraudvortur (molluscum contagiosum),
nefkoksbdlga, sykingar i efri hluta 6ndunarvegar

Axli, godkynja og illkynja
(einnig bloorur og separ)

Sjaldgeefar

totuvarta a hud (skin papilloma)

Bl169 og citlar Sjaldgaefar

blodleysi, jarnskortsblodleysi, verkir i eitlum,
eitlasteekkanir, daufkyrningafad, blodflagnafaed

Onzmiskerfi Sjaldgeefar

onemisendurvirkjunarheilkenni (immune
reconstitution syndrome), lyfjaofneemi, ofnemi

Efnaskipti og nering Algengar

Sjaldgaefar

minnkud matarlyst

krom (cachexia), sykursyki, blodfiturdskun,
hakkun kdlesterdls i blddi, blédsykurshaekkun,
blodfituhakkun, dedlilega mikil matarlyst, aukin
matarlyst, ofporsti, truflun & fitumyndun

Geodraen vandamal Algengar

Sjaldgaefar

60

oedlilegir draumar, svefnleysi, martradir, 6edlileg
hegdun, punglyndi

gedraskanir, sjalfsvigstilraunir, kvidi, ruglastand,
geddeyf0, alvarlegt punglyndi, svefntruflanir
(middle insomnia), breyting & skapi, felmturskast,
svefntruflanir, sjalfsvigshugsanir,
sjalfsvigshegdun (sérstaklega hja sjuklingum med
sogu um gedsjukdoma)




Flokkun eftir liffaerum

Tioni

Aukaverkanir
Raltegravir (eitt sér eda samhlida annarri
andretréveirumeofero)

Taugakerfi

Algengar

Sjaldgaefar

sundl, hofudverkur, skynhreyfiofvirkni

minnisleysi, midtaugarpvingun i tlnlidsgéngum
(carpal tunnel syndrome), vitsmunaleg skerding,
athyglisroskun, stodubundid sundl, bragdtruflun,
svefnsaekni, minna skynnaemi, svefnhofgi,
minnisskerding, migreni, utlegur taugakvilli,
naladofi, svefndrungi, spennuhéfudverkur,
skjalfti, litil gaedi svefns

Augu

Sjaldgaefar

sjonskerding

Eyru og volundarhus

Algengar

Sjaldgaefar

svimi

eyrnasud

Hjarta

Sjaldgaefar

hjartslattaronot, gulshaegslattur (sinus
bradycardia) aukaslog fra sleglum

ZEdar

Sjaldgeefar

hitasteypur, haprystingur

Ondunarferi, brjésthol og
midmaeeti

Sjaldgaefar

raddtruflun, blodnasir, nefstifla

Meltingarfeeri

Algengar

Sjaldgaefar

upppemba, kvidverkir, nidurgangur, vindgangur,
ogleoi, uppkost, meltingartruflun

magabdlga, 0pagindi i kvid, verkir i efri hluta
kvidar, eymsli 1 kvid, 6paegindi { endaparmi og
endaparmsopi, haegdatregda, munnpurrkur,
opagindi undir bringspdlum, skeifugarnarbolga
med fleidrum, ropi, vélindabakfledissjuikdomur,
tannholdsbdlga, tungubdlga, sarsauki vid
kyngingu, brad brisbdlga, sar i meltingarvegi
(peptic ulcer), bleeding fra endaparmi

Lifur og gall

Sjaldgeefar

lifrarbdlga, fituhrérnun 1 lifur, lifrarbolga vegna
afengisneyslu, lifrarbilun

Hud og undirhtd

Algengar

Sjaldgeefar

utbrot

prymlabodlur, skalli, hudbolga sem likist
prymlabélum, purr hid, rodi, ryrnun i andliti,
ohofleg svitamyndun, fituryrnun, dunninn
fitukyrkingur, fitus6fnun, naetursviti, kladahnudar
(prurigo), klaoi, utbreiddur kladi, dréfnuutbrot,
dréfnuorouttbrot, kladautbrot, hidskemmdir,
ofsakladi, hudpurrkur, Stevens Johnson heilkenni,
lyfjautbrot med edsinfiklafjold og almenn
einkenni (DRESS)

Stodkerfi og bandvefur

Sjaldgaefar

lidverkir, 1idbdlgur, bakverkir, verkir i sidu, verkir
i stookerfi og stodvef, vodvaprautir, verkur 1 halsi,
beingisnun, verkur { utlim, sinarbolga,
rakvodvalysa

Nyru og pvagferi

Sjaldgaefar

nyrnabilun, nyrnabdlga, nyrnasteinar,
naturpvaglat, belgmein i nyra (renal cyst),
skerding 4 nyrnastarfsemi, piplu- og
millivefsnyrnabdlga (tubulointerstitial nephritis)

Axlunarferi og brjdst

Sjaldgaefar

ristruflanir, brjostastekkun hja karlménnum
(gynaecomastia), einkenni tidahvarfa
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Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkanir
Raltegravir (eitt sér eda samhlida annarri
andretréveirumeofero)

Almennar aukaverkanir og Algengar prottleysi, preyta, sotthiti
aukaverkanir 4 ikomustad
Sjaldgaefar opegindi fyrir brjdsti, hrollur, bjagur 1 andliti,
aukning 4 fituvef, taugadstyrkur, lasleiki, fyrirferd
undir nedri kjalka, utleegur bjugur, verkir

Rannséknanidurstoour Algengar hakkun alaninaminétransferasa, afbrigdilegar
eitilfrumur, heekkun aspartataminotransferasa,
haekkun priglyserioa i blodi, haekkun lipasa,
haekkud bléopéttni amylasa fra brisi

Sjaldgeefar minnkun heildarfjélda daufkyrninga i blodi,
hakkun alkalisks fosfatasa, lekkun albimins i
blodi, haekkun amylasa i bl6di, hekkun bilirabins
i blddi, hekkun kolesterdls 1 blooi, heekkun
kreatinins 1 bl60i, blodsykurshaekkun, heekkun
pvagefnis i bl6di, heekkun kreatininfosfokinasa,
haekkun fastandi blodsykurs, sykur i pvagi,
haekkun hapéttnifituproteins, heekkun 4 INR
(international normalised ratio), heekkun
lagpéttnifituproteins, fakkun blodflagna, raud
blédkorn i pvagi, aukid mittisummal,
pyngdaraukning, feekkun hvitra blédkorna

Averkar og eitranir Sjaldgaefar ofskommtun fyrir slysni

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Greint var fra krabbameinum hja sjuklingum sem fengu raltegravir asamt 60rum andretréveirulyfjum,
badi hja medferdarreyndum sjuklingum og peim sem ekki hofou fengio meodferd adur.
Krabbameinstegundir og tidni akvedinna krabbameina voru eins og vid var buist hja afar
6nazmisbaldu pydi. I pessum rannsoknum var haettan 4 ad f4 krabbamein sambzrileg { hpunum sem
fengu raltegravir og i hdpunum sem fengu samanburdarlyf.

Annars til fjorda stigs fravik i nidurstOoum blodrannsokna a kreatinkinasa komu fram hja sjuklingum
sem medhondladir voru meo raltegravir. Greint hefur verid fra vodvakvilla og rakvodvalysu. Geta
skal vardar vid notkun hja sjiklingum sem hafa einhvern tima fengid vodvakvilla eda rakvodvalysu
eda ef einhverjir pettir eru fyrir hendi sem auka likur a4 pessum sjikdomum, p.m.t. notkun annarra
lyfja sem hafa verio tengd pessum sjukdémum (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid frd beindrepstilvikum, sérstaklega hja sjuklingum med almennt pekkta ahattupeetti,
langt genginn HIV-sjukdom, eda hafa lengi verid 4 samsettri medferd med andretroveirulyfjum. Tioni
pessa er opekkt (sja kafla 4.4).

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan dna@misbrest vid upphaf samsettrar
andretroveirumedferdar getur komid fram bolgusvorun vid einkennalausum taekiferissykingum eda
leifum peirra. Einnig hefur verid tilkynnt um sjalfsnemissjukdoma (eins og Graves sjukdém og
sjalfsnemis lifrarbolga), po er breytilegt hvenar peir koma fram og geta slik tilfelli komid fram
morgum manudum eftir upphaf medferdar (sja kafla 4.4).

Fyrir hverja af eftirfarandi kliniskum aukaverkunum var a.m.k. eitt alvarlegt tilvik: kynferadblastur,
blodleysi, on@misendurvirkjunarheilkenni, punglyndi, gedraskanir, sjalfsvigstilraunir, magabolga,

lifrarbdlga, nyrnabilun, 6viljandi of stor skammtur.

[ kliniskum rannsoknum 4 medferdarreyndum sjuklingum voru utbrot, 6had orsok, algengari hja
sjuklingum sem fengu medferd sem innihélt raltegravir og dartinavir, samanborid vid sjuklinga sem
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fengu raltegravir an darinavirs eda darunavir an raltegravirs. Tidni utbrota sem rannsakandi taldi
medferdartengd var svipud 1 hdpunum. Tidni ttbrota ad teknu tilliti til utsetningar (af 6llum orsékum)
var 10,9 fyrir hver 100 sjuklingadr hja sjuklingum sem fengu medferd sem innihélt raltegravir og
dartnavir, 4,2 fyrir hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu raltegravir an darinavirs og 3,8
fyrir hver 100 sjuklingadr hja sjuklingum sem fengu dartinavir an raltegravirs, en tioni lyfjatengdra
utbrota var 2,4 fyrir hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu medferd sem innihélt raltegravir
og darunavir, 1,1 fyrir hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu raltegravir an darunavirs, og 2,3
fyrir hver 100 sjiklingadr hja sjuklingum sem fengu dartnavir an raltegravirs. Utbrot sem saust {
kliniskum rannsoknum voru veg til midlungs mikil og leiddu ekki til pess ad hatta pyrfti medferd (sja
kafla 4.4).

Sjuklingar sem einnig eru med lifrarbolgu B og/eda lifrarbolgu C veirusykingu.

I kliniskum rannsoknum voru 79 sjuklingar sem einnig voru med lifrarbolgu B sykingu, 84 einnig med
lifrarbolgu C sykingu og 8 sjuklingar sem voru med badi lifrarbolgu B og C sykingu sem voru
medhondladir med raltegraviri { samsetningu med 60rum lyfjum vid HIV-1. Almennt var
Oryggismynstur raltegravirs hja sjuklingum sem voru einnig med lifrarbolgu B og/eda lifrarbolgu C
veirusykingu, svipad og hja peim sem voru ekki med lifrarbolgu B og/eda lifrarbdlgu C veirusykingu,
b6 tioni 6edlilegra gilda AST og ALT hafi verio dalitid harri { undirhdpi peirra sem voru einnig med
lifrarbolgu B og/eda lifrarbolgu C veirusykingu.

Annars stigs fravik eda fravik 4 heerra stigi 1 nidurstodum blodrannsokna, sem syndu versnun midad
vid upphafsgildi AST, ALT eda heildarbilirubins, komu fram i viku 96 hja 29% (AST), 34% (ALT) og
13% (heildarbilirabin) medferdarreyndra sjuklinga sem voru med lifrarbolgu og voru medhondladir
med raltegravir, samanborid vid 11%, 10% og 9%, talid upp i somu r6d, hja 6llum 60rum sjuklingum
sem voru meohondladir med raltegravir. Annars stigs fravik eda fravik a herra stigi i nidurst6dum
blédrannsdkna sem syndu versnun midad vid upphafsgildi AST, ALT eda heildarbilirabins komu fram
i viku 240 hja 22% (AST), 44% (ALT) og 17% (heildarbiliribin) sjuklinga sem h6fdu ekki fengid
medferd adur, sem voru med lifrarbolgu og voru medhondladir med raltegravir, samanborid vido 13%,
13% og 5%, talid upp i somu r69, hja 6llum 6drum sjuklingum sem medhondladir voru med
raltegravir.

Born

Born og unglingar 2 til 18 dra

Raltegravir var rannsakad hja 126 HIV-1 syktum bornum og unglingum 4 aldrinum 2 til 18 ara, sem
hofou fengid andretréveirumedferd adur, i samsettri medferd med 60rum andretroveirulyfjum i
IMAACT P1066 (sja kafla 5.1 og 5.2). Af pessum 126 sjuklingum fengu 96 radlagdan skammt af
raltegravir.

Hja pessum 96 bérnum og unglingum var tidni, tegund og alvarleiki lyfjatengdra aukaverkana til loka
48. viku samberilegur vid pad sem sast hja fulloronum.

Einn sjuklingur fékk 3. stigs lyfjatengdar kliniskar aukaverkanir, skynhreyfiofvirkni, 6edlileg hegdun
og svefnleysi; einn sjuklingur fékk 2. stigs alvarleg lyfjatengd ofnemisutbrot.

Hj4 einum sjuklingi komu fram 4. stigs lyfjatengd fravik 4 nidurstodum rannsokna & AST og 3. stigs
fravik & ALT, sem voru alitin alvarleg.

Ungbdrn og smabdrn fra 4 vikna upp ad 2 ara
Raltegravir var lika rannsakad hja 26 HIV-1 syktum ungbornum og smaboérnum fra 4 vikna upp ad

2 ara, i samsettri medferd med 60rum andretroveirulyfjum i IMAACT P1066 (sja kafla 5.1 og 5.2).

Hja pessum 26 ungbérnum og smabodrnum var tioni, tegund og alvarleiki lyfjatengdra aukaverkana til
loka 48. viku samberilegur vid pad sem sast hja fullordnum.

Einn sjuklingur fékk 3. stigs alvarleg lyfjatengd ofnaemisttbrot sem leiddu til pess ad medferd var
heett.
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Nyburar utsettir fyrir HIV-1

[ IMPAACT P1110 (sja kafla 5.2) voru ungbérn gjaldgeng eftir a.m.k. 37 vikna medgongu og sem
voru a.m.k. 2 kg. Sextan (16) nyburar fengu 2 skammta af Isentress fyrstu 2 vikurnar eftir feedingu og
26 nyburar fengu dagsskammt i 6 vikur. Ollum var fylgt eftir i 24 vikur. Engar lyfjatengdar kliniskar
aukaverkanir komu fram en prjar lyfjatengdar aukaverkanir sem komu fram i rannséknanidurstooum
(eitt 4. stigs tilvik skammvinnrar daufkyrningafaedar hja einstaklingi 4 medferd sem innihélt zidovudin
til ad fyrirbyggja smit fra modur til barns og tvo tilvik haekkads bilirubins (eitt 1. stigs og eitt 2. stigs)
sem voru ekki talin alvarleg og krofoust ekki sérstakrar medferdar).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Engar sérteekar upplysingar liggja fyrir um medferd vid ofskommtun raltegravirs.

[ tilfelli ofskdmmtunar er rétt ad beita hefdbundnum studningstrredum vid ofskmmtun, t.d. fjarlegja
lyfjaleifar sem ekki hafa frasogast ur meltingarveginum, hafa kliniskt eftirlit med sjuklingnum (p.m.t.
taka hjartalinurits) og hefja studningsmedferd ef naudsyn krefur. Taka skal tillit til pess ad raltegravir
er 4 formi kaliumsalts i kliniskri notkun. Ekki er vitad ad hve miklu leyti er hagt a0 fjarlegja
raltegravir med bldéoskilun.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf til altekrar notkunar, integrasahemlar, ATC flokkur: JOSAJO1.
Verkunarhattur

Raltegravir er hemill 4 flutning vid sampattingu strengja (integrase strand transfer inhibitor) sem
virkar gegn HIV-veirunni (HIV-1). Raltegravir hamlar hvatavirkni integrasaensimsins, sem er
HIV-ké0ad ensim og naudsynlegt til fj61foldunar veirunnar. Homlun integrasaensims kemur i veg fyrir
umritun eda flutning HIV-erfoamengis yfir i erfdamengi hysilfrumu. Pegar sampetting
HIV-erfdamengja tekst ekki geta pau ekki stjornad myndun nyrra sykjandi veiruhluta, pannig ad

homlun & sampettingu kemur i veg fyrir utbreidslu veirusykingarinnar.

Veiruhamlandi virkni in vitro

Raltegravirpéttnin 31 £ 20 nM leiddi til 95% homlunar (ICos) 4 HIV-1 afritun (midad vid
omedhondladar veirusyktar frumur { rektun) i rektudum T-eitilffrumum Gr monnum, sem syktar h6fou
verid med HIV-1 veiruafbrigdi HIIIIB sem hafoi verid adlagad ad frumulinunni (cell-line adapted).
Jafnframt reyndist raltegravir hamla veiruafritun i frumuraktun einkjarna, mitogen-virkjaora
hnattkjarnafrumna ur mannabl6di, sem syktar voru med ymsum, adallega kliniskt einangrudum HIV-1
veirum, p.m.t. einangrudum veirum fra 5 undirtegundum sem ekki voru af B-tegund og stofnum sem
voru énzmir fyrir bakritahemlum og préteasahemlum. I einnar lotu sykingarmalingu (single-cycle
infection assay) hamladi raltegravir sykingu af voldum 23 einangradra HIV-stofna par 4 medal 5
undirtegunda sem ekki voru af B-tegund og 5 CRF (circulating recombinant forms) med ICso gildi fra
5 til 12 nM.
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Onaemi

Flestar veirur, sem einangradar voru fra sjuklingum sem raltegravir verkadi ekki 4, voru med énemi
fyrir raltegraviri 4 hau stigi, vegna tveggja eda fleiri integrasastokkbreytinga. Flestar peirra h6fou
mynstur stokkbreytingar & aminosyru 155 (N155 breyttist i H), amindsyru 148 (Q148 breyttist i H, K
eda R) eda aminodsyru 143 (Y 143 breyttist i H, C, eda R), 4samt einni eda fleiri
integrasastokkbreytingum til vidbdtar (t.d., L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R,
S230R). Mynstur stokkbreytinga minnkar naemi veira fyrir raltegraviri og vidbdt annarra
stokkbreytinga leidir til enn minna namis fyrir raltegraviri. Pattir, sem drégu ur likum a
onzmismyndun, voru minna veirumagn vid upphaf medferdar og gjof annarra virkra
andretroveirulyfja. Stokkbreytingar sem valda onemi fyrir raltegraviri valda almennt einnig énemi
fyrir elvitegraviri sem er hemill & flutning vio sampettingu strengja. Stokkbreytingar & amindsyru 143
valda meira 6nemi fyrir raltegraviri en elvitegraviri og E92Q stokkbreytingin veldur meira dnemi
fyrir elvitegraviri en raltegraviri. Veirur med stokkbreytingu 4 amindsyru 148 dsamt einni eda fleiri
60rum stokkbreytingum sem valda 6nami fyrir raltegraviri geta einnig verid kliniskt marktaekt
onaemar fyrir dolutegraviri.

Klinisk reynsla

Visbendingin um verkun raltegravirs var byggd a greiningum a nidurstodum eftir 96 vikur ur tveimur
slembir6dudum, tviblindum, samanburdarrannsoknum med lyfleysu (BENCHMRK 1 og
BENCHMRK 2, rannsoknaraztlanir 018 og 019) hja HIV-1 syktum fullordnum sjiklingum sem héfou
fengid andretréveirumedferd adur og greiningu upplysinga, eftir 240 vikur, Gr slembiradadri,
tviblindri, samanburdarrannsékn med virku efni (STARTMRK, rannsoknaraetlun 021) hja HIV-1
syktum fullordnum sjaklingum sem ekki h6fou fengid andretréveirumedferd adur.

Verkun

Medferdarreyndir fulloronir sjuklingar

I BENCHMRK 1 og BENCHMRK 2 (fj6lsetra, slembiradadar, tviblindar, lyfleysustyrdar rannsoknir)
var lagt mat 4 6ryggi og verkun andretréveiruverkunar raltegravirs 400 mg tvisvar 4 dag midad vid
lyfleysu i samhlida medferd med bestu grunnmedferd hja HIV-syktum sjuklingum, 16 ara og eldri,
sem hofou stadfest lyfjadnami fyrir ad minnsta kosti einu lyfi i hverjum lyfjaflokki priggja
andretroveiru-lyfjaflokka: nikledsio hlidsteedu bakritahemla, bakritahemla sem ekki eru nukleosid og
proteasahemla (NRTI, NNRTI, PI). Fyrir slembir6dun var besta grunnmeoferd valin af
rannsdknaradilanum og byggdist hun 4 fyrri meodferdarsogu sjuklingsins, sem og melingum &
arfgerdar- og svipgerdarveiruénami vid upphaf medferdar.

Lyofraedilegar upplysingar (kyn, aldur og kynstofn) sjuklinga og grunnlinueiginleikar voru
samberilegir milli hopsins, sem fékk raltegravir 400 mg tvisvar & dag, og lyfleysuhdpsins. Midgildi
fjolda andretrdveirulyfja, sem sjuklingar h6fou notad adur, var 12 lyf og midgildi meodferdartima var
10 ar. Midgildi fjolda andretréveirulyfja sem voru notud i bestu grunnmedferd var 4 lyf.

Nidurstoour greininga i 48. og 96. viku

Endanlegar nidurstodur (48. og 96. viku) vardandi sjuklinga & ra016gdum skammti af raltegravir
(400 mg tvisvar 4 dag) ur BENCHMRK 1- og BENCHMRK 2-rannséknunum badum til samans, eru
syndar i toflu 4.
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Tafla 4

Nidurstoour vardandi verkun i 48. og 96. viku

BENCHMRK 1 og 2 sameinadar Vika 48 Vika 96
Raltegravir Lyfleysa + Raltegravir Lyfleysa +
Kennistzrd 400 mg besta grunn- 400 mg besta grunn-
tvisvar a dag meodfero tvisvar a dag meofero
+ besta (N =237) + besta (N=237)
grunn- grunn-
meofero meoferd
(N =462) (N =462)
Hlutfall HIV-RNA < 400 eintok/ml (95% CI)
Allir sjaklingar” 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Eiginleikar vid upphaf medferdar
HIV-RNA > 100.000 eintsk/ml 62 (53, 69) 17 9, 27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
< 100.000 eintok/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
CD4-fj61di < 50 frumur/mm’ 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
> 50 0g < 200 frumur/mm® 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
> 200 frumur/mm? 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
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 og haerra 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Présent HIV-RNA < 50 eintok/ml (95% CI)
Allir sjtklingar" 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Eiginleikar vid upphaf medferdar
HIV-RNA > 100.000 eintok/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7,23)
<100.000 eint6k/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
CDA4-1j51di < 50 frumur/mm> 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
> 50 og 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57, 72) 32 (22, 44)
<200 frumur/mm?
> 200 frumur/mm® 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
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 og haerra 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
Medal CD4 breyting (95% CI), frumur/mm?3
Allir sjaklingar® 109 (98, 121)  45(32,57) 123 (110,137) 49 (35, 63)
Eiginleikar vid upphaf medferdar
HIV-RNA > 100.000 eint6k/ml 126 (107, 144) 36 (17, 55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)
<100.000 eintok/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
CD4 fjoldi < 50 frumur/mm? 121 (100, 142) 33 (18, 48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
>50 0g <200 frumur/mm?® 104 (88, 119) 47 (28,66) 123 (103, 144) 56 (34, 79)
> 200 frumur/mm? 104 (80, 129)  54(24,84)  117(90,143)  48(23,73)
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 og herra 125 (105, 144) 76 (48,103) 134 (108, 159) 90 (57, 123)

T bad taldist medferdarbrestur ef sjuklingur lauk ekki patttoku i rannsdkninni: Sjuklingar, sem hattu medferd of snemma, eru skilgreindir

med medferdarbrest eftir pad. Fjoldi (%) sjuklinga sem svérudu medferd og 95% oryggismork.

tvis greiningu eftir forsparpattum, var veirufradilegur brestur yfirferdur (carried forward) fyrir hundradshluta < 400 og 50 eintok/ml.
Upphafsgildi var yfirfert (baseline-carry-forward) vid ttreikning 4 medalbreytingu CD4, pegar um veirufreedilegan brest var ad reeda.

§ Arfgerdarnemnistig (Genotypic Sensitivity Score (GSS)) var skilgreint sem heildarfjoldi andretréveirulyfja til inntéku notud i bestu
grunnmedferd, par sem veirur einangradar fra sjuklingi syndu arfgerdarnaemi byggt a arfgerdarénaemisprofi. Notkun enfuvirtids i bestu
grunnmedferd hja enfavirtid-6reyndum sjuklingum var talid sem eitt virkt lyf i bestu grunnmedferd. A sama hatt var darunavir notkun i
bestu grunnmedferd hja darinavir-6reyndum sjiklingum talid sem eitt virkt lyf i bestu grunnmedferd.
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Raltegravir nadi fram veirufradilegri svorun (notud var nalgunin medferd heett of snemma =
medferdarbrestur) 8 HIV-RNA < 50 eintok/ml hja 61,7% sjuklinga i 16. viku, hja 62,1% sjuklinga {
48. viku og hja 57,0% sjuklinga i 96. viku. Hja sumum sjuklingum jokst veirumagn a ny (viral
rebound) 4 milli 16. og 96. viku. battir tengdir vid medferdarbrest voru medal annars ha upphafsgildi
veirumagns og besta grunnmeodferd sem ekki innihélt ad minnsta kosti eitt 6flugt virkt lyf.

Skipt yfir i raltegravir

SWITCHMRK 1 og 2 rannsoknirnar (rannsoknaraeetlanir 032 og 033) matu HIV-1 sykta sjuklinga
sem fengu hamlandi (skimun HIV RNA < 50 einték/ml; stodug medferdardaetlun > 3 ménudir)
medferd med lopinaviri 200 mg (+) ritonaviri 50 mg, 2 toflur tvisvar &4 dag, 4samt ad minnsta kosti

2 bakritahemlum. beim var slembiradad 1:1 til ad halda afram & lopinaviri (+) ritonaviri, 2 t6flur
tvisvar 4 dag, (n=174 og n=178, talid i sému r6d) eda lopinaviri (+) ritonaviri var skipt ut fyrir
raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag (n=174 og n=176, talid i sému r60). Sjuklingar sem h6fou s6gu um
veirufredilegan medferdarbrest voru ekki utilokadir fra patttoku og fjoldi fyrri andretréveirumedferda
var ekki takmarkadur.

bessar rannsoknir voru stodvadar eftir greiningu 4 adalendapunkti verkunar i 24. viku vegna pess ad
par syndu ekki fram 4 jafngildi (non-inferiority) raltegravirs samanborid vid lopinavir (+) ritonavir. I
24. viku i badum rannséknum hélst homlun & HIV RNA minna en 50 einték/ml hja 84,4% i raltegravir
hépnum samanborid vid 90,6% 1 lopinavir (+) ritonavir hopnum, (peir sem ekki luku rannsoékn =
medferdarbrestur). Sja kafla 4.4 ef porf er 4 ad gefa raltegravir asamt tveimur 6drum virkum efnum.

Fullordnir sjuklingar sem ekki hafa fengid andretréoveirumedferd adur

[ STARTMRK (fjélsetra, slembirddud, tviblind, samanburdarrannsékn med virku efni) var lagt mat 4
Oryggi og andretroveiruvirkni raltegravirs 400 mg tvisvar 4 dag midad vid 600 mg efavirenz fyrir
svefn, dsamt emtricitabini (+) tendfovir disoproxil fimarati hja HIV-syktum sjuklingum, sem ekki
hofou fengid medferd adur, med HIV RNA > 5.000 eint6k/ml. Slembirddun var lagskipt eftir HIV
RNA-gildi (<50.000 eint6k/ml og > 50.000 eint6k /ml) vid skimun og eftir lifrarbolgu B eda C
motefnastoou (jakveett eda neikveett).

Lyofraodilegar upplysingar (kyn, aldur og kynstofn) sjiklinga og eiginleikar vid upphaf medferdar
voru samberilegir milli hdpsins sem fékk raltegravir 400 mg tvisvar &4 dag og hopsins sem fékk
600 mg efavirenz fyrir svefn.

Niourstéour greininga [ 48. og 240. viku

Med tilliti til adalendapunkts verkunar, pa var hlutfall sjuklinga, sem nadu HIV RNA < 50 eintok/ml i
48. viku 241/280 (86,1%) i hdpnum sem fékk raltegravir og 230/281 (81,9%) i hépnum sem fékk
efavirenz. Medferdarmunur (raltegravir — efavirenz) var 4,2% med 95% vikmork (-1,9, 10,3) sem
synir fram 4 ad raltegravir er jafngilt efavirenz (p-gildi fyrir jafngildi (non-inferiority) < 0,001).
240. viku var medferdarmunurinn (raltegravir — efavirenz) 9,5% med 95% vikmork (1,7, 17,3).
Nidurstodur greininga i 48. og 240. viku hja sjuklingum 4 radl6gdum skammti raltegravir 400 mg
tvisvar 4 dag fra STARTMRK eru syndar { t6flu 5.
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Tafla 5

Nidurstodur vardandi verkun i viku 48 og viku 240

STARTMRK rannsékn Vika 48 Vika 240
Kennistzrd Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
400 mg 600 mg fyrir 400 mg tvisvar 600 mg fyrir
tvisvar a dag svefn 4 dag svefn
(N=281) (N=282) (N =281) (N =282)
Hlutfall HIV-RNA < 50 eintok/ml (95% CI)
Allir sjuklingar’ 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Eiginleikar vid upphaf medferdar
HIV-RNA > 100,000 eintok/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100,000 eintdk/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
CD4-fj51di < 50 frumur/mm? 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
>50o0g 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
<200 frumur/mm?
> 200 frumur/mm? 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Veiruundirtegund Clade B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Ekki-Clade B 96 (87, 100) 91 (78, 97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)
Medoalbreyting 4 CD4 (95% CI), frumur/mm?
Allir sjuklingar? 189 (174, 204) 163 (148, 374 (345,403) 312 (284, 339)
178)
Eiginleikar vid upphaf medferdart
HIV-RNA > 100,000 eintok/ml 196 (174, 219) 192 (169, 392 (350,435) 329 (293,364)
214)
<100,000 eintdk/ml 180 (160, 200) 134 (115, 350 (312,388) 294 (251, 337)
153)
CD4-1j51di < 50 frumur/mm? 170 (122, 218) 152 (123, 304 (209,399) 314 (242, 386)
180)
> 50 0g <200 frumur/mm? 193 (169, 217) 175 (151, 413 (360, 465) 306 (264, 348)
198)
> 200 frumur/mm? 190 (168, 212) 157 (134, 358 (321,395) 316 (272,359)
181)
Veiruundirtegund Clade B 187 (170, 204) 164 (147, 380 (346,414) 303 (272, 333)
181)
Ekki-Clade B 189 (153, 225) 156 (121, 332(275,388) 329 (260, 398)
190)

t Sjuklingar sem heettu medferd of snemma eru skilgreindir med medferdarbrest eftir pad. Fjoldi (%) sjiklinga med medferdarsvorun og 95%

Oryggismork

tvis greiningu eftir forsparpattum, var veirufreedilegur brestur yfirfeerdur (carried forward) fyrir hundradshluta < 50 og 400 eint6k/ml.
Upphafsgildi var yfirfert (baseline-carry-forward) vid utreikning a4 medalbreytingu CD4, pegar um veirufradilegan brest var ad rada.

Athugasemdir: Greiningarnar eru byggdar a 6llum tiltekum gognum.

Raltegravir og efavirenz voru gefin med emtricitabin (+) tenof6vir disoproxil fimarati.

Born

Born og unglingar 2 til 18 dara

IMPAACT P1066 er L/I1. stigs opin fjolsetra rannsokn & lyfjahvorfum, 6ryggi, poli og verkun
raltegravirs hja HIV-syktum boérnum. Patttakendur 1 rannsékninni voru 126 bérn og unglingar &
aldrinum 2 til 18 4ra sem hofou 40ur fengid andretréveirumedferd. Sjuklingum var lagskipt eftir aldri,
unglingar voru teknir inn fyrst og sidan yngri bér. Sjuklingarnir fengu annadhvort 400 mg toflu (6 til
18 ara) eda tuggutdflu (fra 2 ara upp ad 12 ara aldri). Raltegravir var gefid dsamt bestu

bakgrunnsmedferd.
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Fyrsta stigid, pegar verid var ad finna ut skammt, f6l { sér itarlegt mat 4 lyfjahvorfum. Val 4
skammtasterd var byggt & pvi ad na svipadri utsetningu fyrir raltegraviri { plasma og lagpéttni eins og
sést hja fullordnum og asettanlegu skammtimadryggi. Eftir val 4 skammtastaerd voru fleiri sjuklingar
teknir inn 1 rannsoknina, til pess ad meta langtimadryggi, pol, og verkun. Af 126 sjuklingum fengu 96
radlagdan skammt af raltegravir (sja kafla 4.2).

Tafla 6
Eiginleikar vid upphaf meoferoar og nidurstéoour ar IMPAACT P1066 varoandi verkun i 24. og
48. viku (2 til 18 ara)

Fjoldi sjuklinga sem fengu lokaskammt

Kennistzero N=96
Lyofraedilegar upplysingar
Aldur (ar), midgildi [4 bilinu] 13[2-18]
Karlmenn 49%
Kynbpattur
Hyvitur kynstofn 34%
Svartur kynstofn 59%
Eiginleikar vid upphaf meodferdar
HIV-1 RNA i plasma (logio eint6k/ml), medaltal [ bilinu] 4,3 12,7 - 6]
Fjoldi CD4 frumna (frumur/mm? ), midgildi [4 bilinu] 481 [0 —2.361]
CD4 %, midgildi [4 bilinu] 23,3% [0 —44]
HIV-1 RNA >100.000 eintok/ml 8%
HIV CDC flokkur B eda C 59%
Fyrri notkun virkra andretréveirumeoferoa, eftir flokki
NNRTI 78%
PI 83%
Svorun Vika 24 Vika 48
Nadu >1 logjo HIV RNA lakkun fra upphafi meodferdar eda
<400 eintok/ml 2% 79%
Nadu HIV RNA <50 eint6k/ml 54% 57%
Midgildi aukningar 4 fjélda CD4 frumna (%) fra upphafi 119 frumur/mm? 156 frumur/mm?3
medferdar (3,8%) (4,6%)

Ungbdrn og smabdrn fra 4 vikna upp ad 2 dra

Ungborn og smaborn fra 4 vikna upp ad 2 ara sem hofou adur fengid andretroveirumedferd annadhvort
sem fyrirbyggjandi medfero til ad fyrirbyggja smit fra mdédur til barns og/eda sem samsetta
andretréveirumeofero til medferdar 4 HIV-sykingu voru einnig patttakendur i IMPAACT P1066.
Raltegravir var gefid sem mixtarukyrni, dreifa an tillits til fedu dsamt bestu grunnmedferd sem
innihélt lopinavir og ritonavir hja tveimur pridju hlutum sjiklinga.
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Tafla 7
Eiginleikar vido upphaf meoferoar og niourstéour ur IMPAACT P1066, varoandi verkun i 24. og
48. viku (fra 4 vikna upp ad 2 ara)

Kennistaero N=26

Lyofraedilegar upplysingar
Aldur (vikur), miodgildi [4 bilinu] 28 [4 -100]
Karlmenn 65%
Kynpattur
Hvitur kynstofn 8%
Svartur kynstofn 85%
Eiginleikar vid upphaf medferdar
HIV-1 RNA i plasma (logo eintok/ml), medaltal [4 bilinu] 5,7[3,1-7]
Fjoldi CD4 frumna (frumur/mm? ), midgildi [4 bilinu] 1.400 [131 -3.648]
CD4%, midgildi [4 bilinu] 18,6% [3,3 —39,3]
HIV-1 RNA >100.000 eintok/ml 69%
HIV CDC flokkur B eda C 23%
Fyrri notkun virkra andretréveirumeoferoa, eftir flokki
NNRTI 73%
NRTI 46%
PI 19%

Svirun Vika 24 Vika 48
Naodu >1 logio HIV RNA lekkun fra upphafi medferdar eda
<400 eintok/ml 91% 85%
Nadu HIV RNA <50 eintok/ml 43% 53%
Midgildi aukningar & fjolda CD4 frumna (%) fra upphafi 500 frumur/mm? 492 frumur/mm?
medferdar (7,5%) (7,8%)
Veirufraoilegur brestur Vika 24 Vika 48
Medferod ekki svarad 0 0
Veirumagn eykst 4 ny 0 4
Fjoldi med fyrirliggjandi arfgerd” 0 2

*Einn sjiklingur var med stokkbreytingu i stodu 155.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Eins og kom fram hja heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu einn raltegravirskammt til inntoku a
fastandi maga, reyndist raltegravir frasogast hratt med tmax u.p.b. 3 klst. eftir inntoku. Raltegravir AUC
0g Cax aukast skammtahad 4 skammtabilinu 100 mg til 1.600 mg. Raltegravir Ciz s eykst
skammtahad 4 skammtabilinu 100 mg til 800 mg og eykst adeins minna en i hlutfalli vid skammta a
skammtabilinu 100 mg til 1.600 mg. Skammtahlutfall hefur ekki verid akvedid hja sjuklingum.

begar lyfid er gefid tvisvar 4 dag naest jafnvagi (steady state) lyfjahvarfa mjog fljott, innan u.p.b.
tveggja fyrstu daga medferdar. Pag er litil sem engin uppsdfnun AUC og Cmax 0g merki um litils hattar
uppsofnun Ciz st Ekki hefur verid synt fram 4 heildaradgengi (absolute bioavailability) raltegravirs.

Raltegravir ma gefa med eda an faedu. Raltegravir var gefid an tillits til faedu 1 lykilrannséknum a
oryggi og verkun sem gerdar voru 4 HIV-syktum sjuklingum. Gjof endurtekinna skammta af
raltegraviri 4 eftir midlungs fiturikri maltid hafdi ekki kliniskt mikilvaeg ahrif & AUC raltegravirs, par
sem aukningin var 13% midad vid gjof a fastandi maga. Raltegravir Ciz wist. var 66% heerri og Ciax var
5% heerri eftir neyslu midlungs fiturikrar maltidar midad a fastandi maga. Gjof raltegravirs eftir
fiturika maltid jok AUC og Cuax u.p.b. tvofalt og jok Ciz wist. 4,1-falt. Gjof raltegravirs eftir fitusnauda
maltid minnkadi AUC um 46% 0g Cmax um 52%; Cizus. var i meginatridum obreytt. Feduneysla
virdist auka breytileika lyfjahvarfa midad vio gjof 4 fastandi maga.
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A heildina litid kom talsverdur breytileiki fram 4 lyfjahvorfum raltegravirs. Ci g, { BENCHMRK 1
og 2 var fraviksstudullinn fyrir breytileika milli sjuklinga (inter-subject variability) = 212% og
fraviksstudullinn fyrir breytileika hja sjuklingum (intra-subject variability) = 122%. Astedur
breytileikans gaetu m.a. verid mismunur 4 faeduneyslu samhlida lyfjagjof og samhlida notkun annarra
lyfja.

Dreifing

Raltegravir er bundid plasmapréteini manna u.p.b. 83%, & péttnibilinu 2 til 10 uM.
Raltegravir barst audveldlega yfir fylgju hja rottum, en barst ekki i heila ad nokkru marki.

[ tveimur rannséknum hja HIV-1 syktum sjuklingum, sem fengu 400 mg raltegravir tvisvar 4
solarhring, greindist raltegravir audveldlega i heila- og maenuvékva. I fyrstu rannsokninni (n=18) var
midgildi péttni i heila- og manuvokva 5,8% (a bilinu 1 til 53,5%) af plasmapéttni 4 sama tima. I seinni
rannsékninni (n=16) var midgildi péttni i heila- og manuvokva 3% (& bilinu 1 til 61%) af plasmapéttni
a sama tima. bessi miogildi hlutfalls eru u.p.b. 3- til 6-falt leegri en dbundid raltegravir { plasma.

Umbrot og utskilnadur

Lokahelmingunartimi raltegravirs er um 9 klst. en helmingunartimi i a-fasa er styttri (~1 klst.) sem
skyrir mestan hluta af flatarmali undir bléopéttniferli (AUC). Eftir inntéku & geislamerktu raltegraviri,
skildist u.p.b. 51% pess it med hagdum og 32% med pvagi. I heegdum var einungis raltegravir til
stadar, meirihluta pess ma liklega rekja til vatnsrofs 4 raltegravir-glukuronidi sem seytt var i gall eins
og greint var hja peim tegundum sem rannsakadar voru i forkliniskum rannséknum. Tveir paettir,
raltegravir og raltegravir-glukarénio, greindust i pvagi og reyndust u.p.b. 9% vera raltegravir og 23%
raltegravir-glukaronid midad vid heildarskammtinn sem tekinn var inn. Mest var um raltegravir i
blooras og voru pad u.p.b. 70% geislamerkta efnisins. Afgangs geislavirknin i plasma stafadi fra
raltegravir-glukironidi. Rannsoknir sem nyttu iséformvalhada efnahemla og cDNA tjada UDP-
glukuronyltransferasa (UGT) syndu ad UGT1A1 er adalensimid sem 4 patt i myndun raltegravir-
glukarénids. Pess vegna benda nidurstodur til pess ad adaluthreinsunarferill raltegravirs hja ménnum
sé fyrir tilstilli UGT1A1 miodladrar glukaronideringar.

UGTIAI fjolbreytni

[ samanburdi 4 30 einstaklingum med *28/*28 arfgerd og 27 einstaklingum med villigerd var
miodhlutfallstidni (geometric mean ratio) (90% CI) AUC 1,41 (0,96 (*28/*28); 2,09 (villig.)) og
miodhlutfallstioni Ciz s 1,91 (1,43 (¥28/*28); 2,55 (villig.)). Skammtaadlégun er ekki talin naudsynleg
hja einstaklingum med skerta UGT1A1 virkni vegna arfgerdafjolbreytni.

Sérstakir sjuklingahopar

Born

A grundvelli samanburdarannséknar a lyfjaformum hja heilbrigdum fullordnum sjalfbodalidum, er
adgengi tuggutdflu og mixturukyrnis, dreifu eftir inntoku meira en 400 mg toflu. I rannsokninni kom i
1jos ad vid gjof tuggutoflu med fiturikri maltid leekkadi AUC ad medaltali um 6% og Cmnax um 62% og
Cioxist. heekkadi um 188% samanborid vid gjof & fastandi maga. Gjof tuggutéflu med fiturikri maltio
hefur ekki kliniskt markteek ahrif 4 lyfjahvorf raltegravirs og tuggutéflu ma gefa an tillits til faedu.
Ahrif fedu 4 mixtarukyrni, dreifu voru ekki rannsékud.

Tafla 8 synir lyfjahvarfapetti vardandi 400 mg t6flu og tuggutéflu og mixtirukyrni, dreifu midad vid
likamspyngd.
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Tafla 8:

Lyfjahvorf raltegravirs IMPAACT P1066 eftir skammtagjof skv. kafla 4.2 (ad undanskildum

nyburum)
Midhlutfallsgildi
(%CVY) Miohlutfallsgildi
AUC 0-12Klst. (%CV)
Likamspyngd | Lyfjaform Skammtur N* (pM*Klst.) C12Kklist. (nM)
Filmuhtouod 400 mg tvisvar a
>25 kg tafla solarhring 18 14,1 (121%) 233 (157%)
Skammtar midast
vid pyngd, sja
>25 kg Tuggutafla toflu 1 9 22,1 (36%) 113 (80%)
Skammtar midast
Fra 11 upp ad vid pyngd, sja
25 kg Tuggutafla toflu 2 13 18,6 (68%) 82 (123%)
Skammtar midast
vid pyngd, sja
Fra 3 upp ad Mixtura, skammtat6flu fyrir
20 kg dreifa mixtirukyrni, dreifu | 19 24,5 (43%) 113 (69%)

* Fjoldi sjuklinga, par sem nidurstoour itarlegra rannsokna & lyfjahvorfum (intensive pharmacokinetic results) vid
sidasta radlagda skammt, voru fyrirliggjandi.
"Fravikshlutfall (Geometric coefficient of variation).

Aldradir

Ekki komu fram kliniskt mikilvaeg ahrif aldurs a lyfjahvorf raltegravirs hja heilbrigdum patttakendum
og sjuklingum med HIV-1 sykingu, pegar litid var 4 aldursdreifingu rannsakadra sjuklinga (19-84 ara,
fair einstaklingar voru yfir 65 ara aldri).

Kyn, kynpattur og likamspyngdarstudull
Pad komu ekki fram kliniskt mikilveeg ahrif a lyfjahvorf meo tilliti til kyns, kynpattar eda
likamspyngdarstuduls hja fullordnum.

Skert nyrnastarfsemi

Nyrnautskilnadur ébreytts lyfs er minnihattar utskilnadarleid. Hja fullordnum kom ekki fram kliniskt
mikilveegur munur 4 lyfjahvorfum hja sjuklingum med alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi og
heilbrigdum einstaklingum (sja kafla 4.2). bar sem ekki er vitad ad hve miklu leyti raltegravir skilst ut
me0 blodskilun, skal fordast gjof lyfsins fyrir blodskilun.

Skert lifrarstarfsemi

Raltegravir utskilst adallega med glukurdnidtengingu i lifur. Hja fulloronum kom ekki fram kliniskt
mikilvaegur munur a lyfjahvorfum hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi og
heilbrigdum einstaklingum. Ahrif alvarlegrar skerdingar a lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf raltegravirs hafa
ekki verid rannsdkud (sja kafla 4.2 og 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturefnafredirannsoknir med raltegravir, sem ekki voru kliniskar, p.m.t. hefdbundnar rannsoknir &
lyfjafredilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum 4 erfdaefni og
eiturverkunum 4 proska og eiturverkunum 4 ungvidi, hafa verid gerdar & mtisum, rottum, hundum og
kaninum. Ahrif vegna utsetningar, sem er nagilega mikid umfram kliniska ttsetningu, benda ekki til
neinnar sérstakrar heaettu fyrir menn.

Stokkbreytingar
Engar visbendingar um stokkbreytandi hrif eda eiturverkanir komu fram { in vitro rannsdkn a
stokkbreytandi dhrifum & 6rverur (Ames), og alkaliskum ttvoskunargreiningum (alkaline elution

assays) 1 in vitro rannsoknum 4 DNA nidurbroti, og in vitro og in vivo rannsoknum 4 litningafravikum.
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Krabbameinsvaldandi ahrif

Rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum raltegravirs 4 mys syndi ekki fram 4 moguleg
krabbameinsvaldandi ahrif. Vio hamarksskammt, 400 mg/kg/dag hja kvendyrum og 250 mg/kg/dag
hja karldyrum, var almenn utsetning svipud og eftir kliniskan 400 mg skammt tvisvar 4 dag. Hja
rottum voru &xli (flogupekjukrabbamein) greind i nefi/nefkoki vid 300 og 600 mg/kg/dag hja
kvendyrum og 300 mg/kg/dag hja karldyrum. bessi &xlismyndun getur verio afleiding stadbundinnar
utfellingar og/eda innéndunar lyfs & slimhimnu nefs/nefkoks 4 medan lyf var gefido um magasléngu og
eftirfylgjandi pralatrar ertingar og bolgu, sem po er liklegt ad skipti litlu mali vardandi tiletlada
kliniska notkun. Midad vid mork par sem engin skadleg ahrif finnast (NOAEL: no observable adverse
effect level), var almenn utsetning svipud og eftir kliniskan 400 mg skammt tvisvar 4 dag.
Hefobundnar rannsoknir 4 ahrifum lyfsins & erfdaefni (genotoxicity), til pess ad meta stokkbreytandi
og litningasundrandi ahrif voru neidkvedar.

Eiturverkanir & proska

Raltegravir reyndist ekki vanskopunarmyndandi i rannséknum 4 eiturverkunum 4 proska hja rottum og
kaninum. Litils hattar aukning a tilvikum par sem fj6ldi rifbeina var umfram pad sem edlilegt er og er
afbrigdi i edlilegu prounarferli, var hja rottuféstrum par sem utsetning fyrir raltegraviri hja
modurdyrum var 4,4-f61d ttsetning hja ménnum vid 400 mg tvisvar & dag, byggt & AUCo.4 ist. Engin
ahrif komu fram & proska vid utsetningu sem var 3,4-f61d utsetning hja ménnum vid 400 mg tvisvar a
dag, byggt & AUCo24 us. Pessi aukning kom ekki fram hja kaninum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Tuggutoflur 25 mg

- Hydroxypropylsellulosi
-Stkraldsi
-Natriumsakkarin
-Natriumsitrattvihydrat
-Mannitol (E 421)
-Monoammoniumglysyrrisinat
-Sorbitol (E 420)
-Fruktosi
-Bananabragdefni
-Appelsinubragdefni
-Bragdeyodandi efni
-Aspartam (E 951)
-Sukrosi

-Crospovidon, gerd A
-Natriumsterylfumarat
-Magnesiumsterat
-Hypromellul6si 2910/6¢P
-Makrégdl/PEG 400
-Etylsellulési 20cP
-Ammoéniumhydroxio
-Medallangar priglyseriokedjur
-Oliusyra

-Gult jarnoxio

Tuggutoflur 100 mg
- Hydroxypropylsellulosi
-Stkraldsi
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-Natriumsakkarin
-Natriumsitrattvihydrat
-Mannitdl (E 421)
-Monoammoniumglysyrrisinat
-Sorbitdl (E 420)
-Fruktosi
-Bananabragoefni
-Appelsinubragdefni
-Bragdeyoandi efni
-Aspartam (E 951)
-Sukrosi

-Crospovidon, gerd A
-Natriumsterylfimarat
-Magnesiumsterat
-Hypromellul6si 2910/6¢P
-Makrogdl/PEG 400
-Etylsellulosi 20cP
-Ammoéniumhydroxio
-Medallangar priglyseriokedjur
-Oliusyra

-Rautt jarnoxio

-Gult jarnoxio

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid glasid pétt lokad med purrkefninu i til varnar gegn raka.
6.5 Gerd ilats og innihald

Glas ur hapéttni polyetyleni (HDPE) med barnadryggisloki Gr polyprépyleni, innsigli og silikon gel
purrkefni: 60 toflur.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeli um férgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/07/436/003 — 25 mg
EU/1/07/436/004 — 100 mg
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 20. desember 2007.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 14. mai 2014.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

ISENTRESS 100 mg mixurukyrni, dreifa

2. INNIHALDSLYSING

Hver skammtapoki inniheldur 100 mg af raltegraviri (sem kalium). Eftir blondun er styrkur
mixtarunnar, dreifunnar 10 mg 4 ml.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver skammtapoki inniheldur allt ad: 0,5 mg af fraktésa, 1,5 mg af sorbitdli og 4,7 mg af sukrosa.

Sja lista yfir 611 hjalparefni { kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Mixturukyrni, dreifa
Hvit til beinhvit, kornott duft sem getur innihaldid gular eda drapplitadar til gulbrunar agnir i einnota
skammtapoka.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

ISENTRESS er tlad til notkunar i samsettri medferd med 6drum andretréveirulyfjum til medferdar
vid HIV-veirusykingu (HIV-1) (sja kafla 4.2, 4.4, 5.1 0og 5.2).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Meoferd skal hafin af lekni sem hefur reynslu af medferd vio HIV-sykingu.
Skammtar

ISENTRESS 4 a0 nota i samsettri medferd med 6drum virkum andretroveirulyfjum (sja kafla 4.4 og
5.1).

Vegna pess a0 lyfjaformin hafa mismunandi lyfjahvorf ma hvorki nota mixturukyrnid né
tuggut6flurnar i stadinn fyrir 400 mg t6flur eda 600 mg toflur (sja kafla 5.2). Rannsoknir hafa ekki
verid gerdar & mixturukyrninu eda tuggutéflunum hja HIV-syktum unglingum (12 til 18 ara) eda
fullordnum.

Nyburar, ungbdrn og smabérn

Skammtur er reiknadur ut fra pyngd fra faedingu eins og fram kemur i t6flu 1 og toflu 2. Sjuklingar
geta verid afram 4 mixtarunni svo lengi sem peir vega minna en 20 kg.

Sjuklingar sem vega 11 til 20 kg mega annadhvort nota tuggutdfluna eda mixtarukyrni, dreifu eins og
getid er i toflu 1 (sja kafla 5.2). Sja samantekt a4 eiginleikum lyfs fyrir tuggutéflur vardandi frekari
skammtaleidbeiningar.

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun raltegravir hjé fyrirburum (<37 vikna medgoéngu) og
1éttburum (<2.000 g). Engar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins hja pessum hopum og er pvi
ekki haegt ad gefa radleggingar um skdmmtun.
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Tafla 1
Raolagour skammtur* ISENTRESS mixturukyrnis, dreifu og tuggutaflna hja bérnum minnst
4 vikna og sem vega 3 til 25 kg

Likamspyngd | Magn (skammtur) mixtiru sem 4 a0 Fjoldi tuggutaflna
(kg) gefa
3uppad 4 2,5 ml (20 mg) tvisvar & solarhring
4 upp ad 6 3 ml (30 mg) tvisvar & solarhring
6 upp ad 8 4 ml (40 mg) tvisvar & sdlarhring
8uppad 11 6 ml (60 mg) tvisvar & sélarhring
11 upp ad 147 8 ml (80 mg) tvisvar & solarhring 3 x 25 mg tvisvar 4 sélarhring
14 upp ad 207 10 ml (100 mg) tvisvar a sélarhring 1 x 100 mg tvisvar & solarhring
20 upp ad 25 1,5 x 100 mg? tvisvar 4 sélarhring
* Raodleggingar um skammta fyrir tuggutdflur og mixtarukyrni, dreifu i 10 ml af vatni midast vid
skammt sem er u.p.b. 6 mg/kg tvisvar a solarhring (sja kafla 5.2).
"Fyrir born sem vega 11 til 20 kg mé nota hvort lyfjaformid sem er.
Athugid: Tuggutdflurnar eru faanlegar sem 25 mg og 100 mg toflur.
1100 mg tuggutdflu ma skipta i jafna 50 mg skammta.
Hins vegar skal fordast ad brjota toflurnar ef mogulegt er.

Tafla 2
Radlagdur skammtur ISENTRESS mixtiarukyrnis, dreifu hja nyburum eftir fulla medgongu
(0 til 4 vikna [28 daga])*

Athugio: Ef modirin hefur fengio ISENTRESS 2-24 klst. fyrir fadingu, 4 fyrsti skammtur barnsins ad
vera 24-48 Kklst. eftir fadingu.

Likamspyngd Magn (skammtur) mixtiru
(kg) sem 4 a0 gefa

0 til 1 vikna — Einu sinni 4 sélarhring’

2 upp ad 3 0,4 ml (4 mg) einu sinni & solarhring
3uppad4 0,5 ml (5 mg) einu sinni & solarhring
4uppad s 0,7 ml (7 mg) einu sinni & sélarhring

1 til 4 vikna — Tvisvar 4 solarhring*

2 upp ad 3 0,8 ml (8 mg) tvisvar a sélarhring

3uppad 4 1 ml (10 mg) tvisvar & solarhring

4 upp ad 5 1,5 ml (15 mg) tvisvar & sélarhring
*Upplysingar um fyrirbura liggja ekki fyrir. Notkun ISENTRESS er ekki
radl6go hja fyrirburum.

"Radleggingarnar um skammta eru u.p.b.:
1,5 mg/kg/skammt.

1 Radleggingarnar um skammta eru u.p.b.:
3 mg/kg/skammt.

Hamarksskammtur mixtaru, dreifu er 100 mg tvisvar 4 solarhring.

Hver einnota skammtapoki inniheldur 100 mg af raltegraviri sem 4 ad blanda i 10 ml af vatni sem
gefur endanlegan styrk sem nemur 10 mg/ml (sja kafla 6.6).

Hitta & l&kninn reglulega par sem adlaga parf ISENTRESS skammtinn eftir pvi sem barnio staekkar.
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Onnur lyfjaform og styrkleikar faanlegir:

ISENTRESS er einnig faanlegt 4 400 mg téfluformi til notkunar hja fulloronum, unglingum og
bornum sem vega a.m.k. 25 kg og geta gleypt toflu. Fyrir sjuklinga sem eru a.m.k. 25 kg en geta ekki
gleypt toflu ma thuga ad nota tuggutdflu. Sja 400 mg t6flu og tuggutdflu fyrir vidbotarupplysingar um
skammta.

ISENTRESS er einnig faanlegt fyrir fullordna og born (sem vega a.m.k. 40 kg) sem 600 mg toflur sem
gefnar eru sem 1.200 mg einu sinni 4 dag (tvaer 600 mg toflur) hja sjuklingum sem hafa ekki fengio
medferd adur eda sjuklingum sem eru veirufraedilega baeldir 4 upphafsmedferd med ISENTRESS

400 mg tvisvar 4 dag. Sja samantekt 4 eiginleigum lyfsins fyrir 600 mg fyrir vidbotarupplysingar um
skommtun.

Aldradir
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun raltegravirs hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2).
bvi skal gaeta vartdar vid notkun ISENTRESS hja pessum sjuklingahopi.

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf & skammtaadlégun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki er porf 4 skammtaadlogun hja sjuklingum med vaga eda midlungs mikla skerdingu &
lifrarstarfsemi. Oryggi og verkun raltegravirs hefur ekki verid stadfest hja sjuklingum med alvarlega

undirliggjandi lifrarsjikdéma. Pess vegna skal gaeta vartdar vid notkun ISENTRESS hja sjuklingum
med verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Lyfjagjof

Til inntoku.
ISENTRESS mixturukyrni, dreifu ma gefa med eda an faedu (sja kafla 5.2).

Sja kafla 6.6 vardandi frekari upplysingar um bléndun og gjof mixtirunnar.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Almennt

Sjuklingum skal bent & ad nuverandi andretréveirumedferd leeknar ekki HIV og ad ekki hefur verid
synt fram 4 ad hin komi i veg fyrir HIV smit med bl6oi.

Raltegravir hefur tiltélulegan lagan erfdafraedilegan dénemisproskuld. bvi skal nota raltegravir
samhlida tveimur 60rum virkum andretroveirulyfjum, hvenar sem mogulegt er, til ad minnka likur &
veirufreedilegum medferdarbresti og proun lyfjadnaemis (sja kafla 5.1).

Vardandi sjuklinga sem aldrei hafa fengid medferd adur, takmarkast upplysingar ar kliniskum

rannsoknum vid notkun raltegravirs d4samt tveimur bakritahemlum (emtricitabini og ten6fovir
disoproxil fimarati).

bunglyndi
Greint hefur verid fra punglyndi, p.m.t. sjalfsvigshugleidingum og -hegdun, sérstaklega hja sjuklingum

med fyrri ségu um punglyndi eda gedsjukdom. Geta skal varudar vid notkun hja sjuklingum med s6gu
um punglyndi eda gedsjukdom.
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Skert lifrarstarfsemi

Oryggi og verkun raltegravirs hefur ekki verid stadfest hja sjuklingum med alvarlega undirliggjandi
lifrarsjukdoma. Pvi skal geeta vartdar vid notkun raltegravirs hja sjiklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Lifrarstarfsemi verour oftar 6edlileg medan 4 samsettri andretroveirumedferd stendur hja sjuklingum
me0 roskun 4 lifrarstarfsemi vid upphaf medferdar, p.m.t. langvinn lifrarbdlga. Fylgjast skal vel med
pessum sjuklingum & hefobundinn hatt. Ef fram koma visbendingar um versnun lifrarsjikdoms hja
slikum sjuklingum skal ihuga timabundna eda endanlega stodvun medferdar.

Sjuklingar med langvinna lifrarbdlgu B eda C, sem eru & samsettri andretréveirumeodferd, eru i aukinni
heettu 4 ad fa alvarlegar og hugsanlega lifshaettulegar aukaverkanir 4 lifur.

Beindrep

bott orsokin sé talin fjolpeett (p.m.t. barksteranotkun, afengisneysla, veruleg onemisbaling, har
likamspyngdarstudull), hafa beindrepstilfelli verid tilkynnt, sérstaklega hja sjuklingum med langt
genginn HIV-sjukdom og/eda sjuklingum sem hafa lengi verid & samsettri andretroveirumedferd.
Sjuklingum skal radlagt ad leita leeknis ef peir fa opaegindi og verki 1 1idi, stifleika i lidi eda eiga erfitt
med hreyfingar.

Onamisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

Hja HIV syktum sjuklingum med verulegan onamisbrest, vid upphaf samsettrar
andretréveirumeodferdar, getur komio fram bolgusvorun vid einkennalausum tekifzerissykingavoldum
eda leifum peirra og valdid alvarlegu klinisku astandi eda versnun einkenna. Ad jafnadi hefur slik
svorun komid fram & fyrstu vikum eda manudum eftir ad samsett andretréveirumedferd er hafin.
Mikilveg demi eru sjonubdlga vegna cytomegaloveiru, utbreiddar og/eda afmarkadar sykingar af
voldum mycdbakteria og lungnabdlga af véldum Preumocystis jiroveci (adur pekkt sem Preumocystis
carinii). Meta skal 61l bolgueinkenni og hefja medferd pegar porf krefur.

Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsnemissjukdomar (eins og Graves sjukdémur og sjalfsnaemis
lifrarbolga) hafi komid fram vid 6nemisendurvirkjun, po er breytilegt hvener pad gerist og geta slik

tilfelli komid fram morgum manudum eftir upphaf medferdar.

Syrubindandi lyf

Samhlida gjof raltegravirs og syrubindandi lyfja, sem innihalda al og magnesium, leiddi til leekkunar &
plasmapéttni raltegravirs. Ekki er meelt med gjof raltegravirs samhlida syrubindandi lyfjum sem
innihalda al og/eda magnesium (sja kafla 4,5).

Rifampicin

Geeta skal varudar pegar raltegravir er gefid samhlida 6flugum 6rvum uridindifosfat-
glukarénodsyltransferasa (UGT) 1A1 (t.d. rifampicini). Rifampicin dregur Gr plasmapéttni raltegravirs;
ahrif pess & verkun raltegravirs eru 6pekkt. Hins vegar m4 ihuga ad tvofalda raltegravir skammt hja
fullordnum, ef samhlida gjof med rifampicini er 6hjadkvaemileg. Engar upplysingar liggja fyrir til
leidbeiningar um gjof raltegravirs asamt rifampicini hja sjuklingum yngri en 18 ara (sja kafla 4.5).

Voovakvilli og rakvodvalysa

Greint hefur verid fra voovakvilla og rakvodvalysu. Geeta skal vartidar vid notkun hja sjiklingum sem
hafa einhvern tima fengid voovakvilla eda rakvodvalysu, eda ef einhverjir pattir eru fyrir hendi sem
auka likur 4 pessum sjuikdémum, p.m.t. notkun annarra lyfja sem hafa verid tengd pessum sjikdémum
(sja kafla 4.8).
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Alvarleg hudviobrogd og ofnemisvidbrigd

Greint hefur verid fra alvarlegum og hugsanlega lifshaettulegum og banvaenum viobrogdum i hud hja
sjuklingum sem notudu raltegravir, i flestum tilvikum samhlida notkun annarra lyfja sem tengjast
pessum vidbrogdum. Medal pessara tilvika voru Stevens-Johnson heilkenni og eitrunardrep i hudpekju
(toxic epidermal necrolysis). Einnig hefur verid greint fra ofneemisviobrogoum sem lystu sér med
utbrotum, almennum einkennum og stundum truflun a starfsemi liffeera, p.m.t. lifrarbilun. Ef fram
koma merki eda einkenni alvarlegra hudviobragda eda ofnemisvidbragda (p.m.t., en ekki einskordad
vi0, alvarleg utbrot eda utbrot med hita, almennan lasleika, preytu, voova- eda lidverki, blodrur, sar i
munni, tarubolgu, bjug 1 andliti, lifrarbolgu, edsinfiklafjold, ofneemisbjug) skal heetta tafarlaust notkun
raltegravirs og annarra lyfja sem grunur leikur & ad valdi viobrogdunum. Fylgjast skal med klinisku
astandi, p.m.t. amindtransferasa i lifur, og hefja videigandi medferd. Drattur & st6dvun medferdar med
raltegravir eda 60rum lyfjum, sem grunur leikur & ad valdi vidbrogdunum, eftir ad alvarleg utbrot
koma fram, getur leitt til lifshattulegra viobragda.

Utbrot

Utbrot voru algengari hja medferdarreyndum sjuklingum, sem fengu medferd sem innihélt raltegravir
og darunavir, samanborid vid sjuklinga sem fengu raltegravir an darinavirs eda darinavir an
raltegravirs (sja kafla 4.8).

Fruktdsi

Lyfi0 inniheldur allt ad 0,5 mg af fruktosa i hverjum skammtapoka.
Fruktdsi getur valdid tannskemmdum.

Sukrési

Lyfid inniheldur allt ad 4,7 mg af sukrosa i hverjum skammtapoka.

Stkroési getur skemmt tennur.

Sjuklingar med arfgengt fraktdsadpol, glikosa-galaktosa vanfrasog eda stikrosa-isomaltasapurrd, sem
er mjog sjaldgeeft, skulu ekki taka lyfid.

Sorbitol

Lyfid inniheldur allt ad 1,5 mg af sorbitdli (E 420) i hverjum skammtapoka.

Sorbitol i lyfjum til inntéku getur haft ahrif 4 adgengi annarra lyfja til innt6ku sem tekin eru inn
samhlida.

Natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverjum skammtapoka, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

In vitro rannsoknir benda til pess ad raltegravir sé ekki hvarfefni cytokrom P450 (CYP) ensimanna,
hamli ekki CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eda CYP3A, hamli ekki
uridindifosfat (UDP)-gluktrénésyltransferosum (UGT) 1A1 og 2B7, 6rvi ekki CYP3A4 og hamli ekki
P-glykoprotein midludum flutningi. A grundvelli pessara upplysinga er ekki buist vid ad raltegravir
hafi ahrif 4 lyfjahvorf lyfja sem eru hvarfefni pessara ensima eda P-glykoproteins.

Samkvemt in vitro og in vivo rannsoknum fer brotthvarf raltegravirs ad mestu fram med umbrotum
fyrir tilstilli UGT1A1 midladrar glukurontengingar.

Talsverdur breytileiki & lyfjahvorfum raltegravirs kom fram milli sjuklinga og einnig hja sama
sjuklingi.
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Ahrif raltegravirs 4 lyfjahvorf annarra lyfia

I rannséknum & milliverkunum hafdi raltegravir ekki kliniskt mikilveeg ahrif a lyfjahvorf etravirins,
maravirocs, tendfovir disoproxil fimarats, getnadarvarnarlyfja med horménum, metadons,
midazélams eda boceprevirs.

[ nokkrum rannséknum kom 1 1j6s ad samhlida gjof raltegravirs med darunaviri dro litilshattar ur
plasmapéttni dartinavirs, en astaeda peirra ahrifa er ekki pekkt. Samt sem adur virdast ahrif raltegravirs

a plasmapéttni darinavirs ekki vera kliniskt mikilvaeg.

Ahrif annarra lyfja 4 lyfjahvorf raltegravirs

bar e0 raltegravir er einkum umbrotid fyrir tilstilli UGTAI, skal gata varadar pegar raltegravir er
gefid samhlida 6flugum 6rvum UGT1AL1 (s.s. rifampicini). Rifampicin dregur Gr plasmapéttni
raltegravirs; ahrif pess 4 verkun raltegravirs eru 6pekkt. Hins vegar ma ihuga ad tvofalda raltegravir
skammt hja fullordonum, ef samhlida gjof med rifampicini er 6hjakvaemileg. Engar upplysingar liggja
fyrir til leidbeiningar um samhlida gjof raltegravirs og rifampicins hja sjuklingum yngri en 18 ara (sja
kafla 4.4). Ahrif annarra 6flugra ensima sem umbrjéta lyf, svo sem fenytéins og fendbarbitals, 4
UGT1AT eru ekki pekkt. Nota ma 6rva sem eru ekki eins 6flugir (t.d. efavirenz, nevirapin, etravirin,
rifabutin, glukokortik6ida, johannesarjurt (hypericum perforatum), pioglitason) med radlogdum
skammti af raltegravir.

Samhlida gjof raltegravirs og lyfja sem vitad er ad eru 6flugir hemlar UGT1A1 (t.d. atazanavir) getur
aukid plasmapéttni raltegravirs. UGT1A1 hemlar, sem eru ekki eins 6flugir (svo sem indinavir og
saquinavir), geta einnig aukid plasmapéttni raltegravirs en i minna meli midad vid atazanavir. Auk
bess getur tenofovir disoproxil fumarat aukid plasmapéttni raltegravirs, pott asteeda peirra ahrifa sé
ekki pekkt (sja toflu 3). I kliniskum rannséknum notadi stér hluti sjiklinga atazanavir og/eda ten6fovir
disoproxil fimarat, en badi eru lyf sem auka plasmapéttni raltegravirs, i bestu grunnmedferd.
Oryggismynstur sem sést hja sjuklingum sem notudu atazanavir og/eda teno6fovir disoproxil fimarat
var almennt svipad oryggismynstri hja sjiklingum sem notudu ekki pessi lyf. bvi er skammtaadlogun
ekki naudsynleg.

Samhlida gjof raltegravirs og syrubindandi lyfja sem innihalda tvigildar malmkatjonir getur skert
frasog raltegravirs vegna klobindingar sem leidir til lekkunar 4 plasmapéttni raltegravirs. Taka
syrubindandi lyfs sem inniheldur 4l og magnesium innan 6 klst. eftir gjof raltegravirs laekkadi verulega
plasmapéttni raltegravirs. bPess vegna er ekki malt med samhlida gjof raltegravirs og lyfja sem
innihalda 4l og/eda magnesium. Samhlida gjof raltegravirs og syrubindandi kalsiumkarbonats lekkar
plasmapéttni raltegravirs po er pessi milliverkun ekki talin hafa kliniska pydingu. bess vegna er ekki
porf & skammtaadlogun pegar raltegravir er gefid samhlida syrubindandi lyfjum sem innihalda
karlsiumkarbonat.

Sambhlida gjof raltegravirs med 6drum lyfjum sem hakka syrustig (pH) 1 maga (t.d. 6meprazol og
famotidin) getur hradad frasogi raltegravirs og leitt til aukinnar plasmapéttni raltegravirs (sja toflu 3).
Oryggi hja undirhopum sjuklinga sem toku prétonpumpuhemla eda H2-blokka i 3. stigs rannséknum
var samberilegt og hja peim sem toku ekki pessi syrubindandi lyf. bvi parf ekki ad adlaga skammta
vid samhlida notkun med protonpumpuhemlum eda H2-blokkum.

Allar rannsdknir 4 milliverkunum voru gerdar hja fullordnum.

Tafla 3

Upplysingar um milliverkanir a lyfjahvorf

Lyf, flokkud eftir medferdarsvioi Milliverkanir Radleggingar vardandi
(orsok, ef pekkt) samhlioa gjof
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Lyf, flokkud eftir medferdarsvioi

Milliverkanir
(orsok, ef pekkt)

Radleggingar vardandi
samhlida gjof

ANDRETROVEIRULYF

Proteasahemlar

atazanavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

raltegravir AUC T 41%
raltegravir Crause T 77%
raltegravir Cmax 1 24%

(UGT1A1 hmlun)

Ekki porf 4 ad adlaga
raltegravir skammt.

tipranavir /riténavir
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

raltegravir AUC { 24%
raltegravir Ciawist 4 55%
raltegravir Cmax ¥ 18%

(UGT1A1 virkjun)

Ekki porf & ad adlaga
raltegravir skammt.

Bakritahemlar sem ekki eru mikleésio (NNRTI)

efavirenz
(raltegravir 400 mg i einum
skammti)

raltegravir AUC { 36%
raltegravir C st ¥ 21%
raltegravir Cumax ¥ 36%

(UGT1A1 virkjun)

Ekki porf & ad adlaga
raltegravir skammt.

etravirin
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

raltegravir AUC { 10%
raltegravir C 12 st ¥ 34%
raltegravir Cmax ¥ 11%

(UGT1A1 virkjun)

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

Ekki porf 4 a0 adlaga
raltegravir skammt eda
etravirin skammt.

Nuikleosio/mikleotio bakritahemlar

tenéfovir disoproxil fimarat
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

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

(orsok milliverkunar 6pekkt)
tenofovir AUC 4 10%

tendfovir Cos st ¥ 13%
tenofovir Coax | 23%

Ekki porf & a0 adlaga
raltegravir skammt eda
tend6fovir disoproxil fumarat
skammt.

CCRS5 hemlar

maraviroc
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

raltegravir AUC 4 37%
raltegravir Ci2 st 4 28%
raltegravir Cmax ¥ 33%

(orsok milliverkunar 6pekkt)

maraviroc AUC 4 14%
maraviroc Cia st ¥ 10%
maraviroc Cmax | 21%

Ekki porf 4 ad adlaga
raltegravir skammt eda
maraviroc skammt.

LYF VIP LIFRARBOLGU C VEIRUSYKINGU

NS3/44 proteasahemlar

boceprevir
(raltegravir 400 mg i einum
skammti)

raltegravir AUC T 4%
raltegravir Ci2 st 4 25%
raltegravir Cpmax 1%

(orsok milliverkunar 6pekkt)

Ekki porf 4 ad adlaga
raltegravir skammt eda
boceprevir skammt.
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Lyf, flokkud eftir medferdarsvioi Milliverkanir Radleggingar vardandi
(orsok, ef pekkt) samhlioa gjof
SYKLALYF
Lyfvid mycobakterium
rifampicin raltegravir AUC 4 40% Rifampicin leekkar plasmapéttni

(raltegravir 400 mg i einum
skammti)

raltegravir C s ¥ 61%
raltegravir Cmax 1 38%

(UGT1AT1 virkjun)

raltegravirs. Ef samhlida gjof
med rifampicini er
ohjakvemileg ma ihuga ad
tvofalda raltegravir skammtinn
(sja kafla 4.4).

ROANDI LYF

midazo6lam
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

midazélam AUC 4 8%
midazolam Cmax T 3%

Ekki porf & ad adlaga
raltegravir skammt eda
midazélam skammt.

bessar nidurstodur benda til
pess ad raltegravir sé hvorki
orvi né hemill CYP3A4, og ad
raltegravir muni pvi ventanlega
ekki hafa ahrif & lyfjahvorf
lyfja sem eru hvarfefni
CYP3A4.

SYRUBINDANDI LYF SEM INNIHALDA MALMKATJONIR

syrubindandi lyf sem innihalda al
og magnesiumhydroxio
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

raltegravir AUC { 49%
raltegravir C st ¥ 63%
raltegravir Cumax ¥ 44%

2 klst. fyrir gjof raltegravirs

raltegravir AUC { 51%
raltegravir Cio st ¥ 56%
raltegravir Cmax ¥ 51%

2 eftir gjof raltegravirs
raltegravir AUC { 30%
raltegravir Ci s ¥ 57%
raltegravir Cumax ¥ 24%

6 klst. fyrir gj6f raltegravirs

raltegravir AUC { 13 %
raltegravir Ci2 s ¥ 50 %
raltegravir Cmax ¥ 10 %

6 klst. eftir gjof raltegravirs
raltegravir AUC 11 %
raltegravir Ciz st ¥ 49 %
raltegravir Cmax ¥ 10 %

(klobinding malmkatjona)

Syrubindandi lyf sem innihalda
al og magnesium laekka
plasmapéttni raltegravirs. Ekki
er maelt med gjof raltegravirs
samhlida syrubindandi lyfjum
sem innihalda al og/eda
magnesium.

syrubindandi lyf sem innihalda
kalsiumkarbonat
(raltegravir 400 mg tvisvar a dag)

raltegravir AUC { 55%
raltegravir Ci2 wst. 432%
raltegravir Cmax 152

(klébinding malmkatjona)

Ekki porf 4 ad adlaga
raltegravir skammt.
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Lyf, flokkud eftir medferdarsvioi Milliverkanir Radleggingar vardandi
(orsok, ef pekkt) samhlioa gjof
ADRAR MALMKATJONIR
Jarnsolt Gert rag fyrir: Gert er ra0 fyrir ad gjof

raltegravir AUC

(klobinding malmkatjona)

samhlida jarnsoltum dragi ar
plasmagildi raltegravirs; taka
jarnsalta a.m.k. tveimur klst.
fyrir/eftir gjof raltegravirs getur
takmarkad pessi ahrif.

H2 BLOKKAR OG PROTONUPUMPUHEMLAR

omeprazol
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

raltegravir AUC 1 97%
raltegravir Ciz st 124%
raltegravir Cmax T 51%

(aukinn leysanleiki)

Skammtaadlogun raltegravirs
oporf.

famoétidin
(raltegravir 400 mg tvisvar a dag)

raltegravir AUC 1 44%
raltegravir Ciz st T 6%
raltegravir Cmax T 60%

(aukinn leysanleiki)

Skammtaadlogun raltegravirs
oporf.

HORMONA-GETNADARVARNARLYF

Ethinyl Estradiol
Norelgestromin
(raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag)

Ethinyl Estradiol AUC { 2%
Ethinyl Estradiol Cmax T 6%
Norelgestromin AUC 1 14%
Norelgestromin Cmax T 29%

Ekki porf & adlogun raltegravir
skammts eda skammts
getnadarvarnarlyfja med
horménum (sem byggja a
estrogeni og/eda progesterdni)

VERKJALYF AF OPIUMFLOKKI

metadon
(raltegravir 400 mg tvisvar a dag)

metadon AUC <
metadon Cpax <>

Ekki porf & adlogun raltegravir
skammts eda metadon
skammts.

4.6 Frjosemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun raltegravir mixturukyrnis, dreifu 48 medgéngu. Umtalsverdar
upplysingar liggja fyrir um notkun raltegravir 400 mg tvisvar a dag & fyrsta pridjungi medgongu (yfir
1.000 punganir i framskyggnu eftirliti) sem benda ekki til eiturverkana sem valdi vansképunum.
Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 @&xlun (sja kafla 5.3).

Allnokkrar upplysingar liggja fyrir um notkun raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag 4 60rum og/eda sidasta
pridjungi medgongu (300-1.000 punganir i framskyggnu eftirliti) sem benda ekki til aukinnar heettu a
eiturverkunum 4 foéstur/nybura.

Raltegravir mixtarukyrni, dreifu 4 adeins ad nota 4 medgongu ef @tladur avinningur vegur pyngra en
hugsanleg dhatta fyrir fostur. Sja kafla 4.2 fyrir radleggingar um skommtun.

Skraning andretroveirumedferdar a medgéngu

Settur hefur verid a fot gagnagrunnur fyrir skraningu upplysinga um andretréveirumedferd a
medgongu til pess ad fylgjast med sjuklingum, sem hafa dviljandi fengio raltegravir & medgéngu, med
tilliti til afdrifa modur og fosturs. Laknar eru hvattir til ad skra sjuklinga i pennan gagnagrunn.

begar akvoroun er tekin um ad nota andretroveirulyf til medferdar vid HIV-sykingu hja pungudum
konum og um leid ad minnka haettu & HIV-smiti til nyburans skal pad vera almenn regla ad taka tillit
til upplysinga ur dyrarannsoknum og til kliniskrar reynslu hja pungudum konum vid mat a 6ryggi
fostursins.
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Brjdstagjof

Raltegravir/umbrotsefni skiljast Gt 1 brjostamjolk i peim meeli ad gera ma rad fyrir ahrifum 4 bérn sem
eru 4 brjosti. Fyrirliggjandi upplysingar um lyfhrif og eiturefnafraedi hja dyrum syna ad
raltegravir/umbrotsefni skiljast Gt i modurmjolk (sja itarlegri upplysingar i kafla 5.3).

Ekki er haegt ad utiloka haettu fyrir bérn sem eru 4 brjosti.

Melt er med pvi ad konur med HIV hafi born sin ekki 4 brjosti til ad fordast ad bera HIV-smit afram.
Frjésemi

Engin ahrif 4 frjosemi komu fram i rannsoknum hja karlkyns og kvenkyns rottum vid skammta allt ad
600 mg/kg/solarhring, sem leiddi til 3-falt meiri Gtsetningar en vid radlagda skammta hja monnum.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Greint hefur verid fra sundli hja sumum sjuklingum medan 4 medferd st6d, par sem raltegravir var
hluti af medferdinni. Sundl getur haft ahrif & heetni til aksturs og notkunar véla (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

[ slembirsdudum kliniskum rannséknum var raltegravir 400 mg gefid tvisvar sinnum 4 dag i
samsetningu med fastri eda bestu bakgrunnsmedferdaraaetlun handa fulloronum sem ekki h6fou fengid
medferd adur (N=547) og fullordnum sem voru medferdarreyndir (N=462) i allt ad 96 vikur. Auk pess
fékk 531 fullordinn sem ekki hafdi fengio medferd adur raltegravir 1.200 mg einu sinni 4 dag asamt
emtricitabini og ten6fovir disoproxil fumarati i allt ad 96 vikur. Sja kafla 5.1.

Aukaverkanirnar sem oftast var greint frd & medan 4 medferd st6d voru hofudverkur, 6gledi og
kvidverkur. Alvarleg aukaverkun sem oftast var greint fra var dnemisendurvirkjunarheilkenni
(immune reconstitution syndrome) og utbrot. Hlutfall peirra sem hettu 4 raltegraviri i kliniskum
rannsOknum vegna aukaverkana var 5% e0a legra.

[ sjaldgaefum tilvikum var greint fra rakodvalysu sem alvarlegri aukaverkun vid notkun raltegravirs
400 mg tvisvar a dag eftir markadssetningu.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir, sem rannsoknarlaeknar toldu tengjast raltegravir (einu sér eda samhlida annarri
andretroveirumedferd), sem og aukaverkanir sem komu fram eftir markadssetningu, eru taldar upp hér
fyrir nedan, flokkadar eftir lifferum. Tidnin er flokkud pannig: algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgefar
(>1/1.000 til <1/100), tioni ekki pekkt (ekki hagt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Flokkun eftir liffzerum Tioni Aukaverkanir
Raltegravir (eitt sér eda samhlidoa annarri
andretréoveirumeofero)

Sykingar af voldum sykla og Sjaldgaefar kynfaeraherpes, harslidursbolga, maga- og
snikjudyra garnabolga, ablasturssott, sykingar af voldum
herpes veiru, ristill, infliensa, graftarkyli i eitlum,
fraudvortur (molluscum contagiosum),
nefkoksbdlga, sykingar i efri hluta 6ndunarvegar

Axli, godkynja og illkynja Sjaldgaefar totuvarta 4 hud (skin papilloma)
(einnig blodrur og separ)
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Flokkun eftir liffserum

Tioni

Aukaverkanir
Raltegravir (eitt sér eda samhlida annarri
andretroveirumeofero)

BIl60 og eitlar

Sjaldgeefar

blodleysi, jarnskortsblodleysi, verkir i eitlum,
eitlasteekkanir, daufkyrningafaed, blédflagnafaed

Onamiskerfi

Sjaldgeefar

onzmisendurvirkjunarheilkenni (immune
reconstitution syndrome), lyfjaofnaemi, ofneemi

Efnaskipti og n@ring

Algengar

Sjaldgeefar

minnkud matarlyst

krom (cachexia), sykursyki, blodfituréskun,
hakkun kdlesterdls i bl6di, blédsykurshaekkun,
blodfituhakkun, dedlilega mikil matarlyst, aukin
matarlyst, ofporsti, truflun & fitumyndun

GeoOran vandamal

Algengar

Sjaldgaefar

oedlilegir draumar, svefnleysi, martradir, 6edlileg
hegdun, punglyndi

geodraskanir, sjalfsvigstilraunir, kvidi, ruglastand,
geddeyfo, alvarlegt punglyndi, svefntruflanir
(middle insomnia), breyting & skapi, felmturskast,
svefntruflanir, sjalfsvigshugsanir, sjalfsvigshegdun
(sérstaklega hja sjuklingum med sogu um
gedsjukdoéma)

Taugakerfi

Algengar

Sjaldgeefar

sundl, héfudverkur, skynhreyfiofvirkni

minnisleysi, midtaugarpvingun i Inlidsgongum
(carpal tunnel syndrome), vitsmunaleg skerding,
athyglisroskun, st6oubundid sundl, bragotruflun,
svefnsekni, minna skynnaemi, svefnhofgi,
minnisskerding, migreni, utlegur taugakvilli,
naladofi, svefndrungi, spennuhéfudverkur, skjalfti,
litil geedi svefns

Augu

Sjaldgeefar

sjonskerding

Eyru og volundarhus

Algengar

Sjaldgeefar

svimi

eyrnasud

Hjarta

Sjaldgeefar

hjartslattaronot, gulsheegslattur (sinus bradycardia)
aukaslog fra sleglum

ZAdar

Sjaldgaefar

hitasteypur, haprystingur

Ondunarferi, brjésthol og
midmati

Sjaldgaefar

raddtruflun, blodnasir, nefstifla

Meltingarfzeri

Algengar

Sjaldgaefar

upppemba, kvidverkir, nidurgangur, vindgangur,
ogleoi, uppkost, meltingartruflun

magabdlga, 6pagindi { kvid, verkir i efri hluta
kvidar, eymsli i kvid, 6pagindi i endaparmi og
endaparmsopi, haegdatregda, munnpurrkur,
opagindi undir bringspolum, skeifugarnarbolga
med fleidrum, ropi, vélindabakflaedissjukdoémur,
tannholdsbdlga, tungubdlga, sarsauki vid kyngingu,
brad brisbdlga, sar { meltingarvegi (peptic ulcer),
bleding frd endaparmi

Lifur og gall

Sjaldgaefar

lifrarbdlga, fituhrérnun i lifur, lifrarbdlga vegna
afengisneyslu, lifrarbilun

Hud og undirhud

Algengar

utbrot
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Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkanir
Raltegravir (eitt sér eda samhlida annarri
andretroveirumeofero)

Sjaldgaefar prymlabolur, skalli, hudbodlga sem likist
prymlabélum, purr hao, rodi, ryrnun i andliti,
ohofleg svitamyndun, fituryrnun, &unninn
fitukyrkingur, fitus6fnun, naetursviti, kladahnudar
(prurigo), kladi, utbreiddur kladi, drofnutitbrot,
dréfnuorduttbrot, kladautbrot, hidskemmdir,
ofsakladi, huopurrkur, Stevens Johnson heilkenni,
lyfjattbrot med eodsinfiklafjold og almenn einkenni
(DRESS)

Stodkerfi og bandvefur Sjaldgaefar lidverkir, lidbolgur, bakverkir, verkir i sidu, verkir {
stodkerfi og stodvef, vodvaprautir, verkur i halsi,
beingisnun, verkur { utlim, sinarbolga, rakvodvalysa

Nyru og pvagferi Sjaldgaefar nyrnabilun, nyrnabdlga, nyrnasteinar, naeturpvaglat,
belgmein i nyra (renal cyst), skerding &
nyrnastarfsemi, piplu- og millivefsnyrnabolga
(tubulointerstitial nephritis)

Axlunarferi og brjdst Sjaldgaefar ristruflanir, brjéstastaekkun hja karlmonnum
(gynaecomastia), einkenni tidahvarfa
Almennar aukaverkanir og Algengar prottleysi, preyta, sotthiti

aukaverkanir 4 ikomustad
Sjaldgaefar opagindi fyrir brjosti, hrollur, bjugur i andliti,
aukning 4 fituvef, taugadstyrkur, lasleiki, fyrirferd
undir nedri kjalka, utleegur bjugur, verkir

Rannsoknanidurstédur Algengar heakkun alaninamindtransferasa, afbrigdilegar
eitilfrumur, haekkun aspartataminotransferasa,
haekkun priglyserida i bl6di, haekkun lipasa,
haekkud bloopéttni amylasa fra brisi

Sjaldgeefar minnkun heildarfjélda daufkyrninga i blodi,
haekkun alkalisks fosfatasa, lekkun albumins i
blodi, haekkun amylasa i bl6di, haekkun bilirabins i
bl60i, hakkun koélesterdls i bloodi, haekkun
kreatinins 1 bl60i, blodsykurshaekkun, heekkun
pvagefnis i bl60i, haekkun kreatininfosfokinasa,
hakkun fastandi blodsykurs, sykur i pvagi, haekkun
hapéttnifituproteins, haekkun & INR (international
normalised ratio), haekkun lagpéttnifituproéteins,
faekkun blodflagna, raud blodkorn i pvagi, aukid
mittisummal, pyngdaraukning, fekkun hvitra
blédkorna

Averkar og eitranir Sjaldgaefar ofskommtun fyrir slysni

Lysing 4 v6ldum aukaverkunum

Greint var frd krabbameinum hja sjiklingum sem fengu raltegravir asamt 68rum andretréveirulyfjum,
beadi hja medferdarreyndum sjuklingum og peim sem ekki hofou fengid medferd adur.
Krabbameinstegundir og tidni dkvedinna krabbameina voru eins og vid var buist hja afar
6namisbzldu pydi. I pessum rannséknum var haettan 4 ad fa krabbamein sambzrileg i hopunum sem
fengu raltegravir og i hdpunum sem fengu samanburdarlyf.

Annars til fjorda stigs fravik i nidurstodum blodrannsokna 4 kreatinkinasa komu fram hja sjuklingum
sem medhondladir voru med raltegravir. Greint hefur verid fra vodvakvilla og rakvodvalysu. Geta
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skal varadar vid notkun hjé sjuklingum sem hafa einhvern tima fengid vodvakvilla eda rakvodvalysu
eda ef einhverjir peettir eru fyrir hendi sem auka likur 4 pessum sjukdémum, p.m.t. notkun annarra
lyfja sem hafa verid tengd pessum sjukdémum (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid fra beindrepstilvikum, sérstaklega hja sjuklingum med almennt pekkta ahattupatti,
langt genginn HIV-sjukdom, eda hafa lengi verid a samsettri medferd med andretroveirulyfjum. Tioni
pessa er 6pekkt (sja kafla 4.4).

Hja HIV-syktum sjuklingum med alvarlegan énaemisbrest vid upphaf samsettrar
andretroveirumedferdar getur komid fram bdolgusvorun vid einkennalausum tekiferissykingum eda
leifum peirra. Einnig hefur verid tilkynnt um sjalfsnemissjuikdoma (eins og Graves sjukdom og
sjalfsnemis lifrarbolga), po er breytilegt hvenaer peir koma fram og geta slik tilfelli komid fram
morgum manudum eftir upphaf medferdar (sja kafla 4.4).

Fyrir hverja af eftirfarandi kliniskum aukaverkunum var a.m.k. eitt alvarlegt tilvik: kynfaradblastur,
blodleysi, onemisendurvirkjunarheilkenni, punglyndi, gedraskanir, sjalfsvigstilraunir, magabdlga,
lifrarbolga, nyrnabilun, 6viljandi of stor skammtur.

[ kliniskum rannsoknum & medferdarreyndum sjuklingum voru utbrot, 6had orsok, algengari hja
sjuklingum sem fengu medferd sem innihélt raltegravir og dariinavir, samanborid vid sjuklinga sem
fengu raltegravir an darinavirs eda darinavir an raltegravirs. Tioni Gtbrota sem rannsakandi taldi
meodferdartengd var svipud i hdpunum. Tioni utbrota ad teknu tilliti til atsetningar (af 6llum orsékum)
var 10,9 fyrir hver 100 sjuklingadr hja sjuklingum sem fengu medferd sem innihélt raltegravir og
dartnavir, 4,2 fyrir hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu raltegravir an darinavirs og 3,8
fyrir hver 100 sjaklingaar hja sjuklingum sem fengu dartnavir an raltegravirs, en tidni lyfjatengdra
utbrota var 2,4 fyrir hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu medferd sem innihélt raltegravir
og darunavir, 1,1 fyrir hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu raltegravir an darunavirs, og 2,3
fyrir hver 100 sjiklingaar hj4 sjuklingum sem fengu dartnavir an raltegravirs. Utbrot sem saust i
kliniskum rannsoknum voru veg til miolungs mikil og leiddu ekki til pess ad hatta pyrfti medferd (sja
kafla 4.4).

Sjuklingar sem einnig eru med lifrarbolgu B og/eda lifrarbolgu C veirusykingu.

[ kliniskum rannsoknum voru 79 sjuklingar sem einnig voru med lifrarbélgu B sykingu, 84 einnig med
lifrarbolgu C sykingu og 8 sjuklingar sem voru med badi lifrarbolgu B og C sykingu sem voru
meodhondladir med raltegraviri i samsetningu med 60rum lyfjum vid HIV-1. Almennt var
Oryggismynstur raltegravirs hja sjuklingum sem voru einnig med lifrarbolgu B og/eda lifrarbolgu C
veirusykingu, svipad og hja peim sem voru ekki med lifrarbolgu B og/eda lifrarbdlgu C veirusykingu,
po6 tidni oedlilegra gilda AST og ALT hafi verid dalitid heerri i undirhdpi peirra sem voru einnig med
lifrarbolgu B og/eda lifrarbolgu C veirusykingu.

Annars stigs fravik eda fravik 4 heerra stigi { nidurstodum blodrannsokna, sem syndu versnun midad
vid upphafsgildi AST, ALT eda heildarbilirubins, komu fram 1 viku 96 hja 29% (AST), 34% (ALT) og
13% (heildarbiliribin) medferdarreyndra sjuklinga sem voru med lifrarbolgu og voru medhondladir
med raltegravir, samanborid vid 11%, 10% og 9%, talid upp 1 sému r69, hja 6llum 60rum sjuklingum
sem voru medhondladir med raltegravir. Annars stigs fravik eda fravik 4 heerra stigi i nidurstodum
blédrannsokna sem syndu versnun midad vid upphafsgildi AST, ALT eda heildarbiliribins komu fram
i viku 240 hja 22% (AST), 44% (ALT) og 17% (heildarbilirubin) sjuklinga sem hofou ekki fengio
medferd adur, sem voru med lifrarbdlgu og voru medhondladir med raltegravir, samanborid vid 13%,
13% og 5%, talid upp 1 sému 160, hja 6llum 6drum sjuklingum sem medhondladir voru med
raltegravir.

Born
Born og unglingar 2 til 18 dra

Raltegravir var rannsakad hjé 126 HIV-1 syktum bérnum og unglingum 4 aldrinum 2 til 18 4ra, sem
hofou fengio andretréveirumedferd adur, 1 samsettri medferd med 60rum andretroveirulyfjum {
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IMAACT P1066 (sja kafla 5.1 og 5.2). Af pessum 126 sjuklingum fengu 96 radlagdan skammt af
raltegravir.

Hja pessum 96 bérnum og unglingum var tidni, tegund og alvarleiki lyfjatengdra aukaverkana til loka
48. viku sambarilegur vid pad sem sast hja fullordnum.

Einn sjuklingur fékk 3. stigs lyfjatengdar kliniskar aukaverkanir, skynhreyfiofvirkni, 6edlileg hegdun
og svefnleysi; einn sjuklingur fékk 2. stigs alvarleg lyfjatengd ofn@misutbrot.

Hja einum sjuklingi komu fram 4. stigs lyfjatengd fravik 4 nidurst6dum rannsokna & AST og 3. stigs
fravik & ALT, sem voru alitin alvarleg.

Ungborn og smaborn fra 4 vikna upp ad 2 dra
Raltegravir var lika rannsakad hja 26 HIV-1 syktum ungbérnum og smaboérnum fra 4 vikna upp ad
2 ara, i samsettri medferd med 60rum andretroveirulyfjum i IMAACT P1066 (sja kafla 5.1 og 5.2).

Hja pessum 26 ungbdrnum og smabdrnum var tioni, tegund og alvarleiki lyfjatengdra aukaverkana til
loka 48. viku sambarilegur vid pad sem sast hja fullordnum.

Einn sjuklingur fékk 3. stigs alvarleg lyfjatengd ofnaemisttbrot sem leiddu til pess ad medferd var
heett.

Nyburar utsettir fyrir HIV-1

[ IMPAACT P1110 (sj4 kafla 5.2) voru ungborn gjaldgeng eftir a.m.k. 37 vikna medgdngu og sem
voru a.m.k. 2 kg. Sextan (16) nyburar fengu 2 skammta af Isentress fyrstu 2 vikurnar eftir fedingu og
26 nyburar fengu dagsskammt i 6 vikur. Ollum var fylgt eftir { 24 vikur. Engar lyfjatengdar kliniskar
aukaverkanir komu fram en prjar lyfjatengdar aukaverkanir sem komu fram i rannsdknanidurstodum
(eitt 4. stigs tilvik skammvinnrar daufkyrningafaedar hja einstaklingi 4 medferd sem innihélt zidovudin
til ad fyrirbyggja smit fra modur til barns og tvo tilvik haeekkads bilirubins (eitt 1. stigs og eitt 2. stigs)
sem voru ekki talin alvarleg og kr6fdust ekki sérstakrar medferdar).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ao

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engar sérteekar upplysingar liggja fyrir um medferd vid ofskommtun raltegravirs.

[ tilfelli ofskdmmtunar er rétt ad beita hefdbundnum studningsurreedum vid ofskommtun, t.d. fjarlegja
lyfjaleifar sem ekki hafa frasogast ur meltingarveginum, hafa kliniskt eftirlit med sjuklingnum (p.m.t.
taka hjartalinurits) og hefja studningsmedferd ef naudsyn krefur. Taka skal tillit til pess ad raltegravir

er 4 formi kaliumsalts 1 kliniskri notkun. Ekki er vitad ad hve miklu leyti er haegt ad fjarlegja
raltegravir med blodskilun.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf til alteekrar notkunar, integrasahemlar, ATC flokkur: JOSAJO1.
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Verkunarhattur

Raltegravir er hemill & flutning vid sampettingu strengja (integrase strand transfer inhibitor) sem
virkar gegn HIV-veirunni (HIV-1). Raltegravir hamlar hvatavirkni integrasaensimsins, sem er
HIV-k60ad ensim og naudsynlegt til fjolféldunar veirunnar. Homlun integrasaensims kemur i veg fyrir
umritun eda flutning HIV-erfdamengis yfir i erfdamengi hysilfrumu. Pegar sampatting
HIV-erfdamengja tekst ekki geta pau ekki stjornad myndun nyrra sykjandi veiruhluta, pannig ad
homlun a sampattingu kemur i veg fyrir tbreidslu veirusykingarinnar.

Veiruhamlandi virkni in vitro

Raltegravirpéttnin 31 £ 20 nM leiddi til 95% homlunar (ICos) & HIV-1 afritun (midad vid
omedhondladar veirusyktar frumur i rektun) i rektudum T-eitilffrumum Gr monnum, sem syktar h6fou
verid med HIV-1 veiruafbrigdi HOIIIB sem hafdi verio adlagad ad frumulinunni (cell-line adapted).
Jafnframt reyndist raltegravir hamla veiruafritun { frumuraektun einkjarna, mitogen-virkjadra
hnattkjarnafrumna r mannablédi, sem syktar voru med ymsum, adallega kliniskt einangrudum HIV-1
veirum, p.m.t. einangrudum veirum fra 5 undirtegundum sem ekki voru af B-tegund og stofnum sem
voru énamir fyrir bakritahemlum og préteasahemlum. I einnar lotu sykingarmalingu (single-cycle
infection assay), hamladi raltegravir sykingu af véldum 23 einangradra HIV-stofna par 4 medal 5
undirtegunda sem ekki voru af B-tegund og 5 CRF (circulating recombinant forms) med ICso gildi fra
5til 12 nM.

Ona&mi

Flestar veirur, sem einangradar voru fra sjuklingum sem raltegravir verkadi ekki 4, voru med énami
fyrir raltegraviri 4 hau stigi, vegna tveggja eda fleiri integrasastokkbreytinga. Flestar peirra h6fou
mynstur stokkbreytingar & aminosyru 155 (N155 breyttist i H), amindsyru 148 (Q148 breyttist i H, K
eda R) eda amindsyru 143 (Y 143 breyttist i H, C, eda R), d4samt einni eda fleiri
integrasastokkbreytingum til vidbdtar (t.d., L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R,
S230R). Mynstur stokkbreytinga minnkar naemi veira fyrir raltegraviri og viobot annarra
stokkbreytinga leidir til enn minna namis fyrir raltegraviri. battir, sem drogu ar likum a
onzmismyndun, voru minna veirumagn vid upphaf medferdar og gjof annarra virkra
andretroveirulyfja. Stokkbreytingar sem valda 6nemi fyrir raltegraviri valda almennt einnig énemi
fyrir elvitegraviri sem er hemill & flutning vid sampeettingu strengja. Stokkbreytingar & aminosyru 143
valda meira 6nemi fyrir raltegraviri en elvitegraviri og E92Q stokkbreytingin veldur meira 6nemi
fyrir elvitegraviri en raltegraviri. Veirur med stokkbreytingu 4 amindsyru 148 asamt einni eda fleiri
60rum stokkbreytingum sem valda 6naemi fyrir raltegraviri geta einnig verid kliniskt marktakt
onzmar fyrir dolutegraviri.

Klinisk reynsla

Visbendingin um verkun raltegravirs var byggd 4 greiningum 4 nidurstodum eftir 96 vikur ur tveimur
slembir6dudum, tviblindum, samanburdarrannséknum med lyfleysu (BENCHMRK 1 og
BENCHMRK 2, rannsoknardatlanir 018 og 019) hja HIV-1 syktum fullordnum sjuklingum sem h6fdu
fengid andretroveirumedferd adur og greiningu upplysinga, eftir 240 vikur, ar slembiradadri,
tviblindri, samanburdarrannsokn med virku efni (STARTMRK, rannsdknaraatlun 021) hja HIV-1
syktum fullordnum sjuklingum sem ekki h6fou fengid andretroveirumedferd adur.
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Verkun

Medferdarreyndir fulloronir sjuklingar

I BENCHMRK 1 og BENCHMRK 2 (fj6lsetra, slembiradadar, tviblindar, lyfleysustyrdar rannsoknir)
var lagt mat 4 6ryggi og virkni andretréveiruverkunar raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag midad vio
lyfleysu i samhlida medferd med bestu grunnmedferd hja HIV-syktum sjuklingum, 16 ara og eldri,
sem hofou stadfest lyfjadonaemi fyrir ad minnsta kosti einu lyfi i hverjum lyfjaflokki priggja
andretroveiru-lyfjaflokka: nukledsid hlidsteedu bakritahemla, bakritahemla sem ekki eru nukledsio og
proteasahemla (NRTI, NNRTI, PI). Fyrir slembir6dun var besta grunnmedferd valin af
rannsOknaradilanum og byggdist hin a fyrri medferdarsdgu sjuklingsins, sem og malingum a
arfgerdar- og svipgerdarveiruénami vid upphaf medferdar.

Lyofraodilegar upplysingar (kyn, aldur og kynstofn) sjiklinga og grunnlinueiginleikar voru
samberilegir milli hopsins, sem fékk raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag, og lyfleysuhdpsins. Midgildi
fj6lda andretréveirulyfja, sem sjuklingar h6fou notad adur, var 12 lyf og midgildi medferdartima var
10 ar. Midgildi fj6lda andretroveirulyfja sem voru notud i bestu grunnmeoferd var 4 1yf.

Niourstéour greininga [ 48. og 96. viku

Endanlegar nidurst6our (48. og 96. viku) vardandi sjuklinga 4 radlogoum skammti af raltegravir
(400 mg tvisvar a dag), ur BENCHMRK 1- og BENCHMRK 2-rannséknunum badum til samans, eru
syndar i t6flu 4.
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Tafla 4
Nidurstoour vardandi verkun i 48. og 96. viku

BENCHMRK 1 og 2 sameinadar Vika 48 Vika 96
Raltegravir Lyfleysa + Raltegravir Lyfleysa +
Kennistzrd 400 mg besta grunn- 400 mg besta grunn-
tvisvar a dag medfero tvisvar a dag medfero
+ besta (N=237) + besta (N =237)
grunn- grunn-
meoferd meoferd
(N =462) (N =462)
Hlutfall HIV-RNA < 400 eintok/ml (95% CI)
Allir sjuklingar’ 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Eiginleikar vid upphaf medferdar !
HIV-RNA > 100.000 einték/ml 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
<100.000 eintok/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
CD4-fj61di < 50 frumur/mm? 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7,24)
> 50 og < 200 frumur/mm? 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
> 200 frumur/mm? 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
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 og heerra 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Prosent HIV-RNA < 50 eintok/ml (95% CI)
Allir sjuklingar’ 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Eiginleikar vid upphaf medferdar ¥
HIV-RNA > 100.000 eintok/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7,23)
<100.000 eintsk/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
CD4-j61di < 50 frumur/mm? 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
> 50 0g <200 frumur/mm? 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57, 72) 32 (22,44)
> 200 frumur/mm? 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
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 og heerra 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
Meoal CD4 breyting (95% CI), frumur/mm?
Allir sjuklingar? 109 (98, 121) 45(32,57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)
Eiginleikar vid upphaf medferdar !
HIV-RNA > 100.000 eintok/ml 126 (107, 144) 36 (17, 55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)
<100.000 eintdk/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
CD#4 fjsldi < 50 frumur/mm? 121 (100, 142) 33 (18, 48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
> 50 0g <200 frumur/mm’® 104 (88, 119) 47 (28, 66) 123 (103, 144) 56 (34, 79)
> 200 frumur/mm’ 104 (80, 129)  54(24,84)  117(90,143)  48(23,73)
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 og heerra 125 (105, 144) 76 (48,103) 134 (108, 159) 90 (57, 123)

T bad taldist medferdarbrestur ef sjuklingur lauk ekki patttoku i rannsokninni: Sjiklingar, sem hattu medferd of snemma, eru skilgreindir med
medferdarbrest eftir pad. Fjoldi (%) sjuklinga sem svérudu medferd og 95% 6ryggismork.

tvis greiningu eftir forsparpattum, var veirufraedilegur brestur yfirfeerdur (carried forward) fyrir hundradshluta < 400 og 50 eint6k/ml. Upphafsgildi
var yfirfert (baseline-carry-forward) vid utreikning 4 medalbreytingu CD4, pegar um veirufraedilegan brest var ad rada.

§ Arfgerdarnemnistig (Genotypic Sensitivity Score (GSS)) var skilgreint sem heildarfj6ldi andretroveirulyfja til inntoku notud i bestu grunnmedferd,
par sem veirur einangradar fra sjuklingi syndu arfgerdarnami byggt a arfgerdaronamisprofi. Notkun enfavirtids i bestu grunnmedferd hja
enfivirtid-6reyndum sjiklingum var talid sem eitt virkt lyf i bestu grunnmedferd. A sama hatt var darinavir notkun i bestu grunnmedferd hja
darinavir-6reyndum sjuklingum talid sem eitt virkt lyf i bestu grunnmedferd.
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Raltegravir nadi fram veirufradilegri svorun (notud var nalgunin medferd heett of snemma =
medferdarbrestur) 8 HIV-RNA < 50 eintok/ml hja 61,7% sjuklinga i 16. viku, hja 62,1% sjuklinga {
48. viku og hja 57,0% sjuklinga i 96. viku. Hja sumum sjuklingum jokst veirumagn a ny (viral
rebound) 4 milli 16. og 96. viku. battir tengdir vid medferdarbrest voru medal annars ha upphafsgildi
veirumagns og besta grunnmedferd sem ekki innihélt ad minnsta kosti eitt 6flugt virkt lyf.

Skipt yfir i raltegravir

SWITCHMRK 1 og 2 rannsoknirnar (rannsoknaraeetlanir 032 og 033) matu HIV-1 sykta sjuklinga
sem fengu hamlandi (skimun HIV RNA < 50 einték/ml; stodug medferdardaetlun > 3 manudir)
medferd med lopinaviri 200 mg (+) ritonaviri 50 mg, 2 toflur tvisvar &4 dag, 4samt a0 minnsta kosti

2 bakritahemlum. beim var slembiradad 1:1 til ad halda afram & lopinaviri (+) ritonaviri, 2 t6flur
tvisvar 4 dag, (n=174 og n=178, talid i sému r60) eda lopinaviri (+) ritonaviri var skipt ut fyrir
raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag (n=174 og n=176, talid 1 soému r6d). Sjuklingar sem h6fou s6gu um
veirufredilegan medferdarbrest voru ekki utilokadir fra patttoku og fjoldi fyrri andretréveirumedferda
var ekki takmarkadur.

bessar rannsoknir voru stodvadar eftir greiningu 4 adalendapunkti verkunar i 24. viku vegna pess ad
par syndu ekki fram 4 jafngildi (non-inferiority) raltegravirs samanborid vid lopinavir (+) ritonavir. I
24. viku i badum rannséknum hélst homlun 4 HIV RNA minna en 50 einték/ml hja 84,4% i raltegravir
hépnum samanborid vid 90,6% i lopinavir (+) ritonavir hopnum, (peir sem ekki luku rannsoékn =
medferdarbrestur). Sja kafla 4.4 ef porf er 4 ad gefa raltegravir asamt tveimur 6drum virkum efnum.

Fullordnir sjuklingar sem ekki hafa fengid andretréoveirumedferd adur

[ STARTMRK (fjélsetra, slembirddud, tviblind, samanburdarrannsékn med virku efni) var lagt mat 4
Oryggi og andretroveiruvirkni raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag midad vid 600 mg efavirenz fyrir svefn,
asamt emtricitabini (+) ten6fovir disoproxil fimarati hja HIV-syktum sjuklingum, sem ekki hofou
fengid medferd adur, med HIV RNA > 5.000 eint6k/ml. Slembirddun var lagskipt eftir HIV
RNA-gildi (<50.000 eint6k/ml og > 50.000 eintdk /ml) vid skimun og eftir lifrarbolgu B eda C
motefnastoou (jakveett eda neikveett).

Lyofradilegar upplysingar (kyn, aldur og kynstofn) sjiklinga og eiginleikar vid upphaf medferdar
voru samberilegir milli hopsins sem fékk raltegravir 400 mg tvisvar 4 dag og hopsins sem fékk

600 mg efavirenz fyrir svefn.

Niourstoour greininga i 48. og 240. viku

Meo tilliti til adalendapunkts verkunar, pa var hlutfall sjuklinga, sem nadu HIV RNA < 50 eintok/ml i
48. viku 241/280 (86,1%) 1 hdpnum sem fékk raltegravir og 230/281 (81,9%) 1 hépnum sem fékk
efavirenz. Medferdarmunur (raltegravir — efavirenz) var 4,2% med 95% vikmork (-1,9, 10,3) sem
synir fram 4 ad raltegravir er jafngilt efavirenz (p-gildi fyrir jafngildi (non-inferiority) < 0,001). i
240. viku var medferdarmunurinn (raltegravir — efavirenz) 9,5% med 95% vikmork (1,7, 17,3).
Nidurstdour greininga i 48. og 240. viku hja sjuklingum 4 radlogdum skammti raltegravir 400 mg
tvisvar 4 dag fra STARTMRK eru syndar i toflu 5.

Tafla 5
Nidurstoour vardandi verkun i viku 48 og viku 240

STARTMRK rannsékn Vika 48 Vika 240

Kennistzerd Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
400 mg 600 mg fyrir 400 mg tvisvar 600 mg fyrir
tvisvar 4 dag svefn 4 dag svefn
(N =281) (N=282) (N=281) (N=282)
Hlutfall HIV-RNA < 50 eintok/ml (95% CI)
Allir sjuklingar’ 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Eiginleikar vid upphaf medferdar

HIV-RNA > 100,000 einték/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100,000 eintdk/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
CD4-1j61di < 50 frumur/mm3 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
> 50 og < 200 frumur/mm? 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
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STARTMRK rannsékn Vika 48 Vika 240
Kennistzerd Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
400 mg 600 mg fyrir 400 mg tvisvar 600 mg fyrir
tvisvar 4 dag svefn a dag svefn
(N =281) (N =282) (N =281) (N =282)
> 200 frumur/mm3 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Veiruundirtegund Clade B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Ekki-Clade B 96 (87, 100) 91 (78, 97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)

Medal CD4 breyting (95% CI), frumur/mm3

Allir sjuklingar?
Eiginleikar vid upphaf medferdar?
HIV-RNA > 100,000 eintok/ml
<100,000 eintok/ml
CD4-fj6ldi < 50 frumur/mm?

> 50 og < 200 frumur/mm?

> 200 frumur/mm?
Veiruundirtegund Clade B
Ekki-Clade B

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 Sjuklingar sem haettu medferd of snemma eru skilgreindir med medferdarbrest eftir pad. Fjoldi (%) sjuklinga med medferdarsvorun og 95%
oryggismork

fvis greiningu eftir forsparpattum, var veirufraedilegur brestur yfirfeerdur (carried forward) fyrir hundradshluta < 50 og 400 eint6k/ml. Upphafsgildi var
yfirfeert (baseline-carry-forward) vid utreikning 4 medalbreytingu CD4, pegar um veirufredilegan brest var ad reda.

Athugasemdir: Greiningarnar eru byggdar 4 6llum tiltekum gégnum.

Raltegravir og efavirenz voru gefin med emtricitabin (+) tenof6vir disoproxil fimarati.

Born

Born og unglingar 2 til 18 dra

IMPAACT P1066 er 1./11. stigs opin fjolsetra rannsokn a lyfjahvorfum, 6ryggi, poli og verkun
raltegravirs hja HIV syktum bérnum. Patttakendur i rannsékninni voru 126 boérn og unglingar a
aldrinum 2 til 18 ara, sem hofou adur fengid andretroveirumedferd. Sjuklingum var lagskipt eftir aldri,
unglingar voru teknir inn fyrst og sidan yngri born. Sjaklingarnir fengu annadhvort 400 mg t6flu (6 til
18 ara) eda tuggutoflu (fra 2 ara upp adl2 ara aldri). Raltegravir var gefid asamt bestu
bakgrunnsmedferd.

Fyrsta stigid, pegar veriod var ad finna ut skammt, fol i sér itarlegt mat & lyfjahvorfum. Val a
skammtastaerd var byggt 4 pvi ad na svipadri Utsetningu fyrir raltegraviri i plasma og lagpéttni eins og
sést hja fullordnum og asettanlegu skammtimadryggi. Eftir val 4 skammtastaerd voru fleiri sjuklingar
teknir inn i rannsdknina, til pess ad meta langtimaoéryggi, pol, og verkun. Af 126 sjuklingum fengu 96
radlagdan skammt af raltegravir (sja kafla 4.2).
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Tafla 6

Eiginleikar vido upphaf meoferoar og niourstéour ar IMPAACT P1066, vardandi verkun i 24. og

48. viku (2 til 18 ara)

Fjoldi sjuklinga sem fengu lokaskammt

Kennistzero N=96
Lyofraedilegar upplysingar
Aldur (ar), midgildi [4 bilinu] 13 [2-18]
Karlmenn 49%
Kynpattur
Hvitur kynstofn 34%
Svartur kynstofn 59%
Eiginleikar vid upphaf medferdar
HIV-1 RNA i plasma (logo eintok/ml), medaltal [4 bilinu] 4,3[2,7 - 6]

Fjoldi CD4 frumna (frumur/mm? ), midgildi [4 bilinu]
CD4%, midgildi [4 bilinu]
HIV-1 RNA >100.000 eintok/ml
HIV CDC flokkur B eda C
Fyrri notkun virkra andretréveirumeoferoa, eftir flokki
NNRTI
PI

481 [0 - 2.361]
23,3% [0 — 44]
8%

59%

78%
83%

Svorun

Nadu >1 logio HIV RNA laekkun fra upphafi medferdar eda

<400 eintok/ml
Naou HIV RNA <50 eintok/ml

Midgildi aukningar & fjélda CD4 frumna (%) fra upphafi

medferdar

Ungbdrn og smabdrn 4 vikna eda yngri en 2 dra

119 frumur/mm?

Vika 24 Vika 48

2% 79%
54% 57%

156 frumur/mm?
(3,8%) (4,6%)

Ungbo6rn og smaborn 4 vikna og yngri en 2 ara sem hofou adur fengio andretréveirumedferod
annadhvort sem fyrirbyggjandi medferd til ad fyrirbyggja smit fra modur til barns og/eda sem samsetta
andretroveirumedferd til medferdar 4 HIV-sykingu voru einnig pattakendur i IMPAACT P1066.
Raltegravir var gefio sem mixtirukyrni, dreifa an tillits til faedu og dsamt bestu grunnmedferd sem

innihélt lopinavir og ritonavir hja tveimur pridju hlutum sjuklinga.

Tafla 7

Eiginleikar vio upphaf meoferdar og nidurstoour ar IMPAACT P1066, vardandi verkun i 24. og

48. viku (4 vikna til yngri en 2 ara)

Kennistzero N=26
Lyofraedilegar upplysingar
Aldur (vikur), midgildi [4 bilinu] 28 [4 -100]
Karlmenn 65%
Kynpattur
Hvitur kynstofn 8%
Svartur kynstofn 85%
Eiginleikar vid upphaf meoferdar
HIV-1 RNA i plasma (logio einték/ml), medaltal [ bilinu] 5,71[3,1 -7]

Fjoldi CD4 frumna (frumur/mm? ), midgildi [4 bilinu]
CD4%, midgildi [4 bilinu]

1.400 [131 -3.648]
18,6% [3,3 — 39,3]

HIV-1 RNA >100.000 eintok/ml 69%
HIV CDC flokkur B eda C 23%
Fyrri notkun virkra andretréveirumeoferoa, eftir flokki
NNRTI 73%
NRTI 46%
PI 19%
Svorun Vika 24 Vika 48
Nadu >1 logjo HIV RNA lakkun fra upphafi meoferdar eda
<400 eintok/ml 91% 85%
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Kennistaero N=26

Nadu HIV RNA <50 eintok/ml 43% 53%

Miogildi aukningar & fjolda CD4 frumna (%) fra upphafi 500 frumur/mm? 492 frumur/mm3

medferdar (7,5%) (7,8%)
Veirufraoilegur brestur Vika 24 Vika 48

Medferod ekki svarad 0 0

Veirumagn eykst 4 ny 0 4

Fjoldi med fyrirliggjandi arfgerd” 0 2

*Einn sjuklingur var med stokkbreytingu 4 st66u 155.

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Eins og kom fram hja heilbrigdum sjalfbodalioum sem fengu einn raltegravirskammt til inntdku &
fastandi maga, reyndist raltegravir frasogast hratt med tmax u.p.b. 3 klst. eftir inntoku. Raltegravir AUC
0g Cmax aukast skammtahad 4 skammtabilinu 100 mg til 1.600 mg. Raltegravir Ciz s eykst
skammtahad a skammtabilinu 100 mg til 800 mg og eykst adeins minna en { hlutfalli vid skammta a
skammtabilinu 100 mg til 1600 mg. Skammtahlutfall hefur ekki verid akvedid hja sjuklingum.

begar lyfio er gefid tvisvar 4 dag neest jafnvaegi (steady state) lyfjahvarfa mjog fljott, innan u.p.b.
tveggja fyrstu daga medferdar. bagd er litil sem engin uppsdfnun AUC og Cmax 0g merki um litils hattar
uppsofnun Ciz st Ekki hefur verio synt fram 4 heildaradgengi (absolute bioavailability) raltegravirs.

Raltegravir ma gefa med eda an feedu. Raltegravir var gefid an tillits til faedu i lykilrannsoknum a
Oryggi og verkun sem gerdar voru & HIV-syktum sjuklingum. Gjof endurtekinna skammta af
raltegraviri a eftir miolungs fiturikri maltid hafdi ekki kliniskt mikilvaeg ahrif & AUC raltegravirs, par
sem aukningin var 13% midad vid gjof 4 fastandi maga. Raltegravir Ciz st var 66% haerri og Cpax var
5% heerri eftir neyslu midlungs fiturikrar maltidar, midad & fastandi maga. Gjof raltegravirs eftir
fiturika maltio jok AUC og Cmax u.p.b. tvofalt og jok Ciz kst 4,1-falt. Gjof raltegravirs eftir fitusnauda
maltid minnkadi AUC um 46% og Cmax um 52%; Cizws. var i meginatrioum obreytt. Feeduneysla
virdist auka breytileika lyfjahvarfa midad vio gjof 4 fastandi maga.

A heildina 1itid kom talsverdur breytileiki fram 4 lyfjahvorfum raltegravirs. Ciz s i BENCHMRK 1
og 2 var fraviksstudullinn fyrir breytileika milli sjuklinga (inter-bject variability) = 212% og
fraviksstudullinn fyrir breytileika hja sjuklingum (intra-subject variability) = 122%. Astedur
breytileikans geetu m.a. verid mismunur 4 faeduneyslu samhlida lyfjagjof og samhlida notkun annarra
lyfja

Dreifing

Raltegravir er bundid plasmaproteini manna u.p.b. 83%, & péttnibilinu 2 til 10 uM.
Raltegravir barst audveldlega yfir fylgju hja rottum, en barst ekki i heila ad nokkru marki.

[ tveimur rannséknum hja HIV-1 syktum sjuklingum, sem fengu 400 mg raltegravir tvisvar 4
solarhring, greindist raltegravir audveldlega i heila- og maenuvékva. I fyrstu rannsokninni (n=18) var
midgildi péttni i heila- og manuvokva 5,8% (a bilinu 1 til 53,5%) af plasmapéttni 4 sama tima. I seinni
rannsOkninni (n=16) var midgildi péttni 1 heila- og menuvokva 3% (4 bilinu 1 til 61%) af plasmapéttni
4 sama tima. Pessi midgildi hlutfalls eru u.p.b. 3- til 6-falt leegri en 6bundid raltegravir i plasma.

Umbrot og utskilnadur

Lokahelmingunartimi raltegravirs er um 9 klst. en helmingunartimi i a-fasa er styttri (~1 klst.) sem
skyrir mestan hluta af flatarmali undir blédpéttniferli (AUC). Eftir inntoku & geislamerktu raltegraviri,
skildist u.p.b. 51% pess ut med haegdum og 32% med pvagi. I haegdum var einungis raltegravir til
stadar, meirihluta pess ma liklega rekja til vatnsrofs 4 raltegravir-glukuronioi sem seytt var i gall eins
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og greint var hja peim tegundum sem rannsakadar voru i forkliniskum rannséknum. Tveir pettir,
raltegravir og raltegravir-glikurénio, greindust i pvagi og reyndust u.p.b. 9% vera raltegravir og 23%
raltegravir-glukuronid midad vid heildarskammtinn sem tekinn var inn. Mest var um raltegravir {
blodras og voru pad u.p.b. 70% geislamerkta efnisins. Afgangsgeislavirknin i plasma stafadi fra
raltegravir-glukaronidi. Rannsoknir sem nyttu iséformvalhada efnahemla og cDNA tjada UDP-
glukuronyltransferasa (UGT) syndu ad UGT1A1 er adalensimid sem & patt i myndun raltegravir-
glukuronios. Pess vegna benda nidurstoour til pess ad adaltathreinsunarferill raltegravirs hja ménnum
sé fyrir tilstilli UGT1A1 midladrar glukironideringar.

UGTIAI fjolbreytni

[ samanburdi 4 30 einstaklingum med *28/*28 arfgerd og 27 einstaklingum med villigerd var
midhlutfallstidni (geometric mean ratio) (90% CI) AUC 1,41 (0,96 (*28/*28); 2,09 (villig.)) og
miodhlutfallstidni Ciz s 1,91 (1,43 (*¥28/*28); 2,55 (villig.)). Skammtaadlogun er ekki talin naudsynleg
hja einstaklingum med skerta UGT1A1 virkni vegna arfgerdafjolbreytni.

Sérstakir sjuklingahopar

Bérn

A grundvelli samanburdarannséknar 4 lyfjaformum hja heilbrigdum fullordnum sjalfbodalidum er
adgengi tuggutdflu og mixturukyrnis, dreifu eftir inntoku meira en 400 mg toflu. I rannsokninni kom i
1jos ad vid gjof tuggutoflu med fiturikri maltid leekkadi AUC ad medaltali um 6% og Cpnax um 62% og
Ciauist. hekkadi um 188% samanborid vid gjof & fastandi maga. Gjof tuggutoflu med fiturikri maltio
hefur ekki kliniskt marktek ahrif 4 lyfjahvorf raltegravirs og tuggutéflu ma gefa an tillits til faedu.
Ahrif fadu 4 mixtarukyrni, dreifu voru ekki rannsskusd.

Tafla 8 synir lyfjahvarfapeetti vardandi 400 mg t6flu og tuggut6flu og mixtarukyrni, dreifu midada vio
likamspyngd.

Tafla 8
Lyfjahvorf raltegravirs IMPAACT P1066 eftir skammtagjof skv. kafla 4.2

Miohlutfallsgildi

(%CVY) Miohlutfallsgildi
AUC 0-12Klst. (%CVT)
Likamspyngd | Lyfjaform Skammtur N* (nM*Klst.) C12Klst. (nM)
Filmuhtdud 400 mg tvisvar &
>25 kg tafla solarhring 18 14,1 (121%) 233 (157%)

Skammtar midast
vid pyngd, sja
skammtatoflur fyrir
>25 kg Tuggutafla tuggutdflur 9 22,1 (36%) 113 (80%)

Skammtar midast
vid pyngd, sja
Fra 11 upp ad skammtatoflur fyrir
25kg Tuggutafla tuggutoflur 13 18,6 (68%) 82 (123%)

Skammtar midast
vid pyngd, sja
Fréa 3 upp ad Mixtura, skammtat6flu fyrir

20 kg dreifa mixturukyrni, dreifu | 19 24,5 (43%) 113 (69%)

* Fjoldi sjuklinga, par sem nidurstodur itarlegra rannsokna 4 lyfjahvorfum (intensive pharmacokinetic results) vid
sidasta radlagda skammt, voru fyrirliggjandi.
"Fravikshlutfall (Geometric coefficient of variation)..

Nyburar utsettir fyrir HIV-1

IMPAACT P1110 er L. stigs rannsdkn par sem lagt var mat 4 6ryggi og lyfjahvorf raltegravirs 1
mixtarukyrni, dreifu asamt hefobundinni medferd til ad fyrirbyggja smit frd& mdodur til barns hja
nyburum eftir fulla medgongu, ttsettum fyrir HIV-1. Hopur 1 (N=16, 10 utsettir og 6 ekki utsettir fyrir
raltegraviri { modurkvidi) fékk 2 staka skammta af raltegravir mixtirukyrni, dreifu (innan vid 48 klst.
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fra feedingu og vid 7 til 10 daga aldur);. hopur 2 (N=26, enginn utsettur fyrir raltegraviri i médurkvidi)
fékk raltegravir mixtarukyrni, dreifu i 6 vikur: 1,5 mg/kg einu sinni 4 s6larhring sem byrjad var ad
gefa innan 48 klst. fra feedingu og ut viku 1; 3 mg/kg tvisvar a sélarhring vika 2 til 4; og 6 mg/kg
tvisvar & solarhring 1 vikum 5 og 6.

Tafla 9 synir lyfjahvarfabreytur fyrir nybura i hép 2 vid feedingu og 2 vikna aldur. Brotthvarf
raltegravirs in vivo hja moénnum er adallega med UGT1A1-midladri glucurontengingu. UGT1A1
ensimvirkni er 6veruleg vid faedingu og motast eftir fedingu. Viod radlagda skammta hja nyburum
yngri en 4 vikna er tekid tillit til 6rt vaxandi UGT1A1 virkni og tthreinsunar fra faedingu til 4 vikna
aldurs.

Tafla 9: Lyfjahvarfabreytur raltegravirs IMPAACT P1110 vido skammta mixturukyrnis, dreifu
sem eru i samrzmi vio aldur og pyngd

Miohlutfallsgildi Midhlutfallsgildi
Aldur (klst./dagar) vid synatoku (%CVT) (% CVT)
vegna lyfjahvarfa Skammtur (sjé t6flu2) | N AUC (mg*klst./l) Cirough (ng/ml)
1,5 mg/kg einu sinni 4
0 — 48 klst. solarhring 25 38,2 (38,4%)* 947,9 (64,2%) *
3,0 mg/kg tvisvar a
15 til 18 daga sélarhring 23 14,3 (43,3%) ¥ 558 (83,7%) §

* Fjoldi sjuklinga, par sem nidurstddur itarlegra rannsokna a lyfjahvorfum (intensive pharmacokinetic results) vid
sidasta radlagda skammt, voru fyrirliggjandi.

"Fravikshlutfall (Geometric coefficient of variation).

TAUCO0-24 klst. (N = 24); C24 klst.

§AUCO-12 klst.; C12 klst.

Aldradir

Ekki komu fram kliniskt mikilveeg ahrif aldurs a lyfjahvorf raltegravirs hja heilbrigdum patttakendum
og sjuklingum med HIV-1 sykingu, pegar litid var 4 aldursdreifingu rannsakadra sjuklinga (19-84 ara,
fair einstaklingar voru yfir 65 ara aldri).

Kyn, kynpattur og likamspyngdarstudull
Pad komu ekki fram kliniskt mikilveeg ahrif & lyfjahvorf med tilliti til kyns, kynpattar eda
likamspyngdarstuduls hja fulloronum.

Skert nyrnastarfsemi

Nyrnautskilnadur dbreytts lyfs er minnihattar utskilnadarleid. Hja fullordnum kom ekki fram kliniskt
mikilvegur munur & lyfjahvorfum hja sjuklingum med alvarlega skerdingu a nyrnastarfsemi og
heilbrigdum einstaklingum (sja kafla 4.2). bar sem ekki er vitad ad hve miklu leyti raltegravir skilst 1t
med blodskilun, skal fordast gjof lyfsins fyrir blédskilun.

Skert lifrarstarfsemi

Raltegravir utskilst adallega med glikarénidtengingu 1 lifur. Hja fullordnum kom ekki fram kliniskt
mikilvegur munur 4 lyfjahvorfum hjé sjuklingum med midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi og
heilbrigdum einstaklingum. Ahrif alvarlegrar skerdingar a lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf raltegravirs hafa
ekki verid rannsdkud (sja kafla 4.2 og 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturefnafredirannsoknir med raltegravir, sem ekki voru kliniskar, p.m.t. hefdbundnar rannsoknir &
lyfjafredilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum 4 erfoaefni og
eiturverkunum 4 proska og eiturverkunum 4 ungvidi, hafa verid gerdar 4 misum, rottum, hundum og
kaninum. Ahrif vegna utsetningar, sem er nagilega mikid umfram kliniska utsetningu, benda ekki til
neinnar sérstakrar haettu fyrir menn.
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Stokkbreytingar
Engar visbendingar um stokkbreytandi ahrif eda eiturverkanir komu fram 1 in vitro rannsokn a
stokkbreytandi ahrifum a 6rverur (Ames), og alkaliskum ttvoskunargreiningum (alkaline elution

assays) i in vitro rannsoknum 4 DNA nidurbroti, og in vitro og in vivo rannséknum 4 litningafravikum.

Krabbameinsvaldandi ahrif

Rannsékn 4 krabbameinsvaldandi dhrifum raltegravirs 4 mys syndi ekki fram 4 moguleg
krabbameinsvaldandi ahrif. Vid hamarksskammt, 400 mg/kg/dag hja kvendyrum og 250 mg/kg/dag
hja karldyrum, var almenn utsetning svipud og eftir kliniskan 400 mg skammt tvisvar 4 dag. Hja
rottum voru &xli (flogupekjukrabbamein) greind i nefi/nefkoki vid 300 og 600 mg/kg/dag hja
kvendyrum og 300 mg/kg/dag hja karldyrum. bessi a&xlismyndun getur verid afleiding stadbundinnar
utfellingar og/eda inndéndunar lyfs & slimhimnu nefs/nefkoks 4 medan lyf var gefid um magaslongu og
eftirfylgjandi pralatrar ertingar og bolgu, sem po er liklegt ad skipti litlu mali vardandi tileetlada
kliniska notkun. Midad vid moérk par sem engin skadleg ahrif finnast (NOAEL: no observable adverse
effect level), var almenn utsetning svipud og eftir kliniskan 400 mg skammt tvisvar 4 dag.
Hefobundnar rannsdknir & ahrifum lyfsins 4 erfoaefni (genotoxicity), til pess ad meta stokkbreytandi
og litningasundrandi 4hrif voru neidkvadar.

Eiturverkanir & proska

Raltegravir reyndist ekki vanskdpunarmyndandi i rannsoknum 4 eiturverkunum a proska hja rottum og
kaninum. Litils hattar aukning 4 tilvikum par sem fj6ldi rifbeina var umfram pad sem edlilegt er og er
afbrigoi 1 edlilegu préunarferli, var hja rottuféstrum par sem tutsetning fyrir raltegraviri hja
modurdyrum var 4,4-f61d utsetning hja monnum vid 400 mg tvisvar a dag, byggt & AUCo.24 wist. Engin
ahrif komu fram a proska vid utsetningu sem var 3,4-f61d ttsetning hja ménnum vid 400 mg tvisvar &
dag, byggt & AUCo24 us. Pessi aukning kom ekki fram hja kaninum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

-Hydroxypropylsellulosi
-Stkraldsi

-Mannitél (E 421)
-Monoammoniumglysyrrisinat
-Sorbitol (E 420)

-Fruktosi

-Bananabragoefni

-Sukrdsi

-Crospovidon, tegund A
-Magnesiumsterat
-Hypromellulosi 2910/6¢P
-Makrogdl/PEG 400
-Etylsellulési 20cP
-Ammoéniumhydroxio
-Medallangar priglyseriokedjur
-Oliusyra

-Orkristalladur selluldsi
-Natriumkarmell6si

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

3 ar fyrir 6opnada skammtapoka.
Eftir blondun: 30 minttur pegar pad er geymt vid 30°C eda laegri hita.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Ekki parf a0 geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn
raka.

Sja kafla 6.3 fyrir geymsluadstedur lyfsins eftir blondun.

6.5 Gerd ilats og innihald

PET/al/LLDPE skammtapokar.

Hver askja inniheldur 60 skammtapoka, tveer 1 ml, tveer 3 ml og tveer 10 ml munngjafarsprautur og 2
blondunarbikara.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Hver einnota skammtapoki inniheldur 100 mg af raltegraviri sem 4 ad blanda i 10 ml af vatni sem
gefur endanlegan styrk sem nemur 10 mg/ml.

begar pad rammal sem parf hefur verio gefio ma ekki nota afganginn af mixtirunni i
bléndunarbikarnum og skal honum fargad.

Beina a peim tilmelum til foreldra og/eda umonnunaradila ad lesa beklinginn med

notkunarleidbeiningunum adur en ISENTRESS mixturukyrni, dreifa er utbuin og gefin sjuklingum a

barnsaldri.

Skammtinn 4 ad gefa med inntéku innan 30 minutna fra blondun.

Sja frekari upplysingar um blondun og gj6f mixtarunnar i baeklingnum med notkunarleidbeiningunum

sem fylgir med i 6skjunni.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/436/005

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 20. desember 2007.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 14. mai 2014.
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.

101


http://www.ema.europa.eu./
http://www.serlyfjaskra.is/

VIDAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyf sem eingéngu ma nota eftir avisun tiltekinna sérfreedileekna (sja vidauka I: Samantekt &
eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram { lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um ahgettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i daetlun um ahaettustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum 4 aetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda detlun um ahattustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) nast.
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VIDAUKI I1I

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja fyrir 400 mg filmuhudadar toflur

1. HEITI LYFS

ISENTRESS 400 mg filmuhuduo tafla
raltegravir

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 400 mg af raltegraviri (sem kalium).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja fylgiseoil til frekari upplysinga.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 filmuhudadar toflur
Fjolpakkning: 180 (3 glos innihalda 60) filmuhudadar toflur

5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Ekki ma nota adra styrkleika eda lyfjaform af Isentress i stadinn fyrir petta lyf nema rada fyrst vid

leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/436/001
EU/1/07/436/002

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ISENTRESS 400 mg

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

Glas fyrir ISENTRESS 400 mg filmuhudadar toflur

1. HEITI LYFS

ISENTRESS 400 mg filmuhuduo tafla
raltegravir

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 400 mg af raltegraviri (sem kalium).

| 3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja fylgiseoil til frekari upplysinga.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 filmuhuodadar toflur

5.  ADPFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MEP PARF

Ekki ma nota adra styrkleika eda lyfjaform af Isentress i stadinn fyrir petta lyf nema raeda fyrst vid
leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

MSD

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/436/001
EU/1/07/436/002 180 (3 glos innihalda 60) filmuhtdadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja fyrir 600 mg filmuhudadar toflur

1. HEITI LYFS

ISENTRESS 600 mg filmuhuduo tafla
raltegravir

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 600 mg af raltegraviri (sem kalium).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja fylgiseoil til frekari upplysinga.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 filmuhudadar toflur
Fjolpakkning: 180 (3 glos innihalda 60) filmuhudadar toflur

5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku
Tver toflur einu sinni & dag

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ekki ma nota adra styrkleika eda lyfjaform af Isentress i stadinn fyrir petta lyf nema reda fyrst vio

leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

110



10.

SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/436/006
EU/1/07/436/007 180 (3 glos innihalda 60) filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot
| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN
| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR
| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

ISENTRESS 600 mg

| 17.

EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

| 18.

EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

Glas fyrir ISENTRESS 600 mg filmuhudadar toflur

1. HEITI LYFS

ISENTRESS 600 mg filmuhuduo tafla
raltegravir

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 600 mg af raltegraviri (sem kalium).

| 3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja fylgiseoil til frekari upplysinga.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 filmuhuodadar toflur

5.  APFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku
Tveer t6flur einu sinni 4 dag

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ekki ma nota adra styrkleika eda lyfjaform af Isentress i stadinn fyrir petta lyf nema rada fyrst vid
leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

MSD

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/436/006
EU/1/07/436/007

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja fyrir 100 mg tuggutoflur

1. HEITI LYFS

ISENTRESS 100 mg tuggutoflur
raltegravir

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 100 mg af raltegraviri (sem kalium).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur fruktosa, sorbitdl, stikrdsa og aspartam. Sja fylgisedil til frekari upplysinga.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 tuggutoflur

5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgiseoilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ekki ma nota adra styrkleika eda lyfjaform af Isentress i stadinn fyrir petta lyf nema rada fyrst vid
leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/436/004

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ISENTRESS 100 mg tuggutoflur

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ISENTRESS 100 mg — merkimioi a glasi

1. HEITI LYFS

ISENTRESS 100 mg tuggutoflur
raltegravir

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 100 mg af raltegraviri (sem kalium).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur fruktosa, E 420, sukrésa, og E 951. Sja fylgisedil til frekari upplysinga.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 tuggutoflur

5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ekki ma nota adra styrkleika eda lyfjaform af Isentress i stadinn fyrir petta lyf nema rada fyrst vid
leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

MSD

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/436/004

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja fyrir 25 mg tuggutoflur

1. HEITI LYFS

ISENTRESS 25 mg tuggutoflur
raltegravir

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 25 mg af raltegraviri (sem kalium).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur fruktosa, sorbitdl, stikrosa og aspartam. Sja fylgisedil til frekari upplysinga.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 tuggutoflur

5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ekki ma nota adra styrkleika eda lyfjaform af Isentress i stadinn fyrir petta lyf nema rada fyrst vid
leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/436/003

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ISENTRESS 25 mg

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ISENTRESS 25 mg — merkimidi 4 glasi

1. HEITI LYFS

ISENTRESS 25 mg tuggutoflur
raltegravir

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 25 mg af raltegraviri (sem kalium).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur fruktosa, E 420, sukrésa og E 951. Sja fylgiseoil til frekari upplysinga.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 tuggutoflur

5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ekki ma nota adra styrkleika eda lyfjaform af Isentress i stadinn fyrir petta lyf nema rada fyrst vid
leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

MSD

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/436/003

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja fyrir ISENTRESS 100 mg mixturukyrni, dreifu

1. HEITI LYFS

ISENTRESS 100 mg mixtarukyrni, dreifa
raltegravir

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki inniheldur 100 mg af raltegravir (sem kalium). Eftir blondun hefur mixturan
styrkleikann 10 mg & ml.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur fruktosa, sorbitol og sukrdsa. Sja fylgiseoil til frekari upplysinga.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 skammtapokar, tveer 1 ml, tveer 3 ml og tveer 10 ml munngjafarsprautur og 2 blondunarbikarar.

5.  ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn og baklinginn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Ekki ma nota adra styrkleika eda lyfjaform af Isentress i stadinn fyrir petta lyf nema rada fyrst vid
leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/436/005

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ISENTRESS 100 mg mixturukyrni, dreifa

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

Stakskammta skammtapoki fyrir ISENTRESS 100 mg mixturkyrni, dreifu — merkimidi a
skammtapoka

1. HEITI LYFS

ISENTRESS 100 mg mixturukyrni
raltegravir
Til innt6ku

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

MSD

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Isentress 400 mg filmuhudadar toflur
raltegravir

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 40ur en byrjad er ad nota lyfio. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

Ef pbu ert foreldri barns sem notar Isentress, vinsamlegast lestu pessar upplysingar vandlega

asamt barninu.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
lyfid.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota fyrir pig eda barn pitt. Ekki ma gefa pad
60rum.
bad getur valdio peim skada, jafnvel pott um somu sjikddémseinkenni sé ad reda.

- Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Isentress og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Isentress

Hvernig nota & Isentress

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Isentress

Pakkningar og adrar upplysingar

AN e

1. Upplysingar um Isentress og vido hverju pad er notad

Upplysingar um Isentress
Isentress inniheldur virka efnid raltegravir. Isentress er veirulyf sem vinnur gegn HIV-veirunni (HIV).
bad er veiran sem veldur alnemi (AIDS).

Upplysingar um verkun Isentress

Veiran framleidir ensim sem kallast HIV integrasi. Pad hjalpar veirunni ad fjolga sér i frumum
likamans. Isentress kemur i veg fyrir virkni pessa ensims. Pegar pad er notad med 60rum lyfjum getur
Isentress minnkad magnid af HIV i blodinu (kallad veirubyrdi) og aukid fjolda CD4 frumna (akvedin
tegund hvitra blodkorna sem eiga stéran patt i ad hjalpa onemiskerfinu i barattunni vid sykingar).
Minnkun magns HIV i bl6dinu getur baett starfsemi 6nemiskerfisins. Pad pydir ad likaminn getur
hugsanlega varist sykingum betur.

Hvenzer nota 4 Isentress
Isentress er notad til medferdar & peim sem sykst hafa af HIV. Laknirinn hefur avisad pér Isentress til
ad hafa hemil & HIV-sykingunni.

2. Adur en byrjao er ad nota Isentress

EKkKi ma nota Isentress
- ef um er a0 reda ofnemi fyrir raltegraviri eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitadu rdda hja lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfredingnum &dur en Isentress er notad.
Mundu ad Isentress er ekki lekning vid HIV-sykingu. betta pydir ad pu getur haldid afram ad fa
sykingar eda adra sjikdoma sem tengjast HIV. Haltu pvi afram ad meeta i reglulegt eftirlit hja leekni &
medan pu notar petta lyf.
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Gedren vandamal

Lattu leekninn vita ef pu hefur s6gu um punglyndi eda gedsjukdom. Greint hefur verid fra punglyndi,
p.m.t. sjalfsvigshugleidingum og sjalfsvigshegdun, hja sumum sjuklingum sem toku petta lyf,
sérstaklega hja sjuklingum med sogu um punglyndi eda gedsjukdoém.

Beinkvillar

Sumir sjuklingar, sem eru 4 samsettri andretréveirumedferd, getu proéad med sér beinasjukdom sem
kallast beindrep (beinvefur deyr vegna minnkads bloofladis til beina). Lengd samsettrar
andretroveirumedferdar, notkun barkstera, afengisneysla, veruleg minnkun 4 virkni éneemiskerfisins
og hakkadur likamspyngdarstudull, geta verid nokkrir af morgum ahzaettupattum sem studla ad pessum
sjukddémi. Merki um beindrep eru stirdleiki i lidum, eymsli og verkir (sérstaklega i mjodm, hné og 6x1)
og erfidleikar med hreyfingu. Ef bt tekur eftir einhverju pessara einkenna skaltu 1ata leekninn vita.

Lifrarkvillar

Segdu lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfredingnum fra pvi ef pu hefur einhvern tima att vio
lifrarsjikdom ad strida, p.m.t. lifrarbolga B eda C. Laeknirinn mun hugsanlega meta hversu alvarlegur
lifrarsjikdoémurinn er, a4dur en hann akvedur hvort pu getir notad lyfio.

Sykingar

Segdu lekninum, lyfjafreedingi eda hjikrunarfredingnum strax fra pvi ef pu finnur fyrir einhverjum
sykingareinkennum, t.d. hita og/eda vanlidan. Hja sumum sjuklingum med langt gengna HIV-sykingu
og fyrri sogu um teekiferissykingar geta bolgueinkenni fyrri sykinga komid fram, fljétlega eftir ad
medferdin gegn HIV-veirunni hefst. Talid er ad petta stafi af pvi ad oneemissvorun likamans sé ad
styrkjast, sem gerir likamanum kleift ad berjast vio sykingar sem gatu hafa verio til stadar adur, an
synilegra einkenna.

Til vidbotar vid tekiferissykingarnar, geta sjalfsnemissjukdomar (astand sem kemur fram pegar
onemiskerfio raedst 4 heilbrigdan likamsvef) einnig komio fram eftir ad pu byrjar a0 taka lyf til
medhondlunar & HIV-sykingunni. Sjalfsnemissjikdomar geta komid fram moérgum manudum eftir
upphaf medferdar. Ef pu tekur eftir einhverjum einkennum sykingar eda 6drum einkennum eins og
vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar i hondum og fotum og feerist upp eftir likamanum 1 att ad
bolnum, hjartslattarénotum, skjalfta eda ofvirkni, skaltu segja leekninum strax fra pvi til ad fa
naudsynlega medferd.

Vodvakvillar
Lattu leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn strax vita ef pu feerd outskyrda vodvaverki,
eymsli eda slappleika medan a toku lyfsins stendur.

Huokvillar
Ef pu feerd utbrot skaltu tafarlaust hafa samband vid leekninn. Greint hefur verid fra alvarlegum
lifshattulegum hudvidbrogoum og ofnemisvidbrogdum hja sumum sjuklingum sem téku petta lyf.

Notkun annarra lyfja samhlioa Isentress
Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, hvort sem pau fast med eda an lyfsedils.

Isentress gati haft milliverkanir vid onnur lyf.

Lattu leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita ef pu notar, hefur nylega notad eda geetir

komid til med ad nota:

o syrubindandi lyf (lyf sem moétverkar eda bindur magasyru og dregur ur meltingartruflunum og
brjostsvida). Ekki er melt med toku Isentress med akvednum syrubindandi lyfjum (peim sem
innihalda al og/eda magnesium). Radferdu pig vid lekninn um dnnur syrubindandi lyf sem pu
getur tekio.

. jarnsolt (til medferdar 4 og til ad koma i veg fyrir jarnskort eda blodleysi). bu skalt lata a.m k.
tveer klst. lida 4 milli toku jarnsalta og Isentress, par sem slik lyf geta dregid ur verkun Isentress.
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o rifampicin (lyf til medferdar vid sykingum, t.d. berklum), par sem pad getur minnkad magn
Isentress 1 blodi. Pad getur verid ad leeknirinn muni ihuga ad auka Isentress skammtinn ef pu
tekur rifampicin.

Notkun Isentress med mat eda drykk
Sjé kafla 3.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja laekninum
eda lyfjafredingi adur en lyfid er notad.

. Ekki er meaelt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins
med brjostam;jolkinni.

. Ef pu ert med barn 4 brjosti eda ihugar brjostagjof att pt ad reeda pad vid lekninn eins fljott og
audid er.

Leitadu rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en lyf eru notud, ef pu ert
pungud eda med barn & brjosti.

Akstur og notkun véla
bu skalt ekki aka, hjola eda stjorna vélum ef pig sundlar eftir toku lyfsins.

Isentress inniheldur laktosa
Lyfid inniheldur laktosa. Ef 0pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni 4dur en
lyfid er tekid inn.

Isentress inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Isentress

Notid 1yfid alltaf eins og leeknirinn, lyfjafreedingur eda hjikrunarfredingurinn hefur sagt til um. Ef
ekki er Ijost hvernig nota 4 lyfid skal leita upplysinga hja lekninum, lyfjafraedingi eda
hjukrunarfredingi. Isentress 4 ad nota asamt 6drum lyfjum vio HIV.

Radlagdur skammtur
Fulloronir
Radlagour skammtur af Isentress er 1 tafla (400 mg) til inntoku, tvisvar a sdlarhring.

Notkun handa bérnum og unglingum
Réadlagdur skammtur af Isentress er 400 mg til inntdku tvisvar 4 sélarhring fyrir unglinga og born sem
eru a.m.k. 25 kg.

Ekki tyggja, brjota né skipta toflunum par sem pad getur breytt magni lyfsins i likamanum. Lyfid ma
taka med eda an matar eda drykkjar.

Isentress er einnig faanlegt sem 600 mg tafla, tuggutafla og mixtarukyrni.
bad ma ekki skipta milli 400 mg taflna, 600 mg taflna, tuggutaflna eda mixturukyrnis nema rada fyrst
vid lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn.

Ef notadur er sterri skammtur af Isentress en melt er fyrir um

Taktu ekki fleiri toflur en leknirinn hefur radlagt. Ef pi hefur tekid of margar toflur, skaltu hafa
samband vid lekninn.
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Ef gleymist ad nota Isentress

. Ef gleymist ad taka skammt skaltu taka hann eins fljott og pu manst eftir pvi.

. Ef pad er hins vegar kominn timi til ad taka nasta skammt, & ad sleppa skammtinum sem
gleymdist og halda 4fram a0 taka lyfid eins og venjulega.

. Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef hatt er a0 nota Isentress

Mikilveegt er ad taka Isentress nakvaemlega eins og leeknirinn hefur gefid fyrirmeli um. Ekki breyta

skammtinum eda hatta ad taka lyfid an pess ad rada fyrst vid lekninn, lyfjafreeding eda

hjukrunarfreeding. Ekki haetta notkun pess vegna pess ao:

o Pad er mjog mikilveegt ad pu takir 611 HIV-lyfin sem pér voru avisud og 4 réttum tima dags. bad
getur studlad ad pvi ad lyfin virki betur. Pad minnkar jafnframt likurnar & pvi ad lyfin heetti a0
verka gegn HIV (einnig nefnt lyfjadonemi).

o begar Isentress birgdir pinar fara minnkandi, skaltu Gtvega pér meira hja leekninum eda
apotekinu. Mjog mikilvegt er ad verda aldrei lyfjalaus, jafnvel pott um skamman tima sé ad
reeda. Ef stutt hlé verdur a lyfjagjofinni getur veirumagnid i likamanum aukist. betta getur ordid
til pess ad HIV-veiran myndi 6nemi gegn Isentress og medferd vid henni verdi erfidari.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 061l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir — petta eru sjaldgaefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 100 einstaklingum)

Hafou strax samband vio lzekni ef pi verour vor/var vid eitthvad af eftirfarandi:
. herpes sykingu, p.m.t. ristil

blodleysi, medal annars vegna jarnskorts

einkenni um sykingu eda bolgu

gedraskanir

sjalfsvigsasetning eda sjalfsvigstilraunir

magabdlgu

lifrarbdlgu

lifrarbilun

ofnemisttbrot

akveodnar tegundir af nyrnakvillum

a0 lyfid sé tekid inn i meira magni en radlagt er

Hafou strax samband vid leekni ef pu verdur vor/var vid einhverja af ofangreindum aukaverkunum.

Algengar aukaverkanir (eftirfarandi getur komio fyrir hja allt a0 1 af hverjum 10 einstaklingum):
. minnkud matarlyst

o erfidleikar med svefn, dedlilegir draumar, martradir, 6edlileg hegdun, mikil depurd og tilfinning
um ad vera einskis virdi

. sundl, h6fudverkur

o tilfinning um ad allt hringsnuist

o upppemba, kvidverkir, nidurgangur, 6edlilega mikid loft i maga eda pormum, 6gledi, uppkost,
meltingartruflanir, ropi

. akvedin tegund af utbrotum (algengari pegar lyfid er tekid dsamt darunaviri)

. breyta, 6venjulegt préttleysi eda slappleiki, hiti
o hakkud gildi lifrarprofa, dedlileg hvit blodkorn, heekkud bloofitugildi, aukid magn ensims fra
munnvatnskirtlum eda brisi
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Sjaldgafar aukaverkanir (eftirfarandi getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

harslidursbolga (syking i hararétum), infliensa, htidsyking af véldum veiru, uppkdst eda
nidurgangur af voldum sykils, sykingar i efri hluta 6ndunarvegar, graftarkyli i eitlum

vortur

verkir 1 eitlum, lag gildi hvitra blédkorna sem berjast gegn sykingum, bdlgnir eitlar { halsi,
handarkrika og nara

ofnemisvidbrogd

aukin matarlyst, sykursyki, aukid koélesterdl og fita i blodi, ha blodsykursgildi, mikill porsti,
mikid pyngdartap, ha gildi bloofitu (t.d. kdlesterdls og priglyserida), truflun a fitumyndun
kvidatilfinning, ringlunartilfinning, geddeyfd, skapbreytingar, felmturskost

minnistap, verkur { hendi vegna prystings 4 taugar, truflun 4 athygli, sundl pegar skyndilega er
breytt um likamsstodu, dedlilegt bragd, aukin syfja, orkuleysi, gleymska, migrenih6fudverkur,
minnkud tilfinning, dofi eda slappleiki i handleggjum og/eda fotleggjum, naladofi, syfja,
spennuhofudverkur, skjalfti, 1itil geedi svefns

sjontruflanir

sud, hviss, flaut, hringing eda annar vidvarandi havadi i eyrum

hjartslattaronot, heegur hjartslattur, hradur eda oreglulegur hjartslattur

hitasteypur, haprystingur

hrjuf, has eda pvinguo rodd, blodnasir, nefstifla

verkur 1 efri hluta maga, 6paegindi i endaparmi, heegdartregda, munnpurrkur, brjostsvioi, verkur
vi0 kyngingu, brisbolga, sar eda saerindi i maga eda efri hluta parma, bleding vid endaparmsop,
o0peagindi i maga, tannholdsbdlga, bolga, rodi og eymsli 1 tungu.

fitusofnun 1 lifur

graftarbdlur, 6venjulegt harlos eda pynning hars, huorodi, 6edlileg fitudreifing & likamanum,
sem medal annars getur falid i sér fitutap af fotleggjum, handleggjum og ur andliti og aukna fitu
a kvio, ohofleg svitamyndun, natursviti, pykknun og kladi i hudinni vegna endurtekins klors,
hudskemmdir, hudpurrkur

lidverkir, sarsaukafullur sjukdéomur i lidamotum, bakverkur, verkur 1 beinum/vodvum, eymsli
eda slappleiki i vodvum, verkur i halsi, verkur i hand- eda fotleggjum, bdlga i sinum, minnkud
péttni steinefna i beinum

nyrnasteinar, neturpvaglat, bladra i nyrum

ristruflanir, brjostasteekkun hja ménnum, einkenni tidahvarfa

opaegindi fyrir brjosti, hrollur, bolga i andliti, taugadstyrkur, vanlidunartilfinning, fyrirferd a
halsi, proti & hondum, 6kklum eda foétum, verkur

faeekkun hvitra blodkorna, faekkun blédflagna (frumur sem hjalpa til vid storknun bldds),
bl6dsyni syna minnkada nyrnastarfsemi, ha blodsykursgildi, haeekkud gildi vodvaensims i bl6oi,
sykur i pvagi, raud bléokorn i pvagi, pyngdaraukning, aukid mittisummal, minnkun préteins
(albumins) i bl6di, lenging storknunartima bl6ds

Adrar aukaverkanir sem geta komid fyrir hja bérnum og unglingum

ofvirkni

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & { pessum fylgisedli.Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir { hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

Hvernig geyma a Isentress

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum 4 eftir EXP eda
fyrnist. Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
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o Geymid glasid vel lokad med purrkefninu (purrkhylkinu) { til varnar gegn raka. Ekki gleypa
purrkefnid.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hztt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfio.

6.  Pakkningar og adrar upplysingar

Isentress inniheldur

Virka innihaldsefnio er raltegravir. Hver filmuhuouod tafla inniheldur 400 mg af raltegraviri (sem
kalium).

Onnur innihaldsefni eru: laktdsaeinhydrat, 6rkristalladur selluldsi, vatnsfritt tvibasakalsiumfosfat,
hypromelldsi 2208, poloxamer 407, natriumsterylfumarat og magnesiumsterat. Ad auki inniheldur
tofluhdin eftirfarandi: polyvinylalkohol, titantvioxid, pdlyetylenglykol 3350, talkum, rautt jarnoxid
og svart jarnoxia.

Lysing 4 qtliti Isentress og pakkningastzerdir

Filmuhudud 400 mg taflan er spordskjulaga, bleik og merkt ,,227* 4 annarri hlidinni.

Tver pakkningasterdir eru faanlegar: Pakkning sem inniheldur 1 glas med 60 toflum, og fjolpakkning
med 3 glosum, med 60 toflum hvert. Glasid inniheldur purrkefni.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Hafid samband vio fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk lapm u Hoym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@msd.com dpoc_belux@msd.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 277 050 000 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@msd.com hungary msd@msd.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf.: +45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)

dkmail@msd.com dpoccyprus@msd.com
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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

EArada

MSD A.®.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

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.1I.

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

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 o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel.: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@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. r. 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
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Pessi fylgisedill var sidast uppferdur i <{MM/AAAA}> <i {minudur AAAA}>.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru & https://www.serlyfjaskra.is.

133


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

Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Isentress 600 mg filmuhudadar toflur
raltegravir

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 40ur en byrjad er ad nota lyfio. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

Ef pbu ert foreldri barns sem notar Isentress, vinsamlegast lestu pessar upplysingar vandlega

asamt barninu.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
lyfid.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota fyrir pig eda barn pitt. Ekki ma gefa pad
60rum.
bad getur valdid peim skada, jafnvel pott um somu sjikddémseinkenni sé ad reda.

- Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Isentress og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Isentress

Hvernig nota a Isentress

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Isentress

Pakkningar og adrar upplysingar

AN e

1. Upplysingar um Isentress og vido hverju pad er notad

Upplysingar um Isentress
Isentress inniheldur virka efnid raltegravir. Isentress er veirulyf sem vinnur gegn HIV -veirunni (HIV).
bad er veiran sem veldur alnemi (AIDS).

Upplysingar um verkun Isentress

Veiran framleidir ensim sem kallast HIV integrasi. Pad hjalpar veirunni ad fjolga sér i frumum
likamans. Isentress kemur i veg fyrir virkni pessa ensims. Pegar pad er notad med 6d0rum lyfjum getur
Isentress minnkad magnid af HIV 1 blodinu (kallad veirubyrdi) og aukid fjolda CD4 frumna (dkvedin
tegund hvitra blodkorna sem eiga stéran patt i ad hjalpa onemiskerfinu i barattunni vid sykingar).
Minnkun magns HIV i bl6dinu getur beett starfsemi 6nemiskerfisins. Pad pydir ad likaminn getur
hugsanlega varist sykingum betur.

Hvenzer nota 4 Isentress
Isentress 600 mg filmuhtdadar toflur eru notadar til ad medhondla fullordna og boérn sem vega a.m.k.
40 kg sem sykst hafa af HIV. Leknirinn hefur avisad pér Isentress til ad hafa hemil 4 HIV-sykingunni.

2. Adur en byrjao er ad nota Isentress

EKkKi ma nota Isentress
- ef um er a0 reda ofnemi fyrir raltegraviri eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitadu rdda hja lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfredingnum &dur en Isentress er notad.
Mundu ad Isentress er ekki lekning vid HIV-sykingu. betta pydir ad pu getur haldid afram ad fa
sykingar eda adra sjikdoma sem tengjast HIV. Haltu pvi afram ad meeta i reglulegt eftirlit hja leekni &
medan pu notar petta lyf.
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Gedren vandamal

Lattu leekninn vita ef pu hefur sé6gu um punglyndi eda gedsjukdom. Greint hefur verid fra punglyndi,
p.m.t. sjalfsvigshugleidingum og sjalfsvigshegdun, hja sumum sjuklingum sem toku petta lyf,
sérstaklega hja sjuklingum med sogu um punglyndi eda gedsjukdoém.

Beinkvillar

Sumir sjuklingar, sem eru 4 samsettri andretroveirumedferd, geetu préoad med sér beinasjukddém sem
kallast beindrep (beinvefur deyr vegna minnkads bléoflaedis til beina). Lengd samsettrar
andretroveirumedferdar, notkun barkstera, afengisneysla, veruleg minnkun & virkni 6naemiskerfisins
og hakkadur likamspyngdarstudull, geta verid nokkrir af morgum aheattupattum sem studla ad pessum
sjukddémi. Merki um beindrep eru stirdleiki i lidum, eymsli og verkir (sérstaklega i mjodm, hné og 6x1)
og erfidleikar med hreyfingu. Ef pu tekur eftir einhverju pessara einkenna skaltu lata lekninn vita.

Lifrarkvillar

Segdu lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfredingnum fra pvi ef pt hefur einhvern tima att vio
lifrarsjikdom ad strida, p.m.t. lifrarbolga B eda C. Laeknirinn mun hugsanlega meta hversu alvarlegur
lifrarsjikdoémurinn er, a4dur en hann akvedur hvort pu getir notad lyfio.

Sykingar

Segdu lekninum, lyfjafreedingi eda hjikrunarfredingnum strax fra pvi ef pu finnur fyrir einhverjum
sykingareinkennum, t.d. hita og/eda vanlidan. Hja sumum sjuklingum med langt gengna HIV-sykingu
og fyrri ségu um teekiferissykingar geta bolgueinkenni fyrri sykinga komid fram, fljotlega eftir ad
medferdin gegn HIV-veirunni hefst. Talid er ad petta stafi af pvi ad oneemissvorun likamans sé ad
styrkjast, sem gerir likamanum kleift a0 berjast vid sykingar sem getu hafa verid til stadar adur, an
synilegra einkenna.

Til vidbotar vid tekiferissykingarnar, geta sjalfsnemissjukdomar (astand sem kemur fram pegar
onemiskerfio raedst 4 heilbrigdan likamsvef) einnig komio fram eftir ad pt byrjar ad taka lyf til
medhondlunar & HIV-sykingunni. Sjalfsneemissjuikdomar geta komid fram moérgum manudum eftir
upphaf medferdar. Ef pu tekur eftir einhverjum einkennum sykingar eda 6drum einkennum eins og
vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar i hondum og fotum og faerist upp eftir likamanum 1 att ad
bolnum, hjartslattarénotum, skjalfta eda ofvirkni, skaltu segja leekninum strax fra pvi til ad fa
naudsynlega medferd.

Vodvakvillar
Lattu leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn strax vita ef pt faerd outskyrda voovaverki,
eymsli eda slappleika medan a toku lyfsins stendur.

Huokvillar
Ef pu feerd utbrot skaltu tafarlaust hafa samband vid leekninn. Greint hefur verid fra alvarlegum
lifshaettulegum hudvidbrogdum og ofnemisvidobrogdum hja sumum sjuklingum sem toku petta lyf.

Notkun annarra lyfja samhlioa Isentress
Latid lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud.

Isentress getur milliverkad vid onnur lyf. Lattu leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreeding vita ef pu
notar, hefur nylega notad eda kynnir hugsanlega ad nota:

o syrubindandi lyf (lyf sem moétverkar eda bindur magasyru og dregur ur meltingartruflunum og
brjostsvida)

. jarnsolt (til medferdar 4 og til ad koma 1 veg fyrir jarnskort eda blodleysi). bt skalt lata a.m.k.
tveer klst. 1ida 4 milli téku jarnsalta og Isentress, par sem slik lyf geta dregio ur verkun Isentress.

. atazanavir (andretréveirulyf)

. rifampicin (lyf til medferdar vid sykingum, t.d. berklum)

. tipranavir/ritdnavir (andretroveirulyf).
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Gerdu lista yfir lyfin sem pu notar til pess ad syna l&kninum og lyfjafedingi.

. bu getur bedid lekninn eda lyfjafreeding um lista yfir lyf sem milliverka vid Isentress.

o bu skalt ekki byrja ad taka nytt lyf an pess ad reeda vid lekninn. Laknirinn getur sagt pér hvort
oruggt sé a0 taka Isentress med 60rum lyfjum.

Notkun Isentress med mat eda drykk
Sja kafla 3.

Meodganga og brjéstagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum

eda lyfjafredingi adur en lyfid er notad.

. Ekki er maelt med notkun Isentress 1.200 mg (tvaer 600 mg toflur einu sinni 4 dag) 4 medgongu,
par sem pad hefur ekki verid rannsakad hja barnshafandi konum.

. Ekki er maelt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins
med brjéstamjolkinni.

. Ef pu ert meo barn 4 brjdsti eda ihugar brjostagjof att pu ad reda pad vid lekninn eins fljott og
audid er.

Leitadu rada hja lekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfredingnum aour en lyf eru notud, ef pu ert
pungud eda med barn 4 brjosti.

Akstur og notkun véla
bu skalt ekki aka, hjola eda stjorna vélum ef pig sundlar eftir toku lyfsins.

Isentress inniheldur laktosa
Lyfid inniheldur laktésa. Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid laekni 4dur en
lyfid er tekid inn.

Isentress inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Isentress

Notid 1yfid alltaf eins og leeknirinn, lyfjafreedingur eda hjuikrunarfredingurinn hefur sagt til um. Ef
ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita upplysinga hja lekninum, lyfjafreedingi eda
hjukrunarfreedingi. Isentress 4 ad nota dsamt 60rum lyfjum vido HIV.

Radlagdur skammtur

Fulloronir, born og unglingar sem vega a.m.k. 40 kg
Réadlagdur skammtur af Isentress er 1.200 mg tekid sem tvaer 600 mg toflur til inntdku einu sinni &
dag.

Ekki tyggja, brjota né skipta toflunum par sem pad getur breytt magni lyfsins i likamanum. Lyfid ma
taka med eda an matar eda drykkjar.

Isentress er einnig faanlegt sem 400 mg tafla, tuggutafla og mixtarukyrni.
bad ma ekki skipta milli 600 mg taflna, 400 mg taflna, tuggutaflna eda mixturukyrnis nema rada fyrst
vid leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn.

Ef notadur er steerri skammtur af Isentress en mzlt er fyrir um

Taktu ekki fleiri toflur en leknirinn hefur radlagt. Ef pu hefur tekid of margar toflur, skaltu hafa
samband vid lekninn.
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Ef gleymist ad nota Isentress

. Ef gleymist ad taka skammt skaltu taka hann eins fljott og pu manst eftir pvi.

. Ef pad er hins vegar kominn timi til ad taka nasta skammt, & ad sleppa skammtinum sem
gleymdist og halda afram a0 taka lyfid eins og venjulega.

. Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef hatt er a0 nota Isentress

Mikilveegt er ad taka Isentress nakvaemlega eins og leeknirinn hefur gefid fyrirmeli um. Ekki breyta

skammtinum eda hatta ad taka lyfid an pess ad rada fyrst vid lekninn, lyfjafreding eda

hjukrunarfreeding. Ekki haetta notkun pess vegna pess ao:

o bad er mjog mikilvegt ad pu takir 611 HIV-lyfin sem pér voru avisud og a réttum tima dags. bad
getur studlad ad pvi ad lyfin virki betur. Pad minnkar jafnframt likurnar 4 pvi ad lyfin hetti ad
verka gegn HIV (einnig nefnt lyfjadonemi).

o begar Isentress birgdir pinar fara minnkandi, skaltu Gtvega pér meira hja l&kninum eda
apotekinu. Mjog mikilvaegt er ad verda aldrei lyfjalaus, jafnvel pott um skamman tima sé ad
reeda. Ef stutt hlé verdur a lyfjagjofinni getur veirumagnid i likamanum aukist. betta getur ordid
til pess ad HIV-veiran myndi 6nemi gegn Isentress og medferd vid henni verdi erfidari.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 061l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir — petta eru sjaldgaefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 100 einstaklingum)

Hafou strax samband vio lzekni ef pi verour vor/var vio eitthvad af eftirfarandi:
. herpes sykingu, p.m.t. ristil

blodleysi, medal annars vegna jarnskorts

einkenni um sykingu eda bolgu

gedraskanir

sjalfsvigsasetning eda sjalfsvigstilraunir

magabdlgu

lifrarbdlgu

lifrarbilun

ofnemisttbrot

akveodnar tegundir af nyrnakvillum

a0 lyfid sé tekid inn i meira magni en radlagt er

Hafou strax samband vid leekni ef pu verdur vor/var vid einhverja af ofangreindum aukaverkunum.

Algengar aukaverkanir (eftirfarandi getur komio fyrir hja allt a0 1 af hverjum 10 einstaklingum):
. minnkud matarlyst

o erfidleikar med svefn, dedlilegir draumar, martradir, 6edlileg hegdun, mikil depurd og tilfinning
um ad vera einskis virdi

. sundl, h6fudverkur

o tilfinning um ad allt hringsnuist

o upppemba, kvidverkir, nidurgangur, 6edlilega mikid loft i maga eda pérmum, dgledi, uppkdst,
meltingartruflanir, ropi

. akvedin tegund af utbrotum (algengari pegar lyfid er tekid dsamt darunaviri)

. breyta, 6venjulegt préttleysi eda slappleiki, hiti
o hakkud gildi lifrarprofa, éedlileg hvit blodkorn, hekkud bldofitugildi, aukid magn ensims fra
munnvatnskirtlum eda brisi
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Sjaldgafar aukaverkanir (eftirfarandi getur komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

harslidursbolga (syking i hararétum), infliensa, htidsyking af véldum veiru, uppkdst eda
nidurgangur af voldum sykils, sykingar i efri hluta 6ndunarvegar, graftarkyli i eitlum

vortur

verkir 1 eitlum, lag gildi hvitra bléokorna sem berjast gegn sykingum, bdlgnir eitlar { halsi,
handarkrika og nara

ofnemisvidbrogd

aukin matarlyst, sykursyki, aukid kdlesterol og fita i bl6di, ha blédsykursgildi, mikill porsti,
mikid pyngdartap, ha gildi bl6ofitu (t.d. kolesterdls og priglyserida), truflun a fitumyndun
kvidatilfinning, ringlunartilfinning, geddeyfd, skapbreytingar, felmturskost

minnistap, verkur i hendi vegna prystings a taugar, truflun & athygli, sundl pegar skyndilega er
breytt um likamsstodu, dedlilegt bragd, aukin syfja, orkuleysi, gleymska, migrenih6fudverkur,
minnkud tilfinning, dofi eda slappleiki i handleggjum og/eda fotleggjum, naladofi, syfja,
spennuhofudverkur, skjalfti, litil gedi svefns

sjontruflanir

sud, hviss, flaut, hringing eda annar vidvarandi havadi { eyrum

hjartslattaronot, heegur hjartslattur, hradur eda oreglulegur hjartslattur

hitasteypur, haprystingur

hrjuf, has eda pvinguo rodd, blodnasir, nefstifla

verkur 1 efri hluta maga, 6paegindi i endaparmi, heegdartregda, munnpurrkur, brjostsvidi, verkur
vi0 kyngingu, brisbolga, sar eda saerindi i maga eda efri hluta parma, bleding vid endaparmsop,
o0peagindi i maga, tannholdsbdlga, bolga, rodi og eymsli 1 tungu.

fitus6fnun 1 lifur

graftarbdlur, 6venjulegt harlos eda pynning hars, huorodi, 6edlileg fitudreifing 4 likamanum,
sem medal annars getur falid i sér fitutap af fotleggjum, handleggjum og ur andliti og aukna fitu
a kvio, ohofleg svitamyndun, natursviti, pykknun og kl4di i hudinni vegna endurtekins klors,
hudskemmdir, hudpurrkur

lidverkir, sarsaukafullur sjukdéomur i lidamotum, bakverkur, verkur 1 beinum/vodvum, eymsli
eda slappleiki i vodvum, verkur i halsi, verkur i hand- eda fotleggjum, bdlga i sinum, minnkud
péttni steinefna i beinum

nyrnasteinar, neturpvaglat, bladra i nyrum

ristruflanir, brjostasteekkun hja ménnum, einkenni tidahvarfa

opaegindi fyrir brjosti, hrollur, bolga i andliti, taugadstyrkur, vanlidunartilfinning, fyrirferd a
halsi, proti & hondum, 6kklum eda fotum, verkur

faekkun hvitra blodkorna, faekkun bl6dflagna (frumur sem hjalpa til vid storknun bl6ds),
bl6dsyni syna minnkada nyrnastarfsemi, ha blodsykursgildi, haeekkud gildi vodvaensims i bl6oi,
sykur i pvagi, raud blédkorn i pvagi, pyngdaraukning, aukid mittisummal, minnkun proéteins
(albumins) 1 blodi, lenging storknunartima blods

Adrar aukaverkanir sem geta komid fyrir hja bérnum og unglingum

ofvirkni

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & { pessum fylgisedli.Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir { hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

Hvernig geyma a Isentress

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum 4 eftir EXP eda
fyrnist. Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

Geymid glasid vel lokad med purrkefninu (purrkhylkinu) { til varnar gegn raka. Ekki gleypa
purrkefnid.
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Ekki mé skola lyfjum nidur { frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hzett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Isentress inniheldur

Virka innihaldsefnid er raltegravir. Hver filmuhudud tafla inniheldur 600 mg af raltegraviri (sem
kalium).

Onnur innihaldsefni eru: érkristalladur sellulési, hypromellosi 2910, croscarmellési natrium og
magnesfumsterat. A0 auki inniheldur t6fluhudin eftirfarandi: laktdsaeinhydrat, hypromellosa 2910,
titantvioxid, triacetin, gult jarnoxio og svart jarnoxio. Taflan getur einnig innihaldid 6rlitid magn af
carnaubavaxi.

Lysing 4 qtliti Isentress og pakkningastzerdir

Filmuhudud 600 mg taflan er spordskjulaga, gul med kennimerki MSD og ,,242 4 annarri hlidinni og
slétt & hinni.

Tver pakkningasterdir eru faanlegar: Pakkning sem inniheldur 1 glas med 60 to6flum og fjélpakkning
med 3 glosum, med 60 toflum hvert. Glasid inniheldur purrkefhni.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holland

Hafio samband vio fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/L MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@msd.com dpoc_belux@msd.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 277 050 000 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@msd.com hungary msd@msd.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf.: +45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@msd.com dpoccyprus@msd.com
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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

EArada

MSD A.®.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

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.1I.

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

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 o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel.: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@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. r. 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
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Pessi fylgisedill var sidast uppferdur i <{MM/AAAA}> <i {minudur AAAA}>.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru & https://www.serlyfjaskra.is.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Isentress 25 mg tuggutoflur
Isentress 100 mg tuggutoflur
raltegravir

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

Ef bu ert foreldri barns sem notar Isentress, vinsamlegast lestu pessar upplysingar vandlega

asamt barninu.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredingsins ef porf er & frekari upplysingum um
lyfid.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota fyrir pig eda barn pitt. Ekki ma gefa pad
60rum.
bad getur valdio peim skada, jafnvel pott um somu sjukdémseinkenni sé ad reda.

- Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Isentress og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Isentress

Hvernig nota 4 Isentress

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Isentress

Pakkningar og adrar upplysingar

ANl e

1. Upplysingar um Isentress og vido hverju pad er notad

Upplysingar um Isentress
Isentress inniheldur virka efnid raltegravir. Isentress er veirulyf sem vinnur gegn HIV-veirunni (HIV).
bad er veiran sem veldur alnemi (AIDS).

Upplysingar um verkun Isentress

Veiran framleidir ensim sem kallast HIV integrasi. Paod hjalpar veirunni ad fjolga sér i frumum
likamans. Isentress kemur i veg fyrir virkni pessa ensims. begar pad er notad med 6drum lyfjum getur
Isentress minnkad magnid af HIV 1 blodinu (kallad veirubyrdi) og aukid fjolda CD4 frumna (dkvedin
tegund hvitra blédkorna sem eiga storan patt i a0 hjalpa dnaemiskerfinu i barattunni vid sykingar).
Minnkun magns HIV i blddinu getur batt starfsemi onemiskerfisins. Pad pyoir ad likaminn getur
hugsanlega varist sykingum betur.

Hvengr nota a Isentress
Isentress er notad til medferdar & peim sem sykst hafa af HIV. Laknirinn hefur avisad pér Isentress til
a0 hafa hemil & HIV-sykingunni.
2. Adur en byrjao er ad nota Isentress
Ekki m4 nota Isentress
- ef um er ad reda ofnemi fyrir raltegraviri eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitadu rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Isentress er notad.
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Mundu ad Isentress er ekki lekning vid HIV-sykingu. Petta pydir ad pu getur haldid afram ad fa
sykingar eda adra sjukdoma sem tengjast HIV. Haltu pvi 4fram ad meeta i reglulegt eftirlit hja leekni &
medan pu notar petta lyf.

Geodraen vandamal

Lattu leekninn vita ef pu hefur s6gu um punglyndi eda gedsjukdom. Greint hefur verid fra punglyndi,
p.m.t. sjalfsvigshugleidingum og sjalfsvigshegdun, hja sumum sjuklingum sem toku petta lyf,
sérstaklega hja sjuklingum med s6gu um punglyndi eda gedsjukdoém.

Beinkvillar

Sumir sjuklingar, sem eru 4 samsettri andretroveirumedferd, gaetu proad med sér beinasjukdom sem
kallast beindrep (beinvefur deyr vegna minnkads bloofladis til beina). Lengd samsettrar
andretréveirumedferdar, notkun barkstera, afengisneysla, veruleg minnkun 4 virkni éneemiskerfisins
og hakkadur likamspyngdarstudull, geta verid nokkrir af morgum ahzattupattum sem studla ad pessum
sjukddémi. Merki um beindrep eru stirdleiki i lidum, eymsli og verkir (sérstaklega 1 mjodm, hné og 6x1)
og erfidleikar meod hreyfingu. Ef pu tekur eftir einhverju pessara einkenna skaltu lata laekninn vita.

Lifrarkvillar

Segdu lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfredingnum fra pvi ef pu hefur einhvern tima att vio
lifrarsjukdom ad strida, p.m.t. lifrarbolga B eda C. Laeknirinn mun hugsanlega meta hversu alvarlegur
lifrarsjikdoémurinn er, 4dur en hann akvedur hvort pu getir notad lyfid.

Sykingar

Segdu lekninum, lyfjafreedingi eda hjikrunarfredingnum strax fra pvi ef pu finnur fyrir einhverjum
sykingareinkennum, t.d. hita og/eda vanlidan. Hja sumum sjuklingum med langt gengna HIV-sykingu
og fyrri sogu um tekiferissykingar geta bolgueinkenni fyrri sykinga komio fram, fljétlega eftir ad
medferdin gegn HIV-veirunni hefst. Talid er ad petta stafi af pvi ad oneemissvorun likamans sé ad
styrkjast, sem gerir likamanum kleift ad berjast vio sykingar sem gaetu hafa verid til stadar adur, an
synilegra einkenna.

Til vidbotar vid tekiferissykingarnar, geta sjalfsnemissjukdomar (astand sem kemur fram pegar
onemiskerfio redst 4 heilbrigdan likamsvef) einnig komid fram eftir a0 pt byrjar ao taka lyf til
meodhondlunar & HIV-sykingunni. Sjalfsnemissjukdomar geta komid fram moérgum manudum eftir
upphaf medferdar. Ef pt tekur eftir einhverjum einkennum sykingar eda 68rum einkennum eins og
vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar i hondum og fotum og faerist upp eftir likamanum i att ad
bolnum, hjartslattarénotum, skjalfta eda ofvirkni, skaltu segja leekninum strax fra pvi til ad fa
naudsynlega medferd.

Vodvakvillar
Lattu leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn strax vita ef pu feerd outskyrda vodvaverki,
eymsli eda slappleika medan a toku lyfsins stendur.

Huokvillar
Ef pt feerd utbrot skaltu tafarlaust hafa samband vid lekninn. Greint hefur verid fré alvarlegum
lifshattulegum hudvidbrogoum og ofnemisvidbrogdum hja sumum sjuklingum sem toku petta lyf.

Notkun annarra lyfja samhlioa Isentress
Latid leekninn eda lyfjafreding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, hvort sem pau fast med eda an lyfsedils.

Isentress gaeti haft milliverkanir vid 6nnur lyf.

Lattu leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita ef pt notar, hefur nylega notad eda geetir

komid til med ad nota:

o syrubindandi lyf (lyf sem moétverkar eda bindur magasyru og dregur ur meltingartruflunum og
brjostsvida). Ekki er melt med toku Isentress med dkvednum syrubindandi lyfjum (peim sem
innihalda al og/eda magnesium). Radferdu pig vid lekninn um dnnur syrubindandi lyf sem pu
getur tekio.
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o jarnsolt (til medferdar a og til ad koma 1 veg fyrir jarnskort eda blodleysi). bu skalt lata a.m.k.
tveer klst. 1ida 4 milli toku jarnsalta og Isentress, par sem slik lyf geta dregid r verkun Isentress.

. rifampicin (lyf til medferdar vid sykingum, t.d. berklum), par sem pad getur minnkad magn
Isentress 1 blodi. Pad getur verid ad leknirinn muni ithuga ad auka Isentress skammtinn ef pu
tekur rifampicin.

Notkun Isentress med mat eda drykk
Sja kafla 3.

Meodganga og brjéstagjof

Vid medgongu, brjodstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum

eda lyfjafredingi adur en lyfid er notad.

. Ekki er meaelt med notkun Isentress tuggutafina & medgongu, par sem peer hafa ekki verid
rannsakadar hja barnshafandi konum.

. Ekki er meaelt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins
med brjéstamjolkinni.

. Ef pu ert meo barn 4 brjdsti eda ihugar brjostagjof att pu ad reda pad vid lekninn eins fljott og
audid er.

Leitadu rada hja lekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfredingnum aour en lyf eru notud, ef pu ert
pungud eda med barn & brjosti.

Akstur og notkun véla
bu skalt ekki aka, hjola eda stjorna vélum ef pig sundlar eftir toku lyfsins.

Isentress 25 mg tuggutafla

Isentress 25 mg tuggutafla inniheldur fruktdsa
Lyfid inniheldur allt ad 0,54 mg af fraktdsa i hverri toflu.
Fruktdsi getur valdid tannskemmdum.

Isentress 25 mg tuggutafla inniheldur sorbitol
Lyfi0 inniheldur allt a0 1,5 mg af sorbitdli (E 420) i hverri toflu.

Isentress 25 mg tuggutafla inniheldur sukrésa
Lyfi0 inniheldur allt ad 3,5 mg af sukrosa i hverri 25 mg tuggutoflu.
Sukrosi getur skemmt tennur.

Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid lekni adur en lyfid er tekid inn.

Isentress 25 mg tuggutafla inniheldur aspartam

Lyfid inniheldur allt ad 0,47 mg af aspartam (E 951) { hverri 25 mg tuggut6flu sem samsvarar allt ad
0,05 mg af fenylalanini. Aspartam breytist i fenylalanin. Pad getur verid skadlegt peim sem eru med
fenylketonmigu (PKU), sem er mjog sjaldgaefur erfdagalli par sem fenylalanin safnast upp pvi
likaminn getur ekki fjarlegt pad med fullnegjandi heetti.

Isentress 25 mg tuggutafla inniheldur natrium
Lyfio inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

Isentress 100 mg tuggutafla

Isentress 100 mg tuggutafla inniheldur friktoésa
Lyfi0 inniheldur allt ad 1,07 mg af fraktésa i hverri toflu.
Fruktosi getur valdid tannskemmdum.

Isentress 100 mg tuggutafla inniheldur sorbitél
Lyfid inniheldur allt ad 2,9 mg af sorbitoli (E 420) { hverri toflu.
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Isentress 100 mg tuggutafla inniheldur sikrésa
Lyfio inniheldur allt ad 7 mg af stikrdésa i hverri 100 mg tuggut6flu.
Stkrési getur skemmt tennur.

Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni 4dur en lyfio er tekio inn.

Isentress 100 mg tuggutafla inniheldur aspartam

Lyfid inniheldur allt ad 0,93 mg aspartam (E 951) i hverri 100 mg tuggut6flu sem samsvarar allt ad
0,10 mg af fenylalanini. Aspartam breytist { fenylalanin. Pad getur verid skadlegt peim sem eru med
fenylketonmigu (PKU), sem er mjog sjaldgeefur erfoagalli par sem fenylalanin safnast upp pvi
likaminn getur ekki fjarleegt pad med fullnegjandi heetti.

Isentress 100 mg tuggutafla inniheldur nartium
Lyfio inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Isentress

Notid 1yfid alltaf eins og leeknirinn, lyfjafreedingur eda hjikrunarfredingurinn hefur sagt til um. Ef
ekki er [jost hvernig nota 4 lyfid skal leita upplysinga hja lekninum, lyfjafraedingi eda
hjikrunarfredingnum. Isentress 4 ad nota asamt 60rum lyfjum vio HIV.

100 mg tuggut6flunum ma skipta 1 jatha helminga. Hins vegar skal fordast ad brjota téflurnar ef
mogulegt er.

Radlagdur skammtur

Skammtur handa béornum 2 til 11 ara

Laknirinn mun reikna ut réttan skammt af tuggutoflum ut fra aldri og pyngd barnsins.
Skammturinn ma ekki vera meiri en 300 mg tvisvar a sélarhring. Laeeknirinn mun segja pér hversu
margar tuggut6flur barnid 4 ad taka.

Isentress er einnig faanlegt sem 400 mg tafla, 600 mg tafla og mixtarukyrni, dreifa.
Pad ma ekki skipta milli tuggutaflna, mixtirukyrnis eda 600 mg taflna eda 400 mg taflna nema raeda
fyrst vid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfredinginn.

Born eiga ad fara reglulega til leeknisins, par sem adlaga parf skammta Isentress eftir pvi sem pau
eldast, vaxa eda pyngjast. Laeknirinn geeti einnig viljad avisa 400 mg t6flum pegar pau geta gleypt
toflu.

betta lyf ma taka med eda an matar eda drykkjar.

Ef notadur er steerri skammtur af Isentress en melt er fyrir um
Taktu ekki fleiri toflur en leknirinn hefur dvisad. Ef pu hefur tekid of margar toflur, skaltu hafa
samband vid laekninn.

Ef gleymist ad nota Isentress

o Ef gleymist a0 taka skammt skaltu taka hann eins fljott og pi manst eftir pvi.

o Ef pad er hins vegar kominn timi til ad taka nasta skammt, 4 ad sleppa skammtinum sem
gleymdist og halda &4fram ad taka lyfid eins og venjulega.

. Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.
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Ef hatt er ad nota Isentress

Mikilveegt er ad taka Isentress nakvaemlega eins og leeknirinn hefur gefid fyrirmeli um. Ekki breyta

skammtinum eda hatta ad taka lyfid an pess a0 raeda fyrst vid lekninn, lyfjafreding eda

hjukrunarfreeding. Ekki haetta notkun pess vegna pess ao:

. bad er mjog mikilvegt ad pu takir 611 HIV-lyfin sem pér voru avisud og a réttum tima dags. bad
getur studlad ad pvi ad lyfin virki betur. Pad minnkar jaftnframt likurnar 4 pvi ad lyfin hetti ad
verka gegn HIV (einnig nefnt lyfjadonemi).

o begar Isentress birgdir pinar fara minnkandi, skaltu Gtvega pér meira hja l&kninum eda
apotekinu. Mjog mikilvaegt er ad verda aldrei lyfjalaus, jafnvel pott um skamman tima sé ad
reda. Ef stutt hlé verdur 4 lyfjagjofinni getur veirumagnid i likamanum aukist. betta getur ordid
til pess ad HIV-veiran myndi 6nemi gegn Isentress og medferd vid henni verdi erfidari.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 061l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir — petta eru sjaldgefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja all ad 1 af
hverjum 100 einstaklingum)

Hafou strax samband vid laekni ef pil verdur vor/var vid eitthvad af eftirfarandi:
. herpes sykingu, p.m.t. ristil

blodleysi, medal annars vegna jarnskorts

einkenni um sykingu eda bdlgu

gedraskanir

sjalfsvigsasetning eda sjalfsvigstilraunir

magabdlgu

lifrarbdlgu

lifrarbilun

ofna@misutbrot

akveodnar tegundir af nyrnakvillum

a0 lyfid sé tekid inn i meira magni en radlagt er

Hafou strax samband vi0 leekni ef pu verdur vor/var vid einhverja af ofangreindum aukaverkunum.

Algengar aukaverkanir (eftirfarandi getur komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
. minnkud matarlyst

o erfidleikar med svefn, 6edlilegir draumar, martradir, 6edlileg hegdun, mikil depurd og tilfinning
um ad vera einskis virdi

. sundl, h6fudverkur

o tilfinning um ad allt hringsnuist

o upppemba, kvidverkur, nidurgangur, 6edlilega mikid loft i maga eda pérmum, 6gledi, uppkost,
meltingartruflanir, ropi

. akvedin tegund af utbrotum (algengari pegar lyfid er tekid dsamt darunaviri)

. breyta, 6venjulegt préttleysi eda slappleiki, hiti
. hakkud gildi lifrarprofa, éedlileg hvit blédkorn, hekkud bldofitugildi, aukid magn ensims fra
munnvatnskirtlum eda brisi

Sjaldgafar aukaverkanir (eftirfarandi getur komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

o harslidursbolga (syking i harar6tum), infliensa, htidsyking af voldum veiru, uppkdost eda
nidurgangur af voldum sykils, sykingar i efri hluta ndunarvegar, graftarkyli i eitlum

. vortur

. verkir 1 eitlum, lag gildi hvitra bléokorna sem berjast gegn sykingum, bdlgnir eitlar { halsi,
handarkrika og nara
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o ofnamisvidbrogo

. aukin matarlyst, sykursyki, aukio kélesterol og fita 1 bl6oi, ha blodsykursgildi, mikill porsti,
mikid pyngdartap, ha gildi blodfitu (t.d. kolesterdls og priglyserida), truflun & fitumyndun

o kvidatilfinning, ringlunartilfinning, geddeyfd, skapbreytingar, felmturskost

. minnistap, verkur i hendi vegna prystings & taugar, truflun 4 athygli, sundl pegar skyndilega er

breytt um likamsstodu, 6éedlilegt bragd, aukin syfja, orkuleysi, gleymska, migrenihéfudverkur,

minnkud tilfinning, dofi eda slappleiki i handleggjum og/eda fotleggjum, naladofi, syfja,

spennuhofudverkur, skjalfti, litil gedi svefns

sjontruflanir

sud, hviss, flaut, hringing eda annar vidvarandi havadi { eyrum

hjartslattaronot, heegur hjartslattur, hradur eda oreglulegur hjartslattur

hitasteypur, haprystingur

hrjuf, has eda pvingud rodd, blodnasir, nefstifla

verkur 1 efri hluta maga, 6paegindi i endaparmi, heegdartregda, munnpurrkur, brjostsvidi, verkur

vi0 kyngingu, brisbolga, sar eda saerindi i maga eda efri hluta parma, bleding vid endaparmsop,

opaegindi i maga, tannholdsbolga, bdlga, rodi og eymsli 1 tungu.

o fitus6fnun 1 lifur

. graftarbdlur, 6venjulegt harlos eda pynning hars, hidrodi, déedlileg fitudreifing & likamanum,
sem medal annars getur falio i sér fitutap af fotleggjum, handleggjum og ur andliti og aukna fitu
a kvio, ohofleg svitamyndun, natursviti, pykknun og kladi i hudinni vegna endurtekins klors,
hudskemmdir, hudpurrkur

° lidverkur, sarsaukafullur sjakdémur i lidamétum, bakverkur, verkur i beinum/vodvum, eymsli
eda slappleiki i vodvum, verkur 1 halsi, verkur i hand- eda fotleggjum, bdlga i sinum, minnkud
péttni steinefna i beinum

o nyrnasteinar, neturpvaglat, bladra i nyrum
. ristruflanir, brjostasteekkun hja ménnum, einkenni tidahvarfa
. opaegindi fyrir brjosti, hrollur, bolga i andliti, taugadstyrkur, vanlidunartilfinning, fyrirferd a

halsi, proti & hondum, 6kklum eda fotum, verkur

. faekkun hvitra blodkorna, faekkun bl6dflagna (frumur sem hjalpa til vid storknun bléds),
bl6dsyni syna minnkada nyrnastarfsemi, ha blodsykursgildi, haeekkud gildi vodvaensims i bl6oi,
sykur i pvagi, raud bléokorn i pvagi, pyngdaraukning, aukid mittisummal, minnkun proéteins
(albumins) 1 blodi, lenging storknunartima blods

Adrar aukaverkanir sem geta komid fyrir hja bérnum og unglingum
J ofvirkni

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Isentress

o Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

o Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum 4 eftir EXP eda
fyrnist. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

o Geymid glasid vel lokad med purrkefninu (purrkhylkinu) { til varnar gegn raka. Ekki gleypa
purrkefnid.

o Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins adur en innsigli er brotid.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hzett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umbhverfio.
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6.  Pakkningar og adrar upplysingar
Isentress inniheldur
Virka innihaldsefnid er raltegravir.

25 mg tuggutoflur:
Hver tuggutafla inniheldur 25 mg af raltegraviri (sem kalium).

Onnur innihaldsefni eru: hydroxypropylsellulési, stikralési, natriumsakkarin, natriumsitrattvihydrat,
mannitol (E 421), gult jarnoxid , monoammoniumglysyrrisinat, sorbitdl (E 420), fruktosi, nattiruleg
og tilbuin bragdefni (appelsinu, banana og bragdeyodandi), aspartam (E 951), sukrosi, crospovidon
gerd A, magnesiumsterat, natriumsterylfumarat, etylselluldsi 20cP, ammoniumhydroxid, medallangar
priglyseridkedjur, oliusyra, hypromelldsi 2910/6¢P, makrogdl/PEG 400.

100 mg tuggutoflur:
Hver tuggutafla inniheldur 100 mg af raltegraviri (sem kalium).

Onnur innihaldsefni eru: hydroxypropylselluldsi, sukraldsi, natriumsakkarin, natriumsitrattvihydrat,
mannitol (E 421), rautt jarnoxiod, gult jarnoxid , monoammoniumglysyrrisinat, sorbitol (E 420),
fraktosi, natturuleg og tilbuin bragdefni (appelsinu, banana og bragdeyodandi), aspartam (E 951),
sukrosi, crospovidon gerd A, magnesiumsterat, natriumsterylfumarat, etylsellulosi 20 cP,
ammoniumhydroxid, medallangar priglyseridkedjur, oliusyra, hypromelldsi 2910/6¢P,
makrogol/PEG 400.

Lysing 4 qtliti Isentress og pakkningastzaerdir

Isentress 25 mg tuggutéflur:

Tuggutaflan med appelsinu-bananabragdinu er kringlétt, f6lgul, med kennimerki MSD & annarri
hlidinni og ,,473“ & hinni hlidinni.

Ein pakkningasterd er faanleg: 1 glas med 60 toflum. Glasio inniheldur purrkefni.

Isentress 100 mg tuggutdflur:

Tuggutaflan med appelsinu-bananabragdinu er spordskjulaga, félappelsinugul med deiliskoru a4 badum
hlidum og kennimerki MSD og ,,477* & annarri hlidinni og an aletrunar a hinni hlidinni. Ein
pakkningastard er faanleg: 1 glas med 60 t6flum. Glasid inniheldur purrkefni.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk llapmn u Joym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@msd.com dpoc_belux@msd.com
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Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
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

EArada

MSD A.®.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

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

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 o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel.: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@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
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Kvmpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
dpoccyprus@msd.com medicinskinfo@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i <{MM/AAAA}> <i {minudur AAAA}>.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & https://www.serlyfjaskra.is.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Isentress 100 mg mixtirukyrni, dreifa
raltegravir

Ef bu ert foreldri barns sem notar Isentress, vinsamlegast lestu pessar upplysingar vandlega.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad gefa barninu lyfid. [ honum eru

mikilveegar upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um
lyfid.

- bessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota fyrir pig. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur
valdid peim skada, jafnvel pott um somu sjukdoémseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & { pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Isentress og vid hverju pad er notad

Adur en byrjad er ad nota Isentress

Hvernig nota 4 Isentress

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Isentress

Pakkningar og adrar upplysingar

Leidbeiningar um notkun — sja beeklinginn um bléndun og gjof lyfsins.

Nk wbh =

1. Upplysingar um Isentress og vido hverju pad er notad

Upplysingar um Isentress
Isentress inniheldur virka efnid raltegravir. Isentress er veirulyf sem vinnur gegn alnemisveirunni
(HIV). bad er veiran sem veldur alnemi (AIDS).

Upplysingar um verkun Isentress

Veiran framleidir ensim sem kallast HIV integrasi. bad hjalpar veirunni ad fjélga sér i frumum
likamans. Isentress kemur i veg fyrir virkni pessa ensims. Pegar pad er notad med 6d0rum lyfjum getur
Isentress minnkad magnid af HIV i blédinu (kallad veirubyrdi) og aukid fjolda CD4 frumna (akvedin
tegund hvitra blodkorna sem eiga stéran patt i ad hjalpa onemiskerfinu i barattunni vid sykingar).
Minnkun magns HIV i blddinu getur baett starfsemi onemiskerfisins. Pad pyoir ad likaminn getur
hugsanlega varist sykingum betur.

Hvenzer nota a Isentress
Isentress er notad til ad medhondla fullordna, unglinga, born, smabérn og ungborn sem sykst hafa af
HIV og til medferdar 4 nyfeddum bérnum sem hafa verid utsett fyrir HIV-1 sykingu hja médur.
Leaknirinn hefur 4visad pér Isentress til ad hafa hemil 4 HIV-sykingunni.
2. Adur en byrjao er ad nota Isentress
EKkKi ma nota Isentress
- ef um er a0 reda ofnemi fyrir raltegraviri eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitadu rdda hja lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfredingnum &dur en Isentress er notad.
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Mundu ad Isentress er ekki lekning vid HIV-sykingu. betta pydir ad pu getur haldid afram ad fa
sykingar eda adra sjukdoma sem tengjast HIV. Haltu pvi 4fram ad meeta i reglulegt eftirlit hja leekni &
medan pu notar petta lyf.

Geodraen vandamal

Lattu leekninn vita ef pu hefur s6gu um punglyndi eda gedsjukdém. Greint hefur verid fra punglyndi,
p.m.t. sjalfsvigshugleidingum og sjalfsvigshegdun, hja sumum sjuklingum sem toku petta lyf,
sérstaklega hja sjuklingum med s6gu um punglyndi eda gedsjukdom.

Beinkvillar

Sumir sjuklingar, sem eru & samsettri andretroveirumedferd, gaetu proad med sér beinasjuikdom sem
kallast beindrep (beinvefur deyr vegna minnkads bl6ofl2dis til beina). Lengd samsettrar
andretroveirumedferdar, notkun barkstera, afengisneysla, veruleg minnkun & virkni 6naemiskerfisins
og hakkadur likamspyngdarstudull, geta verid nokkrir af morgum ahzattupattum sem studla ad pessum
sjukddémi. Merki um beindrep eru stirdleiki 1 lidum, eymsli og verkir (sérstaklega { mjodm, hné og 6x1)
og erfidleikar meod hreyfingu. Ef pu1 tekur eftir einhverju pessara einkenna skaltu lata laekninn vita.

Lifrarkvillar

Segdu lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfredingnum fra pvi ef pu hefur einhvern tima att vio
lifrarsjikdom ad strida, p.m.t. lifrarbolga B eda C. Laeknirinn mun hugsanlega meta hversu alvarlegur
lifrarsjikdoémurinn er, 4dur en hann akvedur hvort pu getir notad lyfid.

Sykingar

Segdu lekninum, lyfjafredingi eda hjikrunarfredingnum strax fra pvi ef pt finnur fyrir einhverjum
sykingareinkennum, t.d. hita og/eda vanlidan. Hja sumum sjuklingum med langt gengna HIV-sykingu
og fyrri sogu um tekiferissykingar geta bolgueinkenni fyrri sykinga komio fram, fljétlega eftir ad
medferdin gegn HIV-veirunni hefst. Talio er ad petta stafi af pvi ad éneemissvorun likamans sé ad
styrkjast, sem gerir likamanum kleift ad berjast vi0 sykingar sem gaetu hafa verid til stadar adur, an
synilegra einkenna.

Til vidbotar vid tekiferissykingarnar, geta sjalfsnemissjukdomar (astand sem kemur fram pegar
onemiskerfio raedst 4 heilbrigdan likamsvef) einnig komio fram eftir ad pt byrjar ad taka lyf til
meodhondlunar & HIV-sykingunni. Sjalfsnemissjukdomar geta komid fram moérgum manudum eftir
upphaf medferdar. Ef bt tekur eftir einhverjum einkennum sykingar eda 6drum einkennum eins og
vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar i hondum og fotum og faerist upp eftir likamanum 1 att ad
bolnum, hjartslattarénotum, skjalfta eda ofvirkni, skaltu segja leekninum strax fra pvi til ad fa
naudsynlega medferd.

Vodvakvillar
Lattu leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn strax vita ef pt faerd outskyroa voovaverki,
eymsli eda slappleika medan a toku lyfsins stendur.

Huokvillar
Ef pt feerd utbrot skaltu tafarlaust hafa samband vid lekninn. Greint hefur verid fré alvarlegum
lifshaettulegum hudvidbrogdum og ofnemisvidobrogdum hja sumum sjuklingum sem toku petta lyf.

Notkun annarra lyfja samhlioa Isentress
Latid leekninn eda lyfjafreding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, hvort sem pau fast med eda an lyfsedils.

Isentress gaeti haft milliverkanir vid onnur lyf.
Lattu leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita ef pt notar, hefur nylega notad eda gaetir
komid til med ad nota:

o syrubindandi lyf (lyf sem moétverkar eda bindur magasyru og dregur ur meltingartruflunum og
brjostsvida). Ekki er meelt med toku Isentress med dkvednum syrubindandi lyfjum (peim sem
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innihalda al og/eda magnesium). Radferdu pig vid lekninn um dnnur syrubindandi lyf sem pu

getur tekio.
o jérnsolt (til medferdar & og til ad koma i veg fyrir jarnskort eda blodleysi). bu skalt lata a.m.k.
tveer klst. 1ida 4 milli toku jarnsalta og Isentress, par sem slik lyf geta dregid ur verkun Isentress.
. rifampicin (lyf til medferdar vid sykingum, t.d. berklum), par sem pad getur minnkad magn

Isentress 1 bl6di. Pad getur verid ad leeknirinn muni thuga ad auka Isentress skammtinn ef pu
tekur rifampicin.

Notkun Isentress med mat eda drykk
Sjé kafla 3.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum

eda lyfjafredingi adur en lyfid er notad.

o Ekki er maelt med notkun Isentress mixturukyrnis, dreifu & medgongu, par sem pad hefur ekki
verid rannsakad hja barnshafandi konum.

. Ekki er maelt med brjéstagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins
med brjostamjolkinni.

. Ef pu ert med barn 4 brjosti eda ihugat brjostagjof att pu ad raeda pad vid lekninn eins fljott og
audio er.

Leitadu rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en lyf eru notud, ef pu ert
pungud eda med barn 4 brjosti.

Akstur og notkun véla
bu skalt ekki aka, hjola eda stjorna vélum ef pig sundlar eftir toku lyfsins.

Isentress 100 mg mixtirukyrni, dreifa inniheldur friktésa
Lyfid inniheldur allt ad 0,5 mg af fruktosa i hverjum skammtapoka.
Fruktdsi getur valdid tannskemmdum.

Isentress 100 mg mixtirukyrni, dreifa inniheldur sorbit6l
Lyfi0 inniheldur allt ad 1,5 mg af sorbitéli (E 420) i hverjum skammtapoka.

Isentress 100 mg mixtirukyrni, dreifa inniheldur stikroésa
Lyfid inniheldur allt ad 4,7 mg af sukrdsa i hverjum skammtapoka.
Sukrosi getur skemmt tennur.

Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid lekni adur en lyfid er tekid inn.

Isentress 100 mg mixturukyrni, dreifa inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverjum skammtapoka, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3.  Hvernig nota a Isentress

Gefid barninu lyfid alltaf eins og leeknirinn, lyfjafredingur eda hjukrunarfredingurinn hefur sagt til

um. Ef ekki er 1jést hvernig nota 4 lyfid skal leita upplysinga hjé lekninum, lyfjafreedingi eda

hjukrunarfredingnum. Isentress 4 ad nota dsamt 6drum lyfjum vid HIV.

o Sja notkunarleidbeiningar i baeklingnum um hvernig eigi ad blanda og gefa skammt af Isentress.
Geymdu bzklinginn og fardu eftir honum { hvert sinn sem pu utbyrd lyfid. Hafou baklinginn
medferdis pegar pu fero til leknisins med barnid.

. Vertu viss um ad leknirinn, lyfjafredingur eda hjikrunarfreedingurinn utskyri fyrir pér hvernig
eigi ad blanda lyfid og gefa barninu réttan skammt.
o Naudsynlegt er ad blanda kyrnid med vatni fyrir notkun. bt verdur ad gefa barninu skammtinn

innan 30 minutna fra blondun.
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o Skammturinn breytist med timanum. Vertu viss um ad fylgja leidbeiningum leeknisins.
Laknirinn laetur pig vita hvort og hvener pu eigir ad heaetta ad gefa barninu Isentress.

Radlagdur skammtur

Leaeknirinn reiknar ut réttan skammt af mixturukyrni, dreifu ut fra aldri og pyngd barnsins. Laknirinn
segir pér hversu mikid af mixtaru, dreifu barnid 4 a0 fa.

Barnid ma taka lyfid med mat og drykk eda an.

Isentress er einnig faanlegt sem 400 mg tafla, 600 mg tafla og tuggutafla.
bad ma ekki skipta milli mixtirukyrnis, tuggutafina, 600 mg taflna eda 400 mg taflna nema reda fyrst
vid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn.

Born eiga a0 fara reglulega til leknisins, par sem adlaga parf skammta Isentress eftir pvi sem pau
eldast, vaxa eda pyngjast. Leknirinn geti einnig viljad avisa tuggutdflum pegar pau geta tuggid toflu.

Ef notadur er sterri skammtur af Isentress en melt er fyrir um
Taktu ekki meira af Isentress en laeknirinn hefur avisad. Ef pu hefur tekid of mikio af lyfinu en avisad
hefur verid, skaltu hafa samband vid laekninn.

Ef gleymist ad nota Isentress

. Ef gleymist a0 taka skammt skaltu taka hann eins fljott og pu manst eftir pvi.

. Ef pad er hins vegar kominn timi til ad taka nasta skammt, 4 ad sleppa skammtinum sem
gleymdist og halda afram ad taka lyfid eins og venjulega.

. Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ao nota Isentress

Mikilvaegt er ad taka Isentress nakvaemlega eins og leknirinn hefur gefid fyrirmeli um. Ekki breyta

skammtinum eda hatta ad taka lyfid an pess a0 raeda fyrst vid lekninn, lyfjafreeding eda

hjukrunarfreding. Ekki hetta notkun pess vegna pess ao:

. bad er mjog mikilvegt ad pu takir 611 HIV-lyfin sem pér voru avisud og 4 réttum tima dags. bad
getur studlad ad pvi ad lyfin virki betur. Pad minnkar jafnframt likurnar & pvi ad lyfin hatti ad
verka gegn HIV (einnig nefnt lyfjadnaemi).

. begar I[sentress birgdir pinar fara minnkandi, skaltu ttvega pér meira hja lekninum eda
apotekinu. Mjog mikilvegt er ad verda aldrei lyfjalaus, jafnvel pott um skamman tima sé ad
reeda. Ef stutt hlé verour 4 lyfjagjofinni getur veirumagnid i likamanum aukist. betta getur ordid
til pess ad HIV veiran myndi on@mi gegn Isentress og medferd vid henni verdi erfidari.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir — petta eru sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja all ad 1 af
hverjum 100 einstaklingum)

Hafou strax samband vid leekni ef pu verdur vor/var vid eitthvad af eftirfarandi:
o herpes sykingu, p.m.t. ristil

blodleysi, medal annars vegna jarnskorts

einkenni um sykingu eda bolgu

gedraskanir

sjalfsvigsasetning eda sjalfsvigstilraunir

magabdlgu

lifrarbdlgu

lifrarbilun
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ofn@misutbrot
akveodnar tegundir af nyrnakvillum
a0 lyfid sé tekid inn i meira magni en radlagt er

Hafou strax samband vid laekni ef pu verdur vor/var vid einhverja af ofangreindum aukaverkunum.

Algengar aukaverkanir (eftirfarandi getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

minnkud matarlyst

erfidleikar med svefn, dedlilegir draumar, martradir, 6edlileg hegdun, mikil depurd og tilfinning
um ao vera einskis virdi

sundl, h6fudverkur

tilfinning um ad allt hringsnuist

upppemba, kvidverkur, nidurgangur, 6edlilega mikid loft i maga eda pérmum, 6gledi, uppkost,
meltingartruflanir, ropi

akvedin tegund af utbrotum (algengari pegar lyfio er tekid asamt darunaviri)

preyta, 6venjulegt préttleysi eda slappleiki, hiti

hakkud gildi lifrarpréfa, éedlileg hvit bléokorn, haekkud blodfitugildi, aukid magn ensims fra
munnvatnskirtlum eda brisi

Sjaldgaefar aukaverkanir (eftirfarandi getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

harslioursbolga (syking i hararétum), infliensa, hudsyking af voldum veiru, uppkost eda
nidurgangur af voldum sykils, sykingar i efri hluta 6ndunarvegar, graftarkyli i eitlum

vortur

verkir { eitlum, lag gildi hvitra bléokorna sem berjast gegn sykingum, bolgnir eitlar 1 halsi,
handarkrika og nara

ofnamisvidbrogo

aukin matarlyst, sykursyki, aukio kélesterol og fita i bl6oi, ha blodsykursgildi, mikill porsti,
mikid pyngdartap, ha gildi blodfitu (t.d. kolesterols og priglyserida), truflun a fitumyndun
kvidatilfinning, ringlunartilfinning, geddeyfo, skapbreytingar, felmturskost

minnistap, verkur i hendi vegna prystings a taugar, truflun a athygli, sundl pegar skyndilega er
breytt um likamsstoou, 6edlilegt bragd, aukin syfja, orkuleysi, gleymska, migrenihofudverkur,
minnkud tilfinning, dofi eda slappleiki i handleggjum og/eda fotleggjum, naladofi, syfja,
spennuhofudverkur, skjalfti, litil gaedi svefns

sjontruflanir

sud, hviss, flaut, hringing eda annar vidvarandi havaoi i eyrum

hjartslattaronot, hagur hjartslattur, hradur eda oreglulegur hjartslattur

hitasteypur, haprystingur

hrjaf, has eda pvingud rédd, blodnasir, nefstifla,

verkur 1 efri hluta maga, 6paegindi i endaparmi, haegdartregda, munnpurrkur, brjostsvidi, verkur
vid kyngingu, brisbolga, sar eda s@rindi i maga eda efri hluta parma, bleeding vid endaparmsop,
Opegindi i maga, tannholdsbdlga, bolga, rodi og eymsli 1 tungu.

fitus6fnun 1 lifur

graftarbdlur, 6venjulegt harlos eda pynning hérs, hudrodi, 6edlileg fitudreifing & likamanum,
sem medal annars getur falid i sér fitutap af fotleggjum, handleggjum og ur andliti og aukna fitu
a kvid, 6hofleg svitamyndun, naetursviti, pykknun og kl4di 1 hidinni vegna endurtekins klors,
hudskemmdir, hudpurrkur

lidverkur, sarsaukafullur sjukdémur i lidamoétum, bakverkur, verkur 1 beinum/vodvum, eymsli
eda slappleiki 1 voovum, verkur i halsi, verkur { hand- eda fotleggjum, bolga i sinum, minnkud
péttni steinefna i beinum

nyrnasteinar, naturpvaglat, bladra i nyrum

ristruflanir, brjostasteekkun hja monnum, einkenni tidahvarfa

opagindi fyrir brjosti, hrollur, bolga i andliti, taugadstyrkur, vanlidunartilfinning, fyrirferd a
halsi, proti & hondum, 6kklum eda fétum, verkur

feekkun hvitra blodkorna, feekkun bl6dflagna (frumur sem hjalpa til vid storknun bléds),
bl6dsyni syna minnkada nyrnastarfsemi, ha blédsykursgildi, heekkud gildi vodvaensims 1 bl6oi,
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sykur 1 pvagi, raud blédkorn 1 pvagi, pyngdaraukning, aukio mittisummal, minnkun préteins
(albumins) 1 bl60i, lenging storknunartima bl6ds

Adrar aukaverkanir sem geta komid fyrir hja bérnum og unglingum
J ofvirkni

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & { pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0d pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Isentress

. Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

. Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og skammtapokunum
a eftir EXP eda fyrnist. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

. Gefa & mixtarkyrni, dreifu innan 30 minttna fra bléndun.

o Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

o Ekki parf a0 geyma lyfid vio sérstok hitaskilyroi. Ekki opna Isentress skammtapokana fyrr en
rétt 40ur en skammtur er utbuinn.

Sja baeklinginn med notkunarleidbeiningunum um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er
a0 nota.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Isentress inniheldur

Virka innihaldsefnio er raltegravir. Hver einnota skammtapoki af mixtirukyrni, dreifu inniheldur
100 mg af raltegraviri (sem kalium).

Onnur innihaldsefni eru: hydroxypropylselluldsi, sukralési, mannitol (E 421),
monoammoniumglysyrrisinat, sorbitol (E 420), fruktdsi, banana bragdefni, stikrdsa, crospovidon
gerd A, magnesiumsterat, etylsellulosi 20 cP, ammonium hydroxid, medallangar priglyseridkedjur,
oliusyra, hypromellosi 2910/6¢P, makrogol/PEG 400, orkristalladur selluldsi og natriumkarmelldsi.

Lysing 4 qtliti Isentress og pakkningastzerdir

Mixtarukyrni, dreifa med bananabragdi er hvitt til beinhvitt duft sem getur innihaldid gular eda
drapplitadar til gulbriinar agnir i einnota skammtapoka.

Ein pakkningasterd er faanleg: 1 askja med 60 skammtapokum, tveimur 10 ml sprautum, tveimur 3 ml
sprautum, tveimur 1 ml sprautum, tveimur bléndunarbikurum, pessum fylgisedli og baklingi med
notkunarleidbeiningum. Hver einnota skammtapoki inniheldur 100 mg raltegravir sem 4 ad blanda i

10 ml af vatni, pa naest endanlegur styrkur sem er 10 mg/ml.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holland
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Hafid samband vio fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

bbarapus

Mepxk Iapn u Hoym bearapus EOO/]
Temn.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
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

EArada

MSD A.®.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 o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel.: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Roménia

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

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i <{MM/AAAA}> <i {manudur AAAA}>,

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & https://www.serlyfjaskra.is.
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Notkunarleiobeiningar:
Hafdu bzeklinginn medferadis i laknisheimsoknir med barnio.

Isentress 100 mg mixtirukyrni, dreifa
raltegravir

Notkunarleiobeiningar
fyrir ungborn og smaborn
bu verdur ad lesa og skilja notkunarleidbeiningarnar.

Adur en pu byrjar

Athugadu: Laknirinn 4 ad syna pér hvernig 4 ad utbtia og gefa Isentress mixturu.

. bu parft a0 skilja pessar leidbeiningar a4dur en pu byrjar. Ef eitthvad er 6ljost skaltu hringja i

leekninn.
o Mjog mikilvegt er ad mela vatnid og Isentress nakvemlega med notkun réttrar sprautu.
o Adur en pti gefur barninu Isentress skaltu athuga fyrningardagsetninguna.
Fyrningardagsetningin er 4 6skjunni og 4 Isentress skammtapokunum.
. Magn Isentress fer eftir aldri og pyngd barnsins, pannig ad pad breytist med timanum.

Laknirinn leetur vita um réttan skammt i hverri heimsokn pegar barnid hefur verid vigtad.
Mundu eftir ad fara i allar leknisheimsoknir til pess ad fa upplysingar um nyjan skammt eftir
pvi sem barnid staekkar.
Fyrstu viku barnsins feer pad Isentress einu sinni 4 dag. Sidan er pad gefio tvisvar 4 dag.

. [ baeklingnum eru upplysingar um:

o blondun Isentress 1 vokvaform
o hvernig 4 a0 mela réttan skammt med notkun sprautu

o hvernig 4 ad gefa barninu Isentress
o fragang

Innihald banadarins:

k \
o Askja \ s

K\\ z
o Leidbeiningar (pessi baklingur) @

o Fylgisedill
) 2 blondunarbikarar

60 skammtapokar med Isentress kyrni



: 6 sprautur

V/ A/

2 blaar (10 ml) sprautur 2 graenar (3 ml) sprautur 2 hvitar (1 ml) sprautur

[ binadnum er auka bikar og sprautusett ef eitthvad tynist eda skemmist. Ekki nota bikar eda sprautu
sem hefur ordid fyrir skemmdum.

Prep 1 Undirbuningur

. Komdu barninu fyrir 4 6ruggum stad. bu parft ad nota badar hendur til pess ad utbua Isentress.
. bvoou pér um hendurnar med sapu og vatni.
. Taktu pad til sem parf til ad utbtia einn skammt og lattu 4 hreinan fl6t:

=Ty ‘
‘) iseNTRasS S
-t

I i
i
i

1 blondunarbikar 1 skammtapoki med hreint glas 3 sprautur

: . Isentress kyrni
(Nﬂotaéu ﬂlpann a Y (Hafou eina sprautu i hverri steerd tilbuna,
blondunarb1karpum en pu parft adeins 1 eda 2 eftir sterd
til pess taka lokio af) skammtsins)
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brep 2 Fylltu glas af vatni

Fylltu hreint glas med stofuheitu kranavatni
eda okolsyrou floskuvatni.

Prep 3 Fylltu bldu sprautuna af vatni i1 0 ml

Yttu stimpli blau sprautunnar
inn eins langt og hann kemst.

Lattu enda sprautunnar i vatnsglasio.
Togadu i stimpilinn.
Heettu pegar vatnio naer ad 10 ml strikinu

Stimpill

Prep 4 Gaou ad loftb6lum

Snudu enda sprautunnar upp i loft.
Bankadu létt med fingri pannig ad
loftbolurnar leiti upp.

Loftbolur

Yttu rolega 4 stimpilinn pannig ad loftid leiti ut.
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Athugadu aftur magn vatns i sprautunni. Ef
pbad er minna en 10 ml skaltu lata enda
sprautunnar aftur i vatnid og toga 1
stimpilinn pangad til vatnid naer ad 10 ml
strikinu.

Prep 5 Lattu 10 ml af vatni i blondunarbikarinn

Prep 6 Baettu Isentress ut i bikarinn

Aour en Isentress er beett iit:

Vertu viss um ad pu og barnid séud tilbuin! begar Isentress hefur verid blandad 4 ad nota pad
innan 30 minutna.

Fleygou allri afgangslausn af Isentress pegar pu hefur gefid barninu skammtinn.

Taktu einn skammtapoka af Isentress
og hristu lauslega pannig ad kyrnid sé
nedst i pokanum.

Opnadu pokann med pvi a0 rifa eda klippa _ —
og baettu 6llu kyrninu 1t i vatnid i blondunarbikarnum. 2
Taemdu pokann alveg.

Prep 7 Isentress og vatni blandad saman

Smelltu lokinu & blondunarbikarinn.

Sveifladu bikarnum geetilega med hringhreyfingum
I 45 sekundur til pess ad kyrnid og vatnid blandist.
Notadu

klukku eda timastilli til ad meela 45 sekandur.
EKKI HRISTA mixtiruna
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Athugadu hvort kyrnid hafi blandast.

Ef pad hefur ekki blandast skaltu sveifla varlega adeins lengur.

Blandan 4 a0 vera liti0 eitt skyjud.
Prep 8 Athugadu avisadan skammt
Notadu magn skammts i ml sem leknirinn hefur avisad.
Mundu ad skammturinn getur breyst i hvert skipti sem pu ferd til leeknisins. Vertu pvi viss um ad vera
med nyjar upplysingar. Gaettu pess a0 fara i allar heimsoknir til leeknisins pannig ad barnid fai réttan
skammt!

Prep 9 Veldu pa sprautu sem pu parft

Veldu rétta sprautu fyrir skammt barnsins:

HVIT GRZEN BLA
(1 ml) (3 ml) (10 ml)
fyrir 1 ml eda minna fyrir 1,5 ml til 3 ml fyrir 3,5 ml til 10 ml

EELERREER R

Ferou pennan hluta
stimpilsins ad réttu
striki sprautunnar

Finndu sidan ml strikid & sprautubolnum sem passar vid skammt barnsins.

Prep 10 Mzeling Isentress skammts

Yttu stimplinum i bol

sprautunnar eins langt og
hann kemst.
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Lattu enda sprautunnar {
bikarinn med tilbunu Isentress
lyfinu og togadu { stimpilinn.

Heettu ad toga pegar pu kemur ad linunni sem passar viod
avisadan skammt barnsins.

MIKILVAEGT:
. Skammtur barnsins getur verid annar en sa sem kemur fram 4 myndinni.
. Y firleitt er einhver afgangur af tilbuinni Isentress lausn i blondunarbikarnum.

PREP 11 G40du ad loftb6lum

Snuodu enda sprautunnar upp i loft.
Bankadu 1étt med fingri pannig ad
loftbolurnar leiti upp.

|
Loftbdlur

Yttu rélega 4 stimpilinn pannig ad loftid leiti at.

Athugadu aftur magn Isentress { sprautunni.
Ef pad er minna en avisadur skammtur skaltu lata sprautuendann aftur i bikarinn med tilbunu Isentress
lausninni og toga i stimpilinn par til pu faerd réttan skammt.

Prep 12 Barninu gefid Isentress

Lattu enda sprautunnar ﬁ“ﬁ:

inn { munn barnsins pannig &
a0 hann snerti haegri eda
vinstri kinn ad innanverou.

Yttu varlega 4 stimpilinn til pess ad gefa Isentress. Ef barnid er med laeti skaltu taka sprautuna it og
reyna aftur. Mikilvaegt ad barnid fai fullan dvisadan skammt (pad er i lagi p6 smavegis sé eftir { enda
sprautunnar).

MIKILVAGT: Ef barnid fer ekki allan dvisada skammtinn eda spytir hluta af honum ut Gr sér
skaltu hringja i laekninn til pess ad vita hvad pu eigir ad gera .
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brep 13 Fragangur

Fleygdu afgangslausn af Isentress med rusli.

EKKi hella pvi i vaskinn. b

o N S
Togadu stimpilinn Gr sprautunum sem pu notadir. _ iy, B0
bvodu sprautur, stimpla og blondunarbikar %
med volgu vatni og upppvottalegi. D\Il ==
Ekki setja i upppvottavél. Bt =,

Skoladu med vatni og lattu porna af sjalfu sér.
Lattu allt & hreinan purran stad.

Hvernig geymi ég Isentress

Geymdu i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
Ekki opna Isentress skammtapokana fyrr en rétt 4dur en skammtur er utbuinn.

Mundu eftir ad fara i allar leeknisheimsoknirnar svo pu vitir hve mikio Isentress pu att ad
gefa.
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