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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ISENTRESS 400 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 400 mg raltegraviro (kalio druskos pavidalu).

Pagalbiné (-s) medZziaga (-o0s), kurios (-iy) poveikis Zinomas
Kiekvienoje tabletéje yra 26,06 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Rausva, ovali tableté, kurios vienoje puséje yra Zyma ,,227.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

ISENTRESS kartu su Kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais skiriamas Zzmogaus
imunodeficito viruso (ZIV-1) infekcijai gydyti (zr. 4.2, 4.4, 5.1 ir 5.2 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma turi pradéti gydytojas, turintis ZIV infekcijos gydymo patirties.
Dozavimas

ISENTRESS reikia skirti kartu su kitu aktyviu antiretrovirusiniu gydymu (ARG) (zr. 4.4 ir
5.1 skyrius).

Suaugusieji
Rekomenduojama dozé yra po 400 mg (po vieng tablete) du kartus per para.

Vaiky populiacija
Rekomenduojama dozé > 25 kg sveriantiems vaikams yra po 400 mg (po vieng tablete) 2 kartus per
para. Sios tabletés nuryti negebanc¢iam vaikui galima paskirti kramtomuyjy tableciy.

Kitos farmacinés formos ir stiprumai:

Be to, ISENTRESS tiekiamas kramtomyjy tableciy ir granuliy geriamajai suspensijai farmacinémis
formomis. Daugiau informacijos apie dozavima rasite kramtomuyjy tableciy ir granuliy geriamajai
suspensijai PCS.

Raltegraviro saugumas ir veiksmingumas neisnesiotiems (< 37 savaiCiy gestacinio amziaus) ir
gimusiems mazo (< 2 000 g) svorio naujagimiams neistirti. Siai populiacijai duomeny néra ir
dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Didziausia kramtomuyjy tablegiy dozé yra po 300 mg du kartus per para. Sio vaistinio preparato
farmaciniy formy farmakokinetinés savybés yra skirtingos, todel 400 mg ir 600 mg table¢iy negalima
keisti nei kramtomosiomis tabletémis, nei granulémis geriamajai suspensijai (zr. 5.2 skyriy). Su ZIV



uzsikrétusiais suaugusiaisiais ir paaugliais (nuo 12 iki 18 mety amziaus) kramtomosios tabletés ir
granulés geriamajai suspensijai nebuvo tirtos.

Be to, gaminamos ISENTRESS 600 mg tabletés, skirtos vartoti 1 200 mg (2 tabletes po 600 mg)

1 kartg per parg suaugusiesiems ir > 40 kg sveriantiems vaikams, kurie anks¢iau nebuvo gydyti, arba
kurie turi virusologinj slopinima po pradinio gydymo 400 mg ISENTRESS 2 kartus per para. Vartoti
1200 mg 1 karta per para dozés 400 mg tabletémis negalima. Daugiau dozavimo informacijos
pateikiama 600 mg tableCiy preparato charakteristiky santraukoje.

Senyvi pacientai
Apie raltegraviro skyrimg senyviems pacientams informacijos yra nedaug (zr. 5.2 skyriy). Dél to Siems
pacientams ISENTRESS skirti reikia atsargiai.

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriy inksty funkcija yra sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos nepakankamumas, dozés
koreguoti nereikia. Raltegraviro saugumas ir veiksmingumas netirtas pacientams, kuriems buvo
sunkis kepeny sutrikimai, todél pacientams, kuriy kepeny funkcija labai pablogéjusi, ISENTRESS
reikia skirti atsargiai (zr. 4.4 ir 5.2 skyriy).

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
ISENTRESS 400 mg tabletes galima vartoti valgio metu arba nevalgius.
D¢l numanomy farmakokinetikos poky¢iy $iy tableciy kramtyti, traiSkyti ar skaldyti negalima.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendrieji

Pacientams reikia paaiskinti, kad $iuolaikinis antiretrovirusinis gydymas ZIV neiigydo bei nejrodyta,
kad jis apsaugo nuo ZIV perdavimo kitiems zmonéms per kraujg.

Raltegraviras turi sglyginai Zema genetinj barjerg atsparumui. Todél, kai tik jmanoma, raltegravirg
reikia skirti su dviem kitais veikliais ARG preparatais, kad biity sumazintas galimas virusologinis
nepakankamumas ir atsparumo iSsivystymas (zr. 5.1 skyriy).

Anksciau negydyty pacienty klinikinio tyrimo duomenys apie raltegraviro vartojimg apsiriboja deriniu
su dviem nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais (NATI) (emtricitabinu ir tenofoviro
dizoproksilio fumaratu).

Depresija

Pacientams, o ypac jau sirgusiems depresija ar kita psichikos liga, buvo pastebéta depresija, jskaitant
mintis apie savizudybe ir bandymus nusizudyti. Depresija ar psichikos liga sirgusiems pacientams §j
vaistinj preparata skirti reikia atsargiai.



Sutrikusi kepeny funkcija

Raltegraviro saugumas ir veiksmingumas netirtas su pacientais, kuriems buvo sunkiis kepeny
sutrikimai, todél pacientams, kuriy kepeny funkcija labai pablogéjusi, raltegraviro reikia skirti atsargiai
(zr. 4.2 ir 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriems prie§ gydymga yra kepeny funkcijos sutrikimas, jskaitant létinj hepatita, sudétinés
antiretrovirusinés terapijos metu yra padidéjes kepeny funkcijos anomalijy daznis, todél jie turi biiti
stebimi remiantis jprasta praktika. Jei tokiems pacientams atsiranda kepeny ligos pasunkéjimo
jrodymuy, reikia apsvarstyti, ar nevertéty gydymo laikinai ar visiskai nutraukti.

Pacientams, sergantiems létiniu hepatitu B ar C ir gydomiems sudétine antiretrovirusine terapija, yra
padidéjes sunkiy ir galimai mirtiny kepeny nepageidaujamy reakcijy pavojus.

Osteonekrozé

Nors ir manoma, kad yra daug etiologiniy faktoriy (tarp jy ir kortikosteroidy vartojimas, alkoholio
vartojimas, sunki imunosupresija, didesnis kiino masés indeksas), biitent pacientams, sergantiems
pazengusia ZIV liga ir (arba) ilgai gydomiems sudétine antiretrovirusine terapija, buvo pastebéti kauly
nekrozés atvejai. Pacientams reikia patarti, kad kreiptysi | medikus konsultacijos, jei pajusty sgnariy
dieglius ir skausma, sgnariy sustingimg ar pasidaryty sunku judéti.

Imuniteto reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra sunkus imuniteto deficitas, pradedant sudétinj
antiretrovirusinj gydyma (SARG), gali kilti uzdegiminé reakcija j asimptomius ar likutinius
oportunistinius patogenus ir nulemti sunkias klinikines biikles arba simptomy pablogéjimg. Paprastai
tokios reakcijos stebimos pirmasias savaites ar ménesius po SARG pradzios. Susij¢ pavyzdziai yra
citomegaloviruso sukeltas tinklainés uzdegimas, generalizuota ir (arba) zidininé mikobakterijy
infekcija bei Pneumocystis jiroveci (seniau vadintas Preumocystis carinii) sukeltas plau¢iy uzdegimas.
Reikia jvertinti visus uzdegimo simptomus ir, jei reikia, pradéti gydyma.

Buvo pranesta, kad autoimuniniai sutrikimai (pvz., Greivso liga ir autoimuninis hepatitas) pasireiskia
ir imuninés reaktyvacijos metu, taiau pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir Sie reiskiniai

galimi per daug ménesiy nuo gydymo pradzios.

Antacidiniai vaistiniai preparatai

Kartu vartojami antacidiniai vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra aliuminio ir magnio, sumazino
raltegraviro koncentracija plazmoje. Raltegraviro nerekomenduojama vartoti kartu su vaistiniais
preparatais, kuriy sudétyje yra aliuminio ir (arba) magnio(zr. 4.5 skyriy).

Rifampicinas

Kartu su stipriais uridindifosfatgliukuronoziltransferazés (UGT) 1A1 induktoriais (pvz., rifampicinu)
raltegravirg reikia vartoti atsargiai. Rifampicinas sumazina raltegraviro kiekj plazmoje, poveikis
raltegraviro veiksmingumui neaiskus. Jeigu vis délto suaugusiojo gydymas kartu su rifampicinu yra
neiSvengiamas, tai galima apsvarstyti raltegraviro dozés padvigubinimo galimybe. Duomeny, kuriais
bty galima vadovautis skiriant raltegravirg kartu su rifampicinu jaunesniems kaip 18 mety
pacientams, néra (Zr. 4.5 skyriy).

Miopatija ir rabdomiolizé

Buvo pastebéti miopatijos ir rabdomiolizés atvejai. Pacientams, kuriems anks¢iau yra buvusi nustatyta
miopatija arba rabdomioliz¢ arba yra padidéjes jy pavojus, pavyzdziui, pacientams, kartu
vartojantiems vaistiniy preparaty, zinomai galin¢iy saglygoti minétas biikles, ISENTRESS reikia skirti
atsargiai (Zr. 4.8 skyriy).



Sunkios odos ir padidéjusio jautrumo reakcijos

Sunkios, galimai pavojingos gyvybei ar mirtinos odos reakcijos buvo pastebétos pacientams,
daugumoje atvejy vartojusiems raltegravirg kartu su kitais vaistiniais preparatais, susijusiais su Siomis
reakcijomis. Jos buvo Stevens-Johnson sindromo ar toksinés epidermio nekrolizés atvejai. Be to, buvo
pastebétos padidéjusio jautrumo reakcijos, apibiidintos kaip iSbérimas, bendrieji organizmo sutrikimai
ir kartais organy disfunkcija, jskaitant kepeny nepakankamuma. Jeigu pasireiskia sunkios odos
reakcijos ar padidéjusio jautrumo reakcijos pozymiai ar simptomai (jskaitant, bet neapsiribojant, sunky
i8bérima ar i$bérimg kartu su kar§¢iavimu, bendru negalavimu, nuovargiu, raumeny ar sgnariy
diegliais, piislelémis, burnos pazeidimu, konjunktyvitu, veido edema, hepatitu, eozinofilija,
angioedema), raltegraviro ir kity jtariamy vaistiniy preparaty vartojima reikia nedelsiant nutraukti.
Reikia stebéti klinikine bukle, jskaitant kepeny aminotransferazes, ir pradéti taikyti atitinkama
gydyma. Atsiradus sunkiam iSbérimui, vélavimas nutraukti raltegraviro ar kity jtariamy vaistiniy
preparaty vartojima gali salygoti gyvybei pavojingas reakcijas.

ISbérimas

Anksciau gydytus pacientus, vartojusius derinius su raltegraviru ir darunaviru, i$béré dazniau negu
vartojusius raltegravirg be darunaviro ar darunavirg be raltegraviro (zr. 4.8 skyriy).

Laktozé

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Natris

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Tyrimy in vitro duomenimis, raltegraviras néra citochromo P450 (CYP) fermenty substratas, neslopina
CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ir CYP3A, neslopina UDF-
gliukuronoziltransferaziy (UGT) 1A1 ir 2B7, neindukuoja CYP3A4 bei neslopina veikiant

P glikoproteinui vykstanéio perneSimo. Remiantis $iais duomenimis nesitikima, kad raltegraviras

paveikty vaistiniy preparaty farmakokinetika, kurie yra Siy fermenty ar P-glikoproteino substratai.

Remiantis in vitro ir in vivo tyrimais, raltegraviras daugiausiai $alinamas metabolizuojant su UGT1A1
susijusiu gliukuronidacijos keliu.

Stebétas zymus raltegraviro farmakokinetikos kintamumas tarp pacienty ir vieno paciento organizme.

Raltegraviro poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai

Vaistiniy preparaty sgveikos tyrimy metu raltegraviras kliniskai reikSmingo poveikio etravirino,
maraviroko, tenofoviro dizoproksilio fumarato, hormoniniy kontraceptiky, metadono, midazolamo ar
bocepreviro farmakokinetikai neturéjo.

Kai kuriy tyrimy metu raltegraviro vartojimas kartu su darunaviru salygojo vidutinis§ka darunaviro
koncentracijos plazmoje sumazéjima, taciau Sio poveikio mechanizmas néra zinomas. Vis délto
raltegraviro poveikis darunaviro koncentracijai plazmoje neatrodo klinikiniu poZitiriu reikSmingas.



Kity vaistiniy preparaty poveikis raltegraviro farmakokinetikai

Atsizvelgiant | tai, kad raltegravira daugiausia metabolizuoja UGT1A1, skirti raltegravirg kartu su
kitais stipriais UGT1A1 induktoriais, pvz., rifampicinu, reikia atsargiai. Rifampicinas sumazina
raltegraviro kiekj plazmoje, poveikis raltegraviro veiksmingumui neaiskus. Jeigu vis délto suaugusiojo
gydymas kartu su rifampicinu yra nei§vengiamas, tai galima apsvarstyti raltegraviro dozés
padvigubinimo galimybe¢. Duomeny, kuriais biity galima vadovautis skiriant raltegravirg kartu su
rifampicinu jaunesniems kaip 18 mety pacientams, néra (zr. 4.4 skyriy). Kity stipriy vaistinius
preparatus metabolizuojanciy fermenty induktoriy, tokiy kaip fenitoinas ar fenobarbitalis, poveikis
UGT1ALl yra nezinomas. Ne tokie stipriis induktoriai (pvz., efavirenzas, nevirapinas, etravirinas,
rifabutinas, gliukokortikoidai, jonazolés preparatai, pioglitazonas) gali buti skiriami kartu su
rekomenduojama raltegraviro doze.

Raltegravirg vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra zinomi kaip stipriis UGT1A1
slopintojai (pvz., atazanaviru), gali padidéti raltegraviro koncentracija plazmoje. Maziau stipriis
UGTT1AI1 inhibitoriai (pvz., indinaviras, sakvinaviras) taip pat gali padidinti raltegraviro koncentracija
plazmoje, taciau, palyginti su atazanaviru, poveikis mazesnis. Be to, raltegraviro kiekj plazmoje gali
padidinti tenofoviro dizoproksilio fumaratas, taciau Sio poveikio mechanizmas nezinomas (Zr. 1
lentele). Klinikiniuose tyrimuose didzioji dalis pacienty vartojo atazanavirg ir (arba) tenofoviro
dizoproksilio fumaratg, §iuos abu vaistinius preparatus, padidinancius raltegraviro koncentracija
plazmoje, optimizuotos foninés terapijos (angl. optimized background therapy, OBT) rezimo metu.
Stebétas saugumo pobudis pacientams, vartojusiems atazanavirg ir (arba) tenofoviro dizoproksilio
fumaratg, buvo panasus j $iy vaistiniy preparaty nevartojusiy pacienty saugumo pobiidj, todél dozés
koreguoti nereikia.

Raltegraviro vartojimas kartu su antacidiniais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra dvivalencio
metalo katijony, dél chelaty susidarymo gali sumazinti raltegraviro absorbcija bei salygoti raltegraviro
koncentracijos plazmoje sumaz¢éjimg. Antacidiniy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra aliuminio ir
magnio, vartojimas nepra¢jus bent 6 valandoms po raltegraviro reik§mingai sumazino raltegraviro
koncentracija plazmoje. D¢l to raltegraviro nerekomenduojama vartoti kartu su antacidiniais vaistiniais
preparatais, kuriy sudétyje yra aliuminio ir (arba) magnio. Raltegravirg vartojant kartu su antacidiniu
vaistiniu preparatu, kurio sudétyje buvo kalcio karbonato, raltegraviro koncentracija plazmoje
sumaz¢jo, taciau §i saveika nelaikoma kliniskai reikSminga. Dél to raltegravira vartojant kartu su
antacidiniu vaistiniu preparatu, kurio sudétyje yra kalcio karbonato, dozés koreguoti nereikia.

Raltegraviro vartojimas kartu su kitais skrandzio pH didinanciais vaistiniais preparatais (pvz.,
omeprazolu ar famotidinu) gali padidinti raltegraviro absorbcijos greitj bei raltegraviro koncentracija
plazmoje (zr. 1 lentele). III fazés klinikinio tyrimo metu saugumo pobidis pacientams, vartojusiems
protony siurblio inhibitoriy ar H, antagonisty, ir $iy riig§tingumag mazinanciy vaistiniy preparaty
nevartojusiems pacientams buvo panasSus. D¢l to, vartojant protony siurblio inhibitoriy ar

H2 antagonisty, dozés koreguoti nereikia.

Visi sgveikos tyrimai atlikti suaugusiesiems.

1 lentelé
Farmakokinetinés saveikos duomenys

Vaistiniai preparatai pagal terapine Saveika Derinio vartojimo
sritj (mechanizmas, jei zinomas) rekomendacijos

ANTIRETROVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Proteaziy inhibitoriai (PI)

atazanaviras/ritonaviras raltegraviro AUC T 41 % Raltegraviro dozés
(du kartus per parg po 400 mg raltegraviro Ciavar T 77 % koreguoti nereikia.
raltegraviro) raltegraviro Cmax T 24 %

(UGT1A1 indukcija)
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Vaistiniai preparatai pagal terapine
sritj

Saveika
(mechanizmas, jei Zinomas)

Derinio vartojimo
rekomendacijos

tipranaviras/ritonaviras
(du kartus per para po 400 mg
raltegraviro)

raltegraviro AUC ¥ 24 %
raltegraviro Ciz var ¥ 55 %
raltegraviro Cmax ¥+ 18 %

(UGT1A1 indukcija)

Raltegraviro dozés
koreguoti nereikia.

Nenukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai (NNATI)

efavirenzas raltegraviro AUC ¥ 36 % Raltegraviro dozés
(vieng karta per parg 400 mg raltegraviro Cia var ¥ 21 % koreguoti nereikia.
raltegraviro) raltegraviro Cmax ¥+ 36 %

(UGT1A1 indukcija)
etravirinas raltegraviro AUC 4 10 % Raltegraviro arba etravirino
(du kartus per para po 400 mg raltegraviro Cia var ¥ 34 % dozés koreguoti nereikia.
raltegraviro) raltegraviro Cpax 11 %

(UGT1A1 indukcija)

etravirino AUC T 10 %
etravirino Cizva T 17 %
etravirino Cmax 1 4 %

Nukleozidy ir (arba) nukleotidy atvirkstinés

transkriptazés inhibitoriai

Tenofoviro dizoproksilio fumaratas
(du kartus per para po 400 mg
raltegraviro)

raltegraviro AUC T 49 %
raltegraviro Ciava T 3 %
raltegraviro Cmax T 64 %

(saveikos mechanizmas
nezinomas)

tenofoviro AUC 4 10 %
tenofoviro Cas val ¥ 13 %
tenofoviro Cmax | 23 %

Raltegraviro arba tenofoviro
dizoproksilio fumarato dozés
koreguoti nereikia.

CCRYS5 inhibitoriai

maravirokas
(du kartus per para po 400 mg
raltegraviro)

raltegraviro AUC ¥ 37 %
raltegraviro Ci2 var ¥ 28 %
raltegraviro Cmax ¥ 33 %

(saveikos mechanizmas
nezinomas)

maraviroko AUC { 14 %
maraviroko Cizva ¥ 10 %
maraviroko Cmax | 21 %

Raltegraviro arba
maraviroko dozés koreguoti
nereikia.

ANTIVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI PRIES HCV

NS3/4A proteazés inhibitoriai (Pl)

bocepreviras
(vienkarting raltegraviro 400 mg doz¢)

raltegraviro AUC T 4 %
raltegraviro Ciaval ¥ 25 %
raltegraviro Comax T 11 %

(saveikos mechanizmas
nezinomas)

Raltegraviro arba
bocepreviro dozés koreguoti
nereikia.




Vaistiniai preparatai pagal terapine
sritj

Saveika
(mechanizmas, jei Zinomas)

Derinio vartojimo
rekomendacijos

ANTIMIKROBINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Antimikobakteriniai

rifampicinas
(vieng kartg per parg 400 mg
raltegraviro)

raltegraviro AUC ¥ 40 %
raltegraviro Ci2 var ¥ 61 %
raltegraviro Cmax ¥+ 38 %

(UGT1A1 indukcija)

Rifampicinas sumazina
raltegraviro kiekj plazmoje.
Jeigu vartojimo kartu su
rifampicinu i§vengti
negalima, tai galima
svarstyti galimybe
padvigubinti raltegraviro
doze (Zr. 4.4 skyriy).

RAMINAMIEJI VAISTINIAI PREPARATAI

midazolamas
(du kartus per para po 400 mg
raltegraviro)

midazolamo AUC { 8 %
midazolamo Cmax T 3 %

Raltegraviro arba
midazolamo dozés koreguoti
nereikia.

Sie rezultatai rodo, kad
raltegraviras néra nei
CYP3A4 induktorius, nei
slopintojas, todél nesitikima,
kad raltegraviras paveikty
vaistiniy preparaty, kurie yra
CYP3A4 substratai,
farmakokinetika.

ANTACIDINIAI VAISTINIAI PREPARATAI KURIU SUDETYJE YRA METALU KATIJONU

antacidiniai vaistiniai preparatai,
kuriy sudétyje yra aliuminio ir
magnio hidroksido

(du kartus per parg po 400 mg
raltegraviro)

raltegraviro AUC ¥ 49 %
raltegraviro Ci2vat ¥ 63 %
raltegraviro Cpax 4 44 %

Pavartojus likus 2 valandoms
iki raltegraviro dozés
raltegraviro AUC ¥ 51 %
raltegraviro Ci2 var. ¥ 56 %
raltegraviro Cmax ¥ 51 %

Pavartojus praéjus 2 valandoms
po raltegraviro dozés
raltegraviro AUC ¥ 30 %
raltegraviro Ci2va ¥ 57 %
raltegraviro Cmax ¥ 24 %

Pavartojus likus 6 valandoms
iki raltegraviro dozés
raltegraviro AUC ¥ 13 %
raltegraviro Ci2 va. ¥ 50 %
raltegraviro Cmax ¥+ 10 %

Pavartojus praéjus 6 valandoms

po raltegraviro dozés
raltegraviro AUC ¥ 11 %
raltegraviro Ci2va. ¥ 49 %
raltegraviro Comax ¥ 10 %

(metalo katijony chelaty

Antacidiniai vaistiniai
preparatai, kuriy sudétyje
yra aliuminio ir magnio,
sumazina raltegraviro
koncentracija plazmoje.
Raltegraviro
nerekomenduojama vartoti
kartu su antacidiniais
vaistiniais preparatais, kuriy
sudétyje yra aliuminio ir
(arba) magnio.




Vaistiniai preparatai pagal terapine
sritj

Saveika
(mechanizmas, jei Zinomas)

Derinio vartojimo
rekomendacijos

susidarymas)

antacidiniai vaistiniai preparatai,
kuriy sudétyje yra kalcio karbonato
(du kartus per parg po 400 mg
raltegraviro)

raltegraviro AUC ¥ 55 %
raltegraviro Ci2va ¥ 32 %
raltegraviro Cmax ¥+ 52 %

(metalo katijony chelaty
susidarymas)

Raltegraviro dozés
koreguoti nereikia.

Kiti METALU KATIJONAI

Gelezies druskos

Tikétina:
raltegraviro AUC 4

(metalo katijony chelaty
susidarymas)

Tikétina, kad kartu skiriant
gelezies drusky sumazés
raltegraviro koncentracija
plazmoje; §j poveikj galima
sumazinti gelezies drusky
vartojant bent dviejy valandy
intervalu nuo raltegraviro
skyrimo.

H; RECEPTORIU BLOKATORIAI IR PROTONU SIURBLIO INHIBITORIAI

omeprazolas
(du kartus per para po 400 mg
raltegraviro)

raltegraviro AUC 1 37 %
raltegraviro Ciaval. T 24 %
raltegraviro Cmax T 51 %

(padidéjes tirpumas)

Raltegraviro dozés
koreguoti nereikia.

famotidinas
(du kartus per para po 400 mg
raltegraviro)

raltegraviro AUC 1 44 %
raltegraviro Ciaval. T 6 %
raltegraviro Cmax T 60 %

(padidégjes tirpumas)

Raltegraviro dozés
koreguoti nereikia.

HORMONINIAI KONTRACEPTIKAI

Etinilestradiolis
Norelgestrominas

(du kartus per parg po 400 mg
raltegraviro)

Etinilestradiolio AUC 4 2 %
Etinilestradiolio Cmax T 6 %
Norelgestromino AUC 1 14 %
Norelgestromino Cmax T 29 %

Raltegraviro arba
hormoniniy kontraceptiky
(kuriy sudétyje yra
estrogeno ir (arba)
progesterono) dozes
koreguoti nereikia.

OPIOIDINIAI ANALGETIKAI

metadonas
(du kartus per para po 400 mg
raltegraviro)

metadono AUC «
metadono Cpax <>

Raltegraviro arba metadono
dozés koreguoti nereikia.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Daug duomeny apie né$cias moteris, pirmuoju néStumo trimestru vartojusiy raltegraviro po 400 mg
doze du kartus per parg (prospektyviniai duomenys daugiau nei apie 1 000 néStumy baigciy), nerodo
raltegraviro toksinio poveikio apsigimimams. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé¢ toksinj poveikj

reprodukecijai (zr. 5.3 skyriy).

Vidutinis duomeny kiekis apie nés¢ias moteris, antruoju ir (arba) tre¢iuoju néStumo trimestrais
vartojusiy raltegraviro po 400 mg doze¢ du kartus per parg (prospektyviniai duomenys apie 300 — 1 000
néStumy baigc¢iy) nerodo padidéjusios toksinio poveikio rizikos vaisiui ar naujagimiui.

Jei kliniskai reikalinga, raltegraviro po 400 mg du kartus per parg gali biiti vartojama néStumo metu.




Antiretrovirusinio gydymo néstumo metu registras (angl. Antiretroviral Pregnancy Registry)

Norint stebéti baigtis motinai ir vaisiui, jei néS¢ia pacienté netycia pavartojo raltegraviro, buvo jkurtas
Antiretrovirusinio gydymo néstumo metu registras. Gydytojai yra skatinami registruoti pacientes
Siame registre.

Iprastai sprendziant, ar nés¢iai moteriai paskirti antiretrovirusinj gydyma nuo ZIV infekcijos ir tokiu
biidu sumazinti vertikalaus ZIV perdavimo naujagimiui pavojy, kad buity galima apibrézti sauguma
vaisiui, reikia turéti omenyje tyrimy su gyviinais bei klinikinés nés¢iyjy gydymo patirties duomenis.
Zindymas

Raltegraviras / metabolitai iSsiskiria j motinos pieng tokiais kiekiais, kad galima tikétis poveikio
zindomiems naujagimiams / kiidikiams. Turimi farmakodinamikos ir toksikologijos gyviiny organizme
tyrimy duomenys rodo raltegraviro ar jo metabolity patekimg j pieng (iSsamiau zr. 5.3 skyriuje).

Rizikos naujagimiui ar kiidikiui atmesti negalima.

Siekiant i§vengti ZIV perdavimo, ZIV infekuotoms moterims rekomenduojama nezindyti savo
kadikiy.

Vaisingumas

Ziurkiy patinéliams ir pateléms skiriant iki 600 mg/kg per para dozes, kurios salygojo 3 kartus didesne
ekspozicija nei zmonéms rekomenduojamos vartoti dozés, poveikio vaisingumui nebuvo stebéta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Kai kuriuos pacientus gydant deriniais, kuriy sudétyje buvo raltegraviras, buvo pastebétas svaigulys.
Svaigulys gali paveikti kai kuriy pacienty geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo pobudzio santrauka

Atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy metu anksc¢iau negydyti (N = 547) ir anksCiau gydyti (N = 462)
suaugusieji vartojo po 400 mg raltegraviro du kartus per parg kartu su fiksuotais arba optimizuotais
pagrindinio gydymo deriniais iki 96 savaiciy laikotarpiu. Dar 531 anks¢iau negydytas suaugges
pacientas vartojo po 1 200 mg raltegraviro kartg per parg kartu su emtricitabinu ir tenofoviro
dizoproksilio fumaratu iki 96 savai¢iy laikotarpiu. Zr. 5.1 skyriy.

Gydymo metu dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skausmas, pykinimas ir pilvo
skausmas. Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo imuniteto atsistatymo sindromas ir
i8bérimas. Klinikiniy tyrimy metu dél nepageidaujamy reakcijy raltegraviro vartojimag nutrauké 5 % ar
maziau pacienty.

Rabdomioliz¢ buvo sunki nepageidaujama reakcija, nedaznai uzfiksuota vartojant j rinka pateikta
raltegravira po 400 mg du kartus per para.

Nepageidaujamy reakciju santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, kurias tyréjai laiké prieZastiniu rySiu susijusiomis su raltegraviru (vartotu
atskirai arba kartu su kitais antiretrovirusiniais preparatais), bei nustatytos vaistinj preparatg pateikus i
rinka, zemiau pateikiamos pagal organy sistemy klases. Daznis apibréztas kaip daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100) ir daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal
turimus duomenis).

10



Organy sistemy klasé

Daznis

Raltegraviro nepageidaujamos reakcijos
(vartojant ji vieng arba kartu su kitu ARG)

Infekcijos ir infestacijos nedaznas lytiniy organy pisleliné, folikulitas, gastroenteritas,
paprastoji pusleling, serpes viruso sukelta infekcija,
juosting piisleliné, gripas, limfmazgiy pulinys,
uzkreciamasis moliuskas, nazofaringitas, virSutiniy
kvépavimo taky infekcija

Gerybiniai, piktybiniai ir | nedaznas odos papiloma

nepatikslinti navikai (tarp

ju cistos ir polipai)

Kraujo ir limfinés nedaznas anemija, gelezies stokos mazakraujysté, limfmazgiy

sistemos sutrikimai skausmas, limfadenopatija, neutropenija, trombocitopenija

Imuninés sistemos nedaznas imuniteto atsistatymo sindromas, padidéjes jautrumas

sutrikimai vaistiniam preparatui, padidéjes jautrumas

Metabolizmo ir mitybos | daznas apetito sumazéjimas

sutrikimai

nedaznas iSsekimas, cukrinis diabetas, dislipidemija,
hipercholesterolemija, hiperglikemija, hiperlipidemija,
hiperfagija, apetito padidéjimas, polidipsija, kiino riebaly
sutrikimas

Psichikos sutrikimai daznas nenormalis sapnai, nemiga, koSmariski sapnai,
nenormalus elgesys, depresija

nedaznas psichikos sutrikimai, méginimas nusizudyti, nerimas,
sumi§imo biisena, depresiné nuotaika, didzioji depresija,
vidurinioji nemiga, nuotaikos pakitimas, panikos ataka,
miego sutrikimas, mintys apie savizudybe, savizudisSkas
elgesys (ypac pacientams, kurie sirgo psichikos liga)

Nervy sistemos daznas galvos svaigimas, galvos skausmas, psichomotorinis

sutrikimai hiperaktyvumas

nedaznas amnezija, rieSo kanalo tunelinis sindromas, pazinimo
sutrikimas, démesio sutrikimas, posturalinis galvos
svaigimas, disgeuzija, hipersomnija, hipestezija, letargija,
atminties sutrikimas, migrena, periferiné neuropatija,
parastezija, mieguistumas, jtampos tipo galvos skausmas,
drebulys, blogas miegas

Akiy sutrikimai nedaznas regéjimo pablogéjimas

Ausy ir labirinty daznas galvos svaigimas

sutrikimai

nedaznas spengimas ausyse

Sirdies sutrikimai nedaznas palpitacijos, sinusiné bradikardija, skilvelinés
ekstrasistolés

Kraujagysliy sutrikimai nedaznas kar$¢io pylimas, hipertenzija

Kvépavimo sistemos, nedaznas disfonija, kraujavimas i$ nosies, nosies uzburkimas

kriitinés lastos ir
tarpuplaucio sutrikimai

1"




Organy sistemy klasé

Daznis

Raltegraviro nepageidaujamos reakcijos
(vartojant ji vieng arba kartu su kitu ARG)

Virskinimo trakto daznas pilvo piitimas, pilvo skausmas, viduriavimas,
sutrikimai meteorizmas, pykinimas, vémimas, nevirS§kinimas
nedaznas gastritas, nemalonus pojiitis pilvo srityje, virSutinés pilvo

dalies skausmas, pilvo skausmingumas, nemalonus pojiitis
iSanges ir tiesiosios zarnos srityje, viduriy uzkietéjimas,
burnos sausmé, nemalonus pojiitis epigastriume, erozinis
duodenitas, raugéjimas, gastroezofaginio refliukso liga,
danteny uzdegimas, liezuvio uzdegimas, skausmingas
rijimas, iiminis pankreatitas, pepsiné opa, kraujavimas i
tiesiosios zarnos

Kepeny, tulzies puslés ir | nedaznas hepatitas, kepeny steatozé, alkoholinis hepatitas, kepeny

lataky sutrikimai veiklos nepakankamumas

Odos ir poodinio audinio | daznas iSbérimas

sutrikimai

nedaznas akné, nuplikimas, akneiforminis dermatitas, sausa oda,

eritema, veido i$sekimas, per didelis prakaitavimas,
lipoatrofija, jgyta lipodistrofija, lipohipertrofija, naktinis
prakaitavimas, niezulys, iSplites niezulys, makulinis
bérimas, makulopapulinis iSbérimas, nieztintis iSbérimas,
odos pazeidimas, dilgéliné, kseroderma, Stevens Johnson
sindromas, vaisto sukeltas iSbérimas kartu su eozinofilija
ir sisteminiais simptomais (angl. DRESS sindromas)

Skeleto, raumeny ir nedaznas sgnariy skausmas, sgnariy uzdegimas, nugaros skausmas,

jungiamojo audinio pilvo Sono skausmas, skeleto ir raumeny skausmas,

sutrikimai mialgija, kaklo skausmas, osteopenija, galtiniy skausmas,
tendinitas, rabdomiolizé

Inksty ir Slapimo taky nedaZnas inksty nepakankamumas, nefritas, inksty akmenlige,

sutrikimai nikturija, inksty cistos, inksty funkcijos sutrikimas,
tubulointersticinis nefritas

Lytinés sistemos ir nedaznas erekcijos sutrikimas, ginekomastija, menopauzés

kriities sutrikimai simptomai

Bendrieji sutrikimai ir daznas silpnumas, nuovargis, kars¢iavimas

vartojimo vietos

pazeidimai nedaznas nemalonus pojitis kriitinés srityje, Saltkrétis, veido edema,

padauggeje riebalinio audinio, jtampos jutimas,
negalavimas, darinys pazandéje, periferiné edema,
skausmas
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Organy sistemy klasé Daznis Raltegraviro nepageidaujamos reakcijos
(vartojant ji vieng arba kartu su kitu ARG)

Tyrimai daznas padidéjes alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumas,
atipiniai limfocitai, padidéjes aspartataminotransferazés
(AST) aktyvumas, padidéjes trigliceridy kiekis kraujyje,
padidéjes lipazés aktyvumas, padidéjes kasos amilazés
aktyvumas kraujyje

nedaznas sumazgjes absoliutus neutrofily skaicius, padidéjes
Sarminés fosfatazés aktyvumas, sumazeje¢s albumino
kiekis kraujyje, padidéjes kraujo amilazés aktyvumas,
padidgjes bilirubino kiekis kraujyje, padidéjes
cholesterolio kiekis kraujyje, padidéjes kreatinino kiekis
kraujyje, padidéjes gliukozés kiekis kraujyje, padidéjes
Slapalo azoto kiekis kraujyje, padidéjes
kreatininfosfokinazés aktyvumas, padidéjes gliukozes
kiekis kraujyje nevalgius, gliukozé Slapime, padidéjes
didelio tankio lipoproteiny kiekis, padidéjes tarptautinis
normuotas santykis, padidéjes mazo tankio lipoproteiny
kiekis, sumazéjes trombocity skaicius, teigiamas eritrocity
Slapime tyrimas, padidéjusi juosmens apimtis, padidéjes
kiino svoris, sumazgjes leukocity skaicius

Suzalojimai, nedaZnas atsitiktinis perdozavimas
apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Anksciau gydytiems ir dar negavusiems gydymo pacientams, kurie pradé¢jo vartoti raltegravirg kartu su
kitais antiretrovirusiniais preparatais, buvo pastebéti vézio atvejai. Specifinio vézio tipai ir dazniai
buvo tokie, kokiy buvo galima tikétis sunky imunodeficita turin¢ioje populiacijoje. Vézio atsiradimo
rizika $iuose tyrimuose buvo panasi grupése, kuriose pacientai gavo raltegravira, ir grupése, kuriose
pacientai gavo palyginamuosius preparatus.

Pacientams, gydytiems raltegraviru, buvo stebéti II-IV laipsnio kreatinkinazés laboratoriniai
nukrypimai. Pastebéti miopatijos ir rabdomiolizés atvejai. Pacientams, kuriems anksciau yra buvusi
nustatyta miopatija arba rabdomiolizé arba yra padidéjes jy pavojus, pavyzdziui, pacientams, kartu
vartojantiems vaistiniy preparaty, zinomai galin¢iy sglygoti minétas biikles, raltegraviro reikia skirti
atsargiai (Zr. 4.4 skyriy).

Ypaé pacientams, turintiems pripazinty rizikos veiksniuy, sergantiems progresavusia ZIV liga ir (arba)
ilgai gydomiems sudétine antiretrovirusine terapija, buvo pastebéti kauly nekrozés atvejai. Jy daznis
yra nezinomas (Zr. 4.4 skyriy).

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus sudétinj
antiretrovirusini gydyma (SARG), gali iSsivystyti uzdegiminé reakcija j besimptomes arba likusias
oportunistines infekcijas. Taip pat buvo pranesta apie autoimuninius sutrikimus (pvz., Greivso ligg ir
autoimuninj hepatitg), taCiau pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir Sie reiSkiniai galimi per
daug ménesiy nuo gydymo pradzios (zr. skyriy 4.4).

Sios klinikinés nepageidaujamos reakcijos maZiausiai vieng kartg pasireiské kaip sunkios: lyties
organy pisleling, anemija, imuniteto atsistatymo sindromas, depresija, psichikos sutrikimas, bandymas
nusizudyti, gastritas, hepatitas, inksty veiklos nepakankamumas, atsitiktinis perdozavimas.

Klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo gydyti pacientai, iS$bérimas, nepriklausomai nuo
priezasties, buvo dazniau stebétas pacientams, kuriems buvo taikomos raltegraviro su darunaviru

schemos, lyginant su pacientais, vartojusiais raltegraviro be darunaviro ar darunaviro be raltegraviro.
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ISbérimas, kuris, tyréjo manymu, buvo susijes su vaistiniu preparatu, pasireiské panasiu dazniu. Pagal
ekspozicija pakoreguotas iSbérimo daznis (visos priezastys) buvo atitinkamai 10,9, 4,2 ir 3.8 per

100 pacienty mety (angl. PYR), o nuo vaisto priklausomas iSbérimo daznis buvo atitinkamai 2,4, 1,1 ir
2,3 per 100 PYR. Klinikiniy tyrimy metu stebétas iSbérimas buvo lengvas arba vidutinio sunkumo, dél
jo nutraukti gydymo nereikéjo (zr. 4.4 skyriy).

Pacientai, uzsikréte dar ir hepatito B ir (arba) hepatito C virusu

Klinikiniuose tyrimuose dalyvavo 79 pacientai, kartu infekuoti hepatitu B, 84 — kartu infekuoti
hepatitu C ir 8 — kartu infekuoti hepatitais B ir C, kurie vartojo raltegravirg kartu su kitais vaistiniais
preparatais nuo ZIV-1. Bendrasis raltegraviro saugumo pobidis pacientams, kartu infekuotiems
hepatito B ir (arba) C virusy, buvo panasus kaip jy neinfekuotiesiems, taciau AST ir ALT aktyvumo
nukrypimy nuo normos $iek tiek dazniau pasitaike kartu hepatito B ir (arba) C virusy infekuotyjy

pogrupyje.

Po 96 savaiciy anksciau gydytiems pacientams 2 ar didesnio laipsnio laboratoriniai nukrypimai,
atspindintys AST, ALT ar bendrojo bilirubino rodmeny pablogéjimo laipsnj, lyginant su pradiniais
duomenimis, pasireiské atitinkamai 29 %, 34 % ir 13 % raltegravirugydyty koinfekuoty pacienty,
lyginant su 11 %, 10 % ir 9 % nuo visy kity raltegraviru gydyty pacienty. 240-3ja savait¢ anks¢iau
negydytiems pacientams 2 ar didesnio laipsnio laboratoriniai nukrypimai, atspindintys AST, ALT ar
bendrojo bilirubino rodmeny pablogéjimo laipsnj, lyginant su pradiniais duomenimis, pasireiské
atitinkamai 22 %, 44 % ir 17 % raltegraviru gydyty koinfekuoty pacienty, lyginant su 13 %, 13 % ir
5 % nuo visy kity raltegraviru gydyty pacienty.

Vaiky populiacija

Nuo 2 iki 18 mety amziaus vaikai ir paaugliai

Raltegraviras, skiriant jj kartu su kitais antiretrovirusinias vaistais, yra istirtas klinikinio tyrimo
IMPAACT P1066 metu su 126 ZIV-1 uzsikrétusiais vaikais ir paaugliais nuo 2 iki 18 mety amzZiaus,
kuriems jau buvo taikytas antiretrovirusinis gydymas (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius). I8 Siy 126 pacienty 96
vartojo rekomenduojama raltegraviro doze.

Siems 96 vaikams ir paaugliams nepageidaujamy reakcijy j vaistg daznis, tipas ir sunkumas iki
48-osios savaités buvo panasiis j stebétuosius suaugusiems pacientams.

Vienam pacientui pasireiske 3-iojo laipsnio klinikiné nepageidaujama reakcija j vaista:
psichomotorinis hiperaktyvumas, nenormalus elgesys ir nemiga; vienam pacientui pasireiské 2-o0jo
laipsnio sunki nepageidaujama reakcija j vaistg: alerginis iSbérimas.

Vienam pacientui pasireiSké su vaistu susije¢ laboratoriniy tyrimy nukrypimai, kurie buvo vertinti kaip
sunkiis: 4-0jo laipsnio AST ir 3-iojo laipsnio ALT.

Nuo 4 savaiciy iki maZiau kaip 2 mety amzZiaus kiidikiai ir mazi vaikai

Be to, raltegraviras, skiriant jj kartu su kitais antiretrovirusinias vaistiniais preparatais, klinikinio
tyrimo IMPAACT P1066 metu yra istirtas su 26 ZIV-1 uzkréstais kadikiais ir mazais vaikais nuo
4 savaiciy iki maziau kaip 2 mety amziaus (Zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Siems 26 kiidikiams ir maziems vaikams nepageidaujamy reakcijy i vaistg daznis, tipas ir sunkumas
iki 48-o0sios savaités buvo panasiis j stebétuosius suaugusiems pacientams.

Vienam pacientui pasireiské 3-iojo laipsnio sunkus, su vaisto vartojimu susijes, alerginis iSbérimas, dél
kurio gydyma reikéjo nutraukti.

ZIV-1 paveikti naujagimiai

Itraukimo § IMPAACT P1110 tyrima (zr. 5.2 skyriy) kriterijus atitiko kiidikiai, buve bent 37 savaiciy
gestacinio amziaus ir svér¢ bent 2 kg. 16 naujagimiy pavartojo 2 ISENTRESS dozes per pirmasias

2 gyvenimo savaites, 26 naujagimiai vartojo §j vaistinj preparatg 6 savaites kasdien, visi stebéti

24 savaites. Su vaistiniu preparatu susijusiy klinikiniy nepageidaujamy reiskiniy nebuvo, bet uzfiksuoti
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3 su juo susij¢ laboratoriniai nepageidaujami reiskiniai: viena trumpalaiké 4 laipsnio neutropenija
tiriamajam taikius motinos infekcijos perdavimo vaikui profilaktika su zidovudinu (angl. prevention of
mother to child transmission, PMTCT), ir du bilirubino koncentracijos padidéjimo atvejai (po vieng 1
ir 2 laipsnio), kurie laikyti nesunkiais ir nereikalavo specialaus gydymo.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Specifinés informacijos apie gydyma perdozavus raltegraviro néra.

Perdozavus tikslinga taikyti standartines palaikomojo gydymo priemones, pvz., pasalinti
nesirezorbavusj vaistinj preparatg i§ virskinimo trakto, taikyti klinikinj stebé¢jima (jskaitant
elektrokardiogramos uzra§yma) ir, jei reikia, pradéti palaikomajj gydyma. Reikia prisiminti, kad
klinikiniam vartojimui raltegraviras tiekiamas kalio druskos pavidalu. Kiek raltegraviro galéty biiti
pasalinama dializés biidu, nezinoma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sistemiskai veikiantys prie§virusiniai vaistiniai preparatai, integrazés
inhibitoriai, ATC kodas — JOSAJOI.

Veikimo mechanizmas

Raltegraviras yra integrazés gijos pernesimo inhibitorius, aktyvus prie§ zmogaus imunodeficito virusa
(ZIV-1). Raltegraviras slopina integrazés, ZIV viruse uzkoduoto baltymo, katalizinj aktyvuma, kuris
biitinas viruso replikacijai. Integrazés slopinimas apsaugo nuo ZIV genomo kovalentinio jsiskverbimo
(integracijos) j lastelés taikinio genoma. Neintegruoti ZIV genomai negali tiesiogiai gaminti naujy
uzkreCiamy viruso daleliy, taigi, integracijos slopinimas apsaugo nuo virusy dauginimosi.

Antivirusinis aktyvumas in vitro

Raltegraviras, kai jo koncentracija 31 £ 20 nmol, 95 % slopino (ICys) ZIV-1 replikacija (susijusj su
negydyta ir virusu infekuota kultiira) zmogaus T limfoidiniy lasteliy kultiirose, infekuotose lasteliy
linijai pritaikytu ZIV-1 variantu HOIIIB. Be to, raltegraviras slopino virusy replikacija mitogenu
aktyvuotose zmogaus periferinio kraujo vienbranduoliy lasteliy kult@irose, infekuotose skirtingais,
svarbiausiais klinikiniais ZIV-1 izoliatais, tarp kuriy buvo izoliaty i§ 5 ne-B potipiy ir atspariy
atvirkstinés transkriptazés inhibitoriams ir proteaziy inhibitoriams izoliaty. Vienkartinio ciklo
infekcijos tyrime raltegraviras slopino 23 ZIV izoliaty, atstovaujanéiy 5 ne-B potipius ir 5
cirkuliuojancias rekombinacines formas, infekcija, ICso dydziui svyruojant nuo 5 iki 12 nmol.

Atsparumas

Dauguma virusy izoliaty, gauty i§ pacienty, kuriems raltegraviras sukelé nepakankama virusologinj
slopinima, dél atsiradusiy dviejy ar daugiau integrazés mutacijy buvo labai atspariis raltegravirui.
Dauguma virusy turéjo Zymines mutacijas 155-os aminortigsties vietoje (N155 pakeista j H), 148-os
aminortgsties vietoje (Q148 pakeista j H, K ar R) arba 143-o0s aminoriigsties vietoje (Y 143 pakeista i
H, C ar R), kartu su viena ar keliomis papildomomis integrazés mutacijomis (pvz., L74M, E92Q,
T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). Zyminés mutacijos sumazindavo virusy jautruma
raltegravirui. Kitos papildomos mutacijos sglygodavo tolesnj jautrumo raltegravirui mazéjima.
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Faktoriai, kurie sumazindavo atsparumo i$sivystymo tikimybe, buvo maZesnis pradinis virusinis krivis
ir kity aktyviy antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty vartojimas. Atsparumg raltegravirui suteikiancios
mutacijos jprastai suteikia atsparumg dar ir integrazés gijos pernesimo inhibitoriui elvitegravirui. 143-
osios aminoriigsties vietoje esanc¢ios mutacijos suteikia didesnj atsparumg raltegravirui, nei
elvitegravirui, o E92Q mutacija suteikia didesnj atsparumga elvitegravirui, nei raltegravirui. 148-osios
aminortigsties vietoje mutacija, kartu su viena ar daugiau kity atsparumo raltegravirui mutacijy,
turintys virusai taip pat gali buti kliniskai reik§Smingai atspariis dolutegravirui.

Klinikiné patirtis

Raltegraviro veiksmingumo jrodymai yra paremti dviejy atsitiktiniy imciy, dvigubai akly, placebu
kontroliuoty klinikiniy tyrimy (BENCHMRK 1 ir BENCHMRK 2, protokolai 018 ir 019), kuriuose
dalyvavo jau gave antiretrovirusinj gydyma ZIV-1 infekuoti suauge pacientai, 96 savai¢iy duomeny
analize ir atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklo, aktyviu vaistu kontroliuoto klinikinio tyrimo
(STARTMRK, protokolas 021), kuriame dalyvavo dar negave antiretrovirusinio gydymo ZIV-1
infekuoti suauge pacientai, 240 savaic¢iy duomeny analize.

Veiksmingumas

Anksciau gydyti suauge pacientai

BENCHMRK 1 ir BENCHMRK 2 (daugiacentriai, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akli, placebu
optimizuota fonine terapija (OBT), lyginant su placebu su optimizuota fonine terapija, saugumg ir
antiretrovirusinj aktyvuma ZIV infekuotiems 16 mety ar vyresniems pacientams, kuriems dokumentais
patvirtintas rezistentiSkumas maziausiai 1 vaistiniam preparatui i$ kiekvienos i§ 3 antiretrovirusiniy
vaistiniy preparaty klasiy (NATI, NNATI, PI). Prie$ randomizacija tyréjas parinkdavo optimizuota
foning terapija remdamasis paciento ankstesnio gydymo istorija bei pradiniu genotipiniu ir fenotipiniu
viruso rezistentiSkumo tyrimu.

Pacienty demografiniai (lytis, amZius ir rasé) ir pradiniai poZymiai buvo panasiis tarp grupiy,
gaunanciy raltegraviro po 400 mg du kartus per parg ir placeba. Pacienty ankstesnio gydymo medianos
buvo 12 antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty ir 10 mety. Optimizuotos foninés terapijos metu buvo
skirti medianiniai 4 antiretrovirusiniai vaistiniai preparatai.

48 ir 96 savaiciy rezultaty analizé

2 lenteléje pateiktos ilgalaikés baigtys (48-3ja ir 96-3j3 savait¢) pacientams, vartojusiems
rekomenduojamg raltegraviro 400 mg du kartus per parg doze jungtiniame BENCHMRK 1 and
BENCHMRK 2 tyrime.
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2 lentelé

Veiksmingumo 48-3ja ir 96-3jq savaite rezultatai

Jungtinis BENCHMRK 1 ir 2 tyrimas

48 savaités

96 savaités

Raltegraviras Placebas +  Raltegraviraspo Placebas +
Parametrai po 400 mg du OBT 400 mg du OBT
kartus per (N =237) kartus per parg (N =237)
para + OBT + OBT
(N =462) (N =462)
ZIV RNR < 400 kopiju/ml (95 % PI)
procentiné dalis
Visi pacientai' 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Pradiniai duomenys?
ZIV RNR > 100 000 kopijy/ml 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8,25)
<100 000 kopijy/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
CD4 lagsteliy skai¢ius < 50 lgsteliy/mm? 61 (53, 69) 21(13, 32) 51 (42, 60) 14 (7,24)
> 50, bet 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
<200 Igsteliy/mm?
> 200 Igsteliy/mm? 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Jautrumo balas (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 ir daugiau 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
ZIV RNR < 50 kopiju/ml (95 % PI)
procentiné dalis
Visi pacientai' 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Pradiniai duomenys?
ZIV RNR > 100 000 kopijy/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7, 23)
<100 000 kopijy/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
CD4 lgsteliy skaicius < 50 lgsteliy/mm? 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
> 50, bet 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57, 72) 32 (22, 44)
<200 Igsteliy/mm?
> 200 lgsteliy/mm? 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Jautrumo balas (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 ir daugiau 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
Vidutinis CD4 lasteliuy pokytis (95 %
PI), lasteliy/mm3
Visi pacientai* 109 (98, 121) 45 (32, 57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)
Pradiniai duomenys*
ZIV RNR > 100 000 kopijy/ml 126 (107, 144) 36 (17, 55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)
<100 000 kopijy/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
CD4 lasteliy skaiCius 121 (100, 142) 33 (18,43) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
<50 Igsteliy/mm3
> 50, bet 104 (88, 119) 47 (28, 66) 123 (103, 144) 56 (34,79)
<200 Igsteliy/mm3
> 200 Igsteliy/mm* 104 (80, 129) 54 (24, 84) 117 (90, 143) 48 (23, 73)
Jautrumo balas (GSS) ¥
0 81 (55, 106) 11 (4,26) 97 (70, 124) 15 (-0, 31)
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Jungtinis BENCHMRK 1 ir 2 tyrimas 48 savaités 96 savaités

Raltegraviras Placebas +  Raltegraviraspo Placebas +

Parametrai po 400 mg du OBT 400 mg du OBT
kartus per (N =237) kartus per parg (N = 237)
parg + OBT + OBT
(N = 462) (N = 462)
1 113 (96, 130) 44 (24,63) 132 (111, 154) 45 (24, 66)
2 ir daugiau 125 (105, 144) 76 (48, 103) 134 (108, 159) 90 (57, 123)

T Nebaigusieji tyrimo yra priskirti nepakankamo gydymo grupei: pacientai, kurie gydyma nutrauké per anksti, po to prilyginti nepakankamo
atsako pacientams. Pateikta reagavusiy | gydyma pacienty procentiné dalis ir susijgs 95 % pasikliautinasis intervalas (PI).

¥ Analizei pagal prognostinius veiksnius atlikti virusologinis nepakankamumas buvo perkeltas procentinei daliai < 400 ar 50 kopiju/ml.
Skaiciuojant vidutinj CD4 pokyti, virusologiniams nepakankamumams buvo perkelti pradiniai duomenys.

§ Genotipinio jautrumo balas (angl. The Genotypic Sensitivity Score, GSS) apibréziamas kaip bendrasis optimizuotos foninés terapijos metu
skirty geriamyjy antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty skaicius, kuriam i§ paciento gauti viruso izoliatai buvo genotipiskai jautris,
remiantis genotipinio atsparumo tyrimu. Enfuvirtidu dar negydyty pacienty gydymas optimizuota fonine terapija, kurios sudétyje buvo
enfuvirtidas, buvo skai¢iuotas kaip vienas aktyvus optimizuotos foninés terapijos vaistinis preparatas. Panasiai ir darunaviro skyrimas
optimizuotos foninés terapijos metu darunaviru dar negydytiems pacientams buvo skai¢iuotas kaip vienas aktyvus optimizuotos foninés
terapijos vaistinis preparatas.

Raltegraviro ZIV RNR < 50 kopijy/ml virusologinis atsakas (taikant poziiirj, kad nebaigusieji

tyrimo = nepakankamam gydymui) gautas 61,7 % pacienty 16-3jq savaite, 62,1 % pacienty 48-3ja
savaite ir 57,0 % pacienty 96-aja savaite. Kai kuriems pacientams pasireisSke viruso atkrytis tarp 16 ir
96 savaiciy. Su nepakankamu atsaku susij¢ veiksniai yra didelis pradinis virusy kiekis ir optimizuota
foniné terapija, kurios sudétyje nebuvo nors vieno veiksmingo preparato.

Peréjimas prie raltegraviro

SWITCHMRK 1 ir 2 (protokolai 032 ir 033) tyrimuose buvo jvertintas ZIV infekuoty pacienty,
gaunanéiy slopinant] (atrankos metu ZIV RNR < 50 kopijy/ml; stabili schema > 3 ménesius) 200 mg
lopinaviro ir po 2 tabletes po 50 mg du kartus per parg ritonaviro bei maziausiai 2 nukleozidy
atvirkstinés transkriptazés inhibitoriy gydyma, ir atsitiktinai jie buvo paimti santykiu 1:1 testi
lopinaviro ir po 2 tabletes du kartus per para ritonaviro schemg (n =174 ir n = 178, atitinkamai) arba
lopinaviras ir ritonaviras buvo pakeisti raltegraviru po 400 mg du kartus per parg (n =174 ir n = 176,
atitinkamai). Pacientai, kuriems yra buves virusologinis nepakankamumas, nebuvo atmesti, ir anks¢iau
buvusio antiretrovirusinio gydymo kiekis nebuvo ribojamas.

Sie tyrimai buvo nutraukti po pirminés veiksmingumo analizés 24-aja savaite, kadangi neparodé
raltegraviro ne mazesnio veiksmingumo lyginant su lopinaviru ir ritonaviru. Abiejuose tyrimuose
24-3jg savaite ZIV RNR slopinamas iki maziau negu 50 kopijy/ml laikési 84,4 % raltegraviro grupéje
lyginant su 90,6 % lopinaviro ir ritonaviro grupéje (nebaigusieji = nepakankamumas). D¢l poreikio
skirti raltegravirg su dviem kitais veikliais preparatais zitirékite 4.4 skyriy.

Anksciau negydyti suauge pacientai

Klinikiniame tyrime STARTMRK (daugiacentriame, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklame, aktyviu
preparatu kontroliuotame) buvo vertintas raltegraviro po 400 mg du kartus per parg saugumas ir
antiretrovirusinis aktyvumas, lyginant su 600 mg efavirenzo pries$ miegg kartu su emtricitabinu ir
tenofoviro dizoproksilio fumaratu, gydant anks¢iau negydytus ZIV infekuotus pacientus, kuriems
ZIV RNR > 5 000 kopijy/ml. Atsitiktinés imtys buvo suskirstytos atrenkant pagal ZIV RNR kiekij
(<50 000 kopijy/ml; ir > 50 000 kopijy/ml) ir pagal hepatito B ar C bukle (teigiama ar neigiama).

Pacienty demografiniai (lytis, amzZius ir ras¢) ir pradiniai poZymiai buvo panasis tarp grupiy, gavusiy
raltegraviro po 400 mg du kartus per parg ir efavirenzo 600 mg prie§ miegg.

48-osios ir 240-osios savaiciy rezultaty analizé

Atsizvelgiant | pirminj veiksmingumo tyrimo tikslg, pacienty, 48-3ja savaite pasiekusiy

ZIV RNR < 50 kopijy/ml dalis buvo 241 i§ 280 (86,1 %) raltegraviro vartojusiyjy grupéje ir 230 i3 281
(81,9 %) efavirenzo grupéje. Gydymo skirtumas (raltegraviras — efavirenzas) buvo 4,2 %, su juo
susijes 95 % PI (-1,9; 10,3), jrodantis, kad raltegraviras yra ne maziau veiksmingas negu efavirenzas
(ne mazesnio veiksmingumo p < 0,001). 240-3ja savaite gydymo skirtumas (raltegraviras —
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efavirenzas) buvo 9,5 %, su juo susijgs 95 % PI (1,7; 17,3). 48-o0sios ir 240-0sios savaités baigtys
pacientams, vartojusiems rekomenduojama raltegraviro 400 mg du kartus per parg dozge STARTMRK
tyrime yra i§déstytos 3-ioje lenteléje.

3 lentelé
Veiksmingumo 48-3ja ir 240-aja savaite rezultatai

STARTMRK tyrimas 48-0ji savaité 240-0ji savaité
. 600 mg 600 mg
Parametrai Po 400 mg efavirenzo Po 400 mg efavirenzo pries
raltegraviro du  prieS miega raltegraviro du  miega
kartus per parg (N =282) kartus per parg (N =282)
(N =281) (N =281)
ZIV RNR < 50 kopiju/ml (95 % PI)
procentiné dalis
Visi pacientai' 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Pradiniai duomenys*
ZIV RNR 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
> 100 000 kopijy/ml
93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
<100 000 kopijy/ml
CD4 lasteliy skaiCius 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
<50 lasteliy/mm?
> 50 ir 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
<200 lgsteliy/mm?
94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
> 200 Igsteliy/mm?
Viruso potipis Clade B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Ne Clade B 96 (87, 100) 91 (78,97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)

Vidutinis CD4 Igsteliy pokytis
(95 % PI), Iasteliy/mm?
Visi pacientai?

Pradiniai duomenys *
ZIV RNR
> 100 000 kopijy/ml

<100 000 kopijy/ml
CD4 lasteliy skaicius
<50 Igsteliy/mm?
>50ir
<200 Igsteliy/mm?

> 200 Igsteliy/mm?
Viruso potipis Clade B

Ne 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)

 Nebaigusieji tyrimo yra priskirti nepakankamo gydymo grupei: pacientai, kurie gydyma nutrauké per anksti, po to prilyginti nepakankamo
atsako pacientams. Pateikta reagavusiy i gydyma pacienty procentiné dalis ir susijgs 95 % pasikliautinasis intervalas (PI).

¥ Analizei pagal prognostinius veiksnius atlikti virusologinis nepakankamumas buvo perkeltas procentinei daliai < 50 ar 400 kopijy/ml.
Skaiciuojant vidutinj CD4 pokytj, virusologiniams nepakankamumams buvo perkelti pradiniai duomenys.

Pastabos: Analizé paremta visais turimais duomenimis.

Raltegraviras ir efavirenzas buvo skiriami su emtricitabinu ir tenofoviro dizoproksilio fumaratu.
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Vaiky populiacija

Nuo 2 iki 18 mety amzZiaus vaikai ir paaugliai

IMPAACT P1066 yra I/I1 fazés atviras, daugiacentris klinikinis tyrimas, skirtas vertinti raltegraviro
farmakokinetikos pobiidj, sauguma, toleravima ir veiksminguma ZIV infekuotiems vaikams. | §j
tyrimg buvo jtraukti 126 jau gydyti vaikai ir paaugliai nuo 2 iki 18 mety amziaus. Pacientai buvo
stratifikuoti pagal amziy, pirmiau jtraukiant paauglius, o tada i$ eilés vis jaunesnius vaikus. Pacientai
vartojo arba 400 mg tabletes (nuo 6 iki 18 mety amziaus), arba kramtomasias tabletes (nuo 2 iki
maziau kaip 12 mety amziaus). Raltegraviras buvo skiriamas kartu su optimizuota fonine terapija.

Pradinis dozés nustatymo etapas buvo intensyvus farmakokinetikos vertinimas. Dozés parinkimas
buvo paremtas tuo, kad raltegraviro ekspozicija plazmoje ir maziausia jo koncentracija prie§ skiriant
sekancia doze biity panasios j stebétas suaugusiyjy organizme, bei priimtinu trumpalaikiu saugumu.
Parinkus doz¢ papildomi pacientai i tyrimg buvo jtraukti ilgalaikio saugumo, toleravimo ir
veiksmingumo vertinimui. I§ §iy 126 pacienty 96 vartojo rekomenduojama raltegraviro doze

(zr. 4.2 skyriy).

4 lentelé
PrieS pradedant tyrima buvusios charakteristikos ir veiksmingumo baigtys 24-aja ir 48-aja
tyrimo IMPAACT P1066 savaitémis (nuo 2 iki 18 mety amzZiaus vaikai)

Galutinés dozés populiacija

Parametrai N=96
Demografiniai
AmZiaus (metais) mediana [ribos] 13 [2-18]
Vyrai 49 %
Rasé
Europidai 34 %
Juodaodziai 59 %

Prie§ pradedant tyrima buvusios charakteristikos
ZIV-1 RNR kiekio plazmoje (log;o kopijy/ml) vidurkis

[ribos] 4,3 [2,7-6]
CD4 Igsteliy skai¢iaus (Igsteliy/mm? ) mediana [ribos] 481 [0-2 361]
CD4 procentinés dalies mediana [ribos] 23,3 % [0-44]
ZIV-1 RNR > 100 000 kopijy/ml 8 %
CDC ZIV Kategorija B ar C 59 %
Pries tyrimg taikytas ARG pagal klases
Nenukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai 78 %
(NNATI)
Proteaziy inhibitoriai (PI) 83 %
24-0ji savaité 48-0ji savaité
Atsakas
Pasiektas > 1 logio ZIV RNR sumazéjimas nuo buvusio
pries pradedant tyrima ar < 400 kopijy/ml 72 % 79 %
Pasiektas ZIV RNR kiekis < 50 kopijy/ml 54 % 57 %
Vidutinis CD4 Igsteliy skaiciaus padidéjimas (%) nuo 119 lasteliy/mm? 156 Igstelés/mm?
buvusio pries pradedant tyrima (3,8 %) (4,6 %)

Nuo 4 savaiciy iki maZiau kaip 2 mety amziaus kiidikiai ir mazi vaikai

Be to, j klinikinj tyrimg IMPAACT P1066 buvo jtraukti nuo 4 savaiciy iki maziau kaip 2 mety
amziaus ZIV uzkrésti kiidikiai ir mazi vaikai, kuriems antiretrovirusiné terapija jau buvo taikyta kaip
ZIV perdavimo i§ motinos vaikui profilaktika ir (arba) sudétiné antiretrovirusiné terapija ZIV
infekcijos gydymui. Raltegraviras buvo skiriamas granuliy geriamajai suspensijai farmacine forma,
nepriklausomai nuo valgio, kartu su optimizuota fonine terapija, kurig dviems tre¢daliams pacienty
sudaré¢ lopinaviras ir ritonaviras.
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5 lentelé

Pries§ pradedant tyrima buvusios charakteristikos ir veiksmingumo baigtys 24-3ja ir 48-aja
tyrimo IMPAACT P1066 savaitémis (nuo 4 savaiciy iki maZiau kaip 2 mety amZiaus vaikai)

Parametrai N =26
Demografiniai
AmZius (savaitémis) mediana [ribos] 28 [4-100]
Vyriska lytis 65 %
Rasé
Europidai 8%
Juodaodziai 85 %
PrieS pradedant tyrima buvusios charakteristikos
ZIV-1 RNR kiekio plazmoje (logio kopijy/ml) vidurkis
[ribos] 5,7[3,1-7]

CD4 lgsteliy skai¢iaus (Igsteliy/mm?) mediana [ribos]
CD4 procentinés dalies mediana [ribos]

1400 [131 - 3648]
18,6 % [3.3 — 39,3]

ZIV-1 RNR > 100 000 kopijy/ml 69 %
CDC ZIV Kkategorija B ar C 23 %
Pries tyrima taikytas ARG pagal klases
NNATI 73 %
NATI 46 %
PI 19 %
24-0ji savaité 48-0ji savaité
Atsakas

Pasiektas > 1 logjo ZIV RNR sumazéjimas nuo buvusio
pries pradedant tyrima ar < 400 kopijy/ml

Pasiektas ZIV RNR kiekis < 50 kopijy/ml

Vidutinis CD4 lasteliy skai¢iaus padidéjimas (%) nuo
buvusio pries pradedant tyrima

91 % 85 %
43 % 53 %

500 lgsteliy/mm? 492 Iastelés/mm?
(7,5 %) (7,8 %)

Virusologiné nesékmé

Nereagavo | gydyma
Patyré atkrytj
Skaicius, kuriems nustatytas genotipas”

24-0ji savaité 48-0ji savaité

0 0
0 4
0 2

*Vienam pacientui buvo nustatyta mutacija 155-o0joje padétyje.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Nevalgiusiems sveikiems savanoriams iSgérus vienkarting raltegraviro doze, nustatyta, kad
raltegraviras absorbuojamas greitai, jo tmax yra mazdaug 3 valandos po dozés, iSgertos nevalgius.
Raltegraviro AUC ir Cpax dozés ribose nuo 100 mg iki 1 600 mg didéja proporcingai dozei.

Raltegraviro Ciz vai dozés ribose nuo 100 mg iki 800 mg didéja proporcingai dozei, o dozés ribose nuo

100 mg iki 1 600 mg didéja Siek tiek léciau negu didéty proporcingai dozei. Dozés proporcingumas

pacienty organizme nebuvo tirtas.

Dozuojant du kartus per para, farmakokinetiné pusiausvyra pasiekiama greitai, mazdaug per pirmasias
2 paras. Sprendziant pagal AUC ir Cpax, raltegraviras beveik nesikaupia, o Ci2 va jrodo, kad Siek tiek
kaupiasi. Absoliutusis biologinis raltegraviro prieinamumas nenustatytas.

Raltegraviras gali biiti vartojamas valgio metu arba nevalgius. Pagrindiniy saugumo ir veiksmingumo
tyrimy su ZIV uZsikrétusiais pacientais metu raltegraviras buvo skiriamas neatsizvelgiant j maista.
Kartotiniy raltegraviro doziy skyrimas po vidutiniSkai riebaus maisto kliniskai reikSmingu laipsniu
raltegraviro AUC nepaveike, o tik padidino 13 %, lyginant su AUC nevalgius. Raltegraviro Ciz val
buvo 66 % didesné, 0 Cnax buvo 5 % didesné skiriant vidutiniskai riebiai pavalgius, negu nevalgius.
Raltegravira vartojus po labai riebaus maisto, AUC ir Cnax padidéjo mazdaug 2 kartus, Ciz va padidéjo
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4,1 karto. Raltegravirg vartojus po neriebaus maisto, AUC ir Cmax sSumazgjo atitinkamai 46 % ir 52 %,
Ci2val 1§ esmés nepakito. Pasirodé, kad maistas didina farmakokinetikos kintamuma, lyginant su
farmakokinetika nevalgius.

Apibendrinant, buvo stebétas didelis raltegraviro farmakokinetikos kintamumas. BENCHMRK 1 ir 2
metu stebétos Ci2 va kintamumo tarp tiriamyjy variacijos koeficientas (VK) buvo 212 %, o vieno
tiriamojo VK buvo 122 %. Kintamumo priezastimis gali biiti vartojimo kartu su maistu ir kitais
vaistiniais preparatais skirtumai.

Pasiskirstymas

Mazdaug 83 % raltegraviro susijungia su Zmogaus plazmos baltymais, kai jo koncentracija nuo 2 iki
10 mikromoliy.
Raltegraviras lengvai prasiskverbia per ziurkiy placenta, bet ] smegenis pastebimas kiekis nepatenka.

Dviejy klinikiniy tyrimy su ZIV-1 infekuotais pacientais, vartojusiais po 400 mg raltegraviro du kartus
per para, metu raltegraviras biidavo lengvai aptinkamas smegeny skystyje. Pirmojo tyrimo (n = 18)
metu koncentracijos smegeny skystyje mediana buvo 5,8 % (svyravo nuo 1 iki 53,5 %) atitinkamos
koncentracijos plazmoje. Antrojo tyrimo (n = 16) metu, koncentracijos smegeny skystyje mediana
buvo 3 % (svyravo nuo 1 iki 61 %) atitinkamos koncentracijos plazmoje. Sios mediany proporcijos yra
mazdaug nuo 3 iki 6 karty maZesnés uz laisvojo raltegraviro frakcija plazmoje.

Biotransformacija ir Salinimas

Raltegraviro tariamas galutinis pusinio gyvavimo laikas yra mazdaug 9 valandos, skaiciuojant pagal
dauguma AUC pusinio laiko alfa fazé trumpesné (mazdaug viena valanda). ISgérus radioaktyviai
zyméto raltegraviro doze, mazdaug 51 % dozés pasalinamas su iSmatomis, o 32 % — su $lapimu.
ISmatose randamas tik raltegraviras, kurio didZioji dalis tikriausiai susidaro hidrolizuojantis
raltegraviro gliukuronidams, kurie sekretuojami j tulzj, kaip nustatyta ikiklinikiniuose tyrimuose.
Slapime aptikti du komponentai, vadinami raltegraviru ir raltegraviro gliukuronidu. Jie sudaro
atitinkamai mazdaug 9 % ir 23 % dozés. Daugiausiai cirkuliavo raltegraviro. Jis sudaré apie 70 %
bendrojo radioaktyvumo. Likes radioaktyvumas plazmoje buvo priskaiciuotas raltegraviro
gliukuronidui. Tyrimai, naudojant izoformai selektyvius cheminius inhibitorius ir cDNR skirtas UDP-
gliukuronoziltransferazes (UGT), parodé, kad UGT1A1 yra pagrindinis fermentas, atsakingas uz
raltegraviro gliukuronido susidaryma. Tokiu biidu $ie duomenys rodo, kad pagrindinis raltegraviro
klirenso Zmogaus organizme mechanizmas yra su UGT1A1 susijusi gliukuronidacija.

UGTI1AI polimorfizmas

Palyginus 30 tiriamyjy, turin¢iy *28/*28 genotipa, su 27 tiriamaisiais, turin€iais jprastg genotipa, AUC
geometriniy vidurkiy santykis (90 % PI) buvo 1,41 (0,96; 2,09), o Ci2 val geometriniy vidurkiy santykis
buvo 1,91 (1,43; 2,55). Pacientams, kuriems dél genetinio polimorfizmo UGT1A1 aktyvumas yra
sumazgjes, dozés koreguoti, manoma, nereikia.

Ypatingos pacienty grup€s

Vaiky populiacija

Remiantis farmaciniy formy palyginamuoju tyrimu su sveikais suaugusiais savanoriais, vartojamy per
burng kramtomyjy tableciy bei granuliy geriamajai suspensijai biologinis priecinamumas yra didesnis,
nei 400 mg table¢iy. Sio tyrimo metu kramtomuyjy tablegiy vartojimas kartu su labai riebiu maistu
salygojo vidutiniskai 6 % mazesnj AUC, 62 % mazesng Cmax ir 188 % didesng Ci2 vai, lyginant su
vartojimu nevalgius. Kramtomuyjy tableCiy vartojimas kartu su labai riebiu maistu raltegraviro
farmakokinetikos kliniskai reik§Smingu laipsniu nepaveikia, taigi, kramtomosios tabletés gali bati
vartojamos nepriklausomai nuo valgio. Maisto jtaka farmacinei formai granulés geriamajai suspensijai
nebuvo tirta.

6 lenteléje yra i8déstyti farmakokinetikos parametrai pagal kiino masg vartojant 400 mg tabletes,
kramtomasias tabletes bei granules geriamajai suspensijai.
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6 lentelé
Raltegraviro farmakokinetikos parametrai IMPAACT P1066 tyrime pavartojus 4.2 skyriuje
nurodytas dozes (iSskyrus naujagimius)

Farmaciné Geometrinis vidurkis | Geometrinis vidurkis
Kiino masé forma Dozé N* (%CV") (%CV?)
AUCo-12val. (mkMeval) Cizva. (nM)
Plévele
>25 kg dengta [P0 400 M g;l kartusper| g 14,1 (121 %) 233 (157 %)
tableté para
Dozavimas pagal kiino
Kramtomoji masg; zitrékite 0 0
225 ke tableté kramtomyjy tableciy 0 22,1(36 %) 113 (80 %)
dozavimo lenteles
nuo 11 iki Kramtomoji Dozrill\;;n 'a ;iﬁ)ﬁ?glﬂtle(uno
maziau kaip n0) e 71 .. 13 18,6 (68 %) 82 (123 %)
tableté kramtomuyjy tableciy
25 kg .
dozavimo lenteles
nuo 3 iki Geriamoji n]?;sza'“;irlr‘llra(:kli)tigaialjﬁlrllio
maziau kaip ) & zlurekiie granuiiy) g 24,5 (43 %) 113 (69 %)
suspensija | geriamajai suspensijai
20 kg !
dozavimo lenteles

*Pacienty, kuriems vartojant galuting rekomenduojamaja doze buvo nustatyti intensyvios farmakokinetikos (FK)
rezultatai, skaiCius.
"Geometrinis variacijos koeficientas.

Senyvi pacientai

Amzius tirtose ribose (nuo 19 iki 84 mety, keli buvo vyresni kaip 65 mety) netur¢jo kliniskai
reik§mingos jtakos raltegraviro farmakokinetikai sveiky tiriamyjy ir ZIV-1 infektuoty pacienty
organizmuose.

Lytis, rasé ir KMI
Dél lyties, rasés ar kiino masés indekso (KMI) klini§kai svarbiy farmakokinetikos suaugusiy pacienty
organizme skirtumy nebuvo.

Sutrikusi inksty funkcija

Nepakitusio vaistinio preparato inksty klirensas néra svarbus Salinimo kelias. Tarp suaugusiy pacienty,
kuriems buvo sunkus inksty funkcijos nepakankamumas, ir sveiky savanoriy kliniskai svarbiy
farmakokinetikos skirtumy nebuvo (zr. 4.2 skyriy). Kadangi nezinoma, kiek raltegraviro gali biiti
pasalinta dializés metu, §j vaistinj preparatg reikia vengti vartoti prie§ dializés procediirg.

Sutrikusi kepeny funkcija

Raltegraviras daugiausia $alinamas gliukuronidacijos kepenyse btidu. Tarp suaugusiy pacienty,
kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos nepakankamumas, ir sveiky savanoriy kliniskai
svarbiy farmakokinetikos skirtumy nebuvo. Sunkaus kepeny nepakankamumo poveikis raltegraviro
farmakokinetikai netirtas (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniai raltegraviro toksinio poveikio tyrimai, jskaitant jprastinius saugumo farmakologijos,
kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, toksinio poveikio vystymuisi ir brendimui, buvo atlikti
su pelémis, ziurkémis, Sunimis ir triusiais. Poveikiai esant ekspozicijai, kuri pakankamai virsijo
klinikine ekspozicija, specifinio pavojaus Zmogui neparodé.
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MutageniSkumas

Mutageniskumo ar genotoksiskumo jrodymy in vitro nepastebéta tiriant mikrobinés mutagenezés
(Ames) testu, in vitro DNR irimo Sarminés eliucijos tyrimu bei in vitro ir in vivo chromosomy
aberacijos tyrimuose.

Kancerogeniskumas

Raltegraviro kancerogeniskumo tyrimas su pelémis neparodé jokios kancerogeniskumo galimybés.
Davus didziausias dozes, 400 mg/kg per para pateléms ir 250 mg/kg per parg patinéliams, sisteminé
ekspozicija buvo panasi kaip ir paskyrus kliniking 400 mg doze du kartus per para. Ziurkiy pateléms
nosies ir (arba) nosiaryklés navikai (Zvyniniy lgsteliy karcinoma) buvo nustatyti davus 300 ir

600 mg/kg per para ir patinéliams — 300 mg/kg per para. Si neoplazija galéjo atsirasti dél vietinio
vaisto atsidéjimo ir (arba) aspiracijos ant nosies ir (arba) nosiaryklés gleivinés vaista jvedant pro
skrandzio zonda ir po to sekancio létino dirginimo ir uzdegimo; jos reikSmé numatomam klinikiniam
vartojimui turéty biiti nedidelé. Nepageidaujamo poveikio nesukelianc¢ios dozés vartojimo metu
sisteminé ekspozicija buvo panasi j ta, kuri buvo vartojant 400 mg kliniking doze du kartus per para.
Standartiniai genotoksiskumo tyrimai jvertinti mutageniS$kumga ir klastogeniskuma buvo neigiami.

Toksinis poveikis vystymuisi

Toksinio poveikio vystymuisi tyrimuose su ziurkémis ir triusiais raltegraviras nebuvo teratogeniskas.
Siek tiek padidéjo pridétiniy Sonkauliy (tai yra normalaus vystymosi proceso variantas) daznis Ziurkiy
pateliy vaisiams, kai raltegraviro ekspozicija pateléms buvo mazdaug 4,4 karto didesné nei susidaranti
7mogui vartojant Zmonéms rekomenduojama doze (ZRD), vertinant pagal AUCo.4 va. Paveikus

3,4 karto didesne ekspozicija negu Zmogui vartojant ZRD, poveikio vystymuisi nepastebéta. Panasiy
radiniy trius§iams nepastebéta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraas

Tabletés Serdis

- mikrokristaliné celiuliozé

- laktozés monohidratas

- dvibazis bevandenis kalcio fosfatas
- hipromelioze 2208

- poloksameras 407

- natrio stearilfumaratas

- magnio stearatas

Tabletés plévelé
- polivinilo alkoholis

- titano dioksidas

- polietilenglikolis 3350

- talkas

- raudonasis gelezies oksidas
- juodasis gelezies oksidas
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

30 ménesiy.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia. Buteliuka laikyti sandariai uzdaryta su
sausikliu, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno uzdoriu,
sandarikliu ir silikagelio sausikliu.

Biina dviejy dydziy pakuotés: 1 buteliukas, kuriame yra 60 tableciy, ir dauginé pakuoté, kurioje yra
180 (3 buteliukai po 60) tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atlickoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy atlieckoms tvarkyti néra.

7.  REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI
EU/1/07/436/001

EU/1/07/436/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2007 m. gruodzio 20 d.

Paskutinio perregistravimo data 2014 m. geguzés 14 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ISENTRESS 600 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 600 mg raltegraviro (kalio druskos pavidalu).

Pagalbiné (-s) medZziaga (-o0s), kurios (-iy) poveikis Zinomas
Kiekvienoje 600 mg tablet¢je yra 5,72 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Geltona, ovali, 19,1 mm x 9,7 mm x 6,1 mm dydzio tableté, kurios viena pusé pazyméta MSD jmonés
logotipu ir ,,242°, o kita pusé lygi.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

ISENTRESS 600 mg plévele dengtos tabletés kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais
skiriamos zmogaus imunodeficito viruso (ZIV-1) infekcijai gydyti suaugusiesiems ir vaikams,
sveriantiems bent 40 kg (7r. 4.2, 4.4, 5.1 ir 5.2 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma turi pradéti gydytojas, turintis ZIV infekcijos gydymo patirties.
Dozavimas

ISENTRESS reikia skirti kartu su kitu aktyviu antiretrovirusiniu gydymu (ARG) (Zr. 4.4 ir
5.1 skyrius).

Suaugusieji ir vaiky populiacija

Suaugusiesiems ir > 40 kg sveriantiems vaikams, kurie anks¢iau nebuvo gydyti, arba kurie turi
virusologinj slopinima po pradinio gydymo 400 mg ISENTRESS 2 kartus per para, rekomenduojama
dozé yra 1200 mg (2 tabletés po 600 mg) 1 kartg per para.

Kitos farmacinés formos ir stiprumai:

Be to, gaminamos ISENTRESS 400 mg tabletés, skirtos vartoti 2 kartus per parag ZIV infekuotiems
suaugusiesiems ir > 25 kg sveriantiems vaikams bei paaugliams. Vartoti 1200 mg 1 kartg per para
dozés 400 mg tabletémis negalima (Zr. 400 mg tableciy preparato charakteristiky santrauka).

Be to, ISENTRESS tieckiamas kramtomuyjy tableciy ir granuliy geriamajai suspensijai farmacinémis
formomis. Daugiau informacijos apie dozavima rasite kramtomuyjy tableciy ir granuliy geriamajai
suspensijai PCS.

Raltegraviro saugumas ir veiksmingumas neisnesiotiems (< 37 savaiCiy gestacinio amziaus) ir
gimusiems mazo (< 2 000 g) svorio naujagimiams neistirti. Siai populiacijai duomeny néra ir
dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

26



Didziausia kramtomyjy tablegiy dozé yra po 300 mg 2 kartus per parg. Sio vaistinio preparato
farmaciniy formy farmakokinetinés savybés yra skirtingos, todél 400 mg ir 600 mg table¢iy negalima
keisti nei kramtomosiomis tabletémis, nei granulémis geriamajai suspensijai (zr. 5.2 skyriy). Su ZIV
uzsikrétusiais suaugusiaisiais ir paaugliais (nuo 12 iki 18 mety amziaus) kramtomosios tabletés ir
granulés geriamajai suspensijai nebuvo tirtos.

Senyvi pacientai
Apie raltegraviro skyrimg senyviems pacientams informacijos yra nedaug (zr. 5.2 skyriy). Dél to Siems
pacientams ISENTRESS skirti reikia atsargiai.

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriy inksty funkcija yra sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos nepakankamumas, dozés
koreguoti nereikia. Raltegraviro saugumas ir veiksmingumas netirtas pacientams, kuriems buvo
sunkiis kepeny sutrikimai, todél pacientams, kuriy kepeny funkcija labai pablogéjusi, ISENTRESS
reikia skirti atsargiai (zr. 4.4 ir 5.2 skyriy).

ISENTRESS 600 mg plévele dengty table¢iy negalima vartoti vaikams, sveriantiems maziau kaip
40 kg.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

ISENTRESS 600 mg tabletes (1200 mg 1 kartg per parg) galima vartoti valgio metu arba nevalgius.
Dél numanomy farmakokinetikos pokyciy $iy tableciy kramtyti, traisSkyti ar skaldyti negalima.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendrieji

Pacientams reikia paaiskinti, kad $iuolaikinis antiretrovirusinis gydymas ZIV nei$gydo bei nejrodyta,
kad jis apsaugo nuo ZIV perdavimo kitiems zmonéms per krauja.

Raltegraviras turi salyginai Zema genetinj barjerg atsparumui. Todél, kai tik jmanoma, raltegravira
reikia skirti su dviem kitais veikliais ARG preparatais, kad biity sumazintas galimas virusologinis
nepakankamumas ir atsparumo i$sivystymas (Zr. 5.1 skyriy).

Ankséiau negydyty pacienty klinikinio tyrimo duomenys apie raltegraviro vartojimg apsiriboja deriniu

su dviem nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais (NATI) (emtricitabinu ir tenofoviro
dizoproksilio fumaratu).

Depresija
Pacientams, o ypac jau sirgusiems depresija ar kita psichikos liga, buvo pastebéta depresija, jskaitant

mintis apie savizudybe ir bandymus nusizudyti. Depresija ar psichikos liga sirgusiems pacientams §j
vaistinj preparatg skirti reikia atsargiai.
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Sutrikusi kepeny funkcija

Raltegraviro saugumas ir veiksmingumas netirtas su pacientais, kuriems buvo sunkiis kepeny
sutrikimai, todél pacientams, kuriy kepeny funkcija labai pablogéjusi, raltegravira reikia skirti atsargiai
(zZr. 4.2 ir 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriems prie§ gydyma yra kepeny funkcijos sutrikimas, jskaitant l1étinj hepatita, sudétinés
antiretrovirusinés terapijos metu yra padidéjes kepeny funkcijos anomalijy daznis, todél jie turi biiti
stebimi remiantis jprasta praktika. Jei tokiems pacientams atsiranda kepeny ligos pasunkéjimo
jrodymuy, reikia apsvarstyti, ar nevertéty gydymo laikinai ar visiskai nutraukti.

Pacientams, sergantiems létiniu hepatitu B ar C ir gydomiems sudétine antiretrovirusine terapija, yra
padidéjes sunkiy ir galimai mirtiny kepeny nepageidaujamy reakcijy pavojus.

Osteonekrozé

Nors ir manoma, kad yra daug etiologiniy faktoriy (tarp jy ir kortikosteroidy vartojimas, alkoholio
vartojimas, sunki imunosupresija, didesnis kiino masés indeksas), biitent pacientams, sergantiems
pazengusia ZIV liga ir (arba) ilgai gydomiems sudétine antiretrovirusine terapija, buvo pastebéti kauly
nekrozés atvejai. Pacientams reikia patarti, kad kreiptysi | medikus konsultacijos, jei pajusty sgnariy
dieglius ir skausma, sgnariy sustingimg ar pasidaryty sunku judeéti.

Imuniteto reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra sunkus imuniteto deficitas, pradedant sudétinj
antiretrovirusinj gydyma (SARG), gali kilti uzdegiminé reakcija j simptomy nesukeliancius ar
likutinius oportunistinius patogenus ir nulemti sunkias klinikines buikles arba simptomy pablogéjima.
Paprastai tokios reakcijos stebimos pirmasias savaites ar ménesius po SARG pradzios. Susij¢
pavyzdziai yra citomegaloviruso sukeltas tinklainés uzdegimas, generalizuota ir (arba) zidinine
mikobakterijy infekcija bei Preumocystis jiroveci (seniau vadintas Prneumocystis carinii) sukeltas
plauciy uzdegimas. Reikia jvertinti visus uzdegimo simptomus ir, jei reikia, pradéti gydyma.

Buvo pranesta, kad autoimuniniai sutrikimai (pvz., Greivso liga ir autoimuninis hepatitas) pasireiskia
ir imuninés reaktyvacijos metu, taiau pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir Sie reiskiniai
galimi per daug ménesiy nuo gydymo pradzios.

Atazanaviras

Kartu vartojant 1 200 mg raltegraviro 1 kartg per parg ir atazanavira, padid¢jo raltegraviro
koncentracija plazmoje, todé¢l jy kartu vartoti nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Tipranaviras / ritonaviras

Kartu vartojant 1 200 mg raltegraviro 1 kartg per parg ir tipranavira/ritonavirg, gali sumazéti
raltegraviro minimali pusiausvyros koncentracija plazmoje, todé¢l jy kartu vartoti nerekomenduojama
(zr. 4.5 skyriy).

Antacidiniai vaistiniai preparatai

Kartu vartojant 1200 mg raltegraviro 1 karta per parg ir antacidiniy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje
yra kalcio karbonato ir aliuminio / magnio, sumazéjo raltegraviro koncentracija plazmoje, todél jy
kartu vartoti nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Stipris vaistus metabolizuojanc¢iy fermenty induktoriai

Stipriy vaistus metabolizuojanéiy fermenty induktoriy (pvz., rifampicino) vartojimas kartu su
1 200 mg raltegraviro 1 karta per parg netirtas, taciau gali sukelti raltegraviro minimalios pusiausvyros
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koncentracijos plazmoje sumazejima, todél kartu su 1200 mg raltegraviro 1 kartg per para
nerekomenduojamas (zr. 4.5 skyriy).

Miopatija ir rabdomiolizé

Buvo pastebéti miopatijos ir rabdomiolizés atvejai. Pacientams, kuriems anksciau yra buvusi nustatyta
miopatija arba rabdomiolizé arba yra padidéjes jy pavojus, pavyzdziui, pacientams, kartu
vartojantiems vaistiniy preparaty, zinomai galin¢iy salygoti minétas bukles, ISENTRESS reikia skirti
atsargiai (Zr. 4.8 skyriy).

Sunkios odos ir padidéjusio jautrumo reakcijos

Sunkios, galimai pavojingos gyvybei ar mirtinos odos reakcijos buvo pastebétos pacientams,
daugumoje atvejy vartojusiems raltegravirg kartu su kitais vaistiniais preparatais, susijusiais su Siomis
reakcijomis. Jos buvo Stevens-Johnson sindromo ar toksinés epidermio nekrolizés atvejai. Be to, buvo
pastebétos padidéjusio jautrumo reakcijos, apibiidintos kaip iSbérimas, bendrieji organizmo sutrikimai
ir kartais organy disfunkcija, jskaitant kepeny nepakankamuma. Jeigu pasireiskia sunkios odos
reakcijos ar padidéjusio jautrumo reakcijos pozymiai ar simptomai (jskaitant, bet neapsiribojant, sunky
iSbérima ar iSbérimg kartu su karS¢iavimu, bendru negalavimu, nuovargiu, raumeny ar sanariy
diegliais, puislelémis, burnos pazeidimu, konjunktyvitu, veido edema, hepatitu, eozinofilija,
angioedema), raltegraviro ir kity jtariamy vaistiniy preparaty vartojima reikia nedelsiant nutraukti.
Reikia stebéti klinikine biikle, jskaitant kepeny aminotransferazes, ir pradéti taikyti atitinkama
gydyma. Atsiradus sunkiam isbérimui, vélavimas nutraukti raltegraviro ar kity jtariamy vaistiniy
preparaty vartojima gali sglygoti gyvybei pavojingas reakcijas.

ISbérimas

Anksciau gydytus pacientus, vartojusius derinius su raltegraviru ir darunaviru, i$béré dazniau negu
vartojusius raltegravirg be darunaviro ar darunavirg be raltegraviro (zr. 4.8 skyriy).

Laktozé

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas - galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Natris
Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

In vitro duomenimis, raltegraviras yra silpnas organiniy anijony nesiklio 1 (angl. organic anion
transporter 1, OATI) inhibitorius (ICso rodmuo yra 109 uM) bei OAT3 inhibitorius (ICso rodmuo yra
18,8 uM). Rekomenduojama laikytis atsargumo priemoniy skiriant raltegraviro 1 200 mg kartg per
para kartu su jautriais OAT] ir (arba) OAT3 substratais.

Tyrimy in vitro duomenimis, raltegraviras néra citochromo P450 (CYP) fermenty substratas, neslopina
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ir CYP3A, neslopina UDF-
gliukuronoziltransferaziy (UGT) 1A1 ir 2B7, neindukuoja CYP3A4 bei néra P glikoproteino (P-gp),
kriities vézio atsparumo baltymo (angl. breast cancer resistance protein, BCRP), organinius anijonus
pernesanciy polipeptidy (angl. organic anion-transporting polypeptides, OATP) 1B1, OATP1B3,
organiniy katijony nesikliy (angl. organic cation transporters, OCT) 1 ir OCT2 ar daugelio vaistiniy
preparaty ir toksiny $alinimo baltymy (angl. multidrug and toxin extrusion proteins, MATE)1 ir
MATE2-K inhibitorius. Remiantis Siais duomenimis nesitikima, kad raltegraviras paveikty vaistiniy
preparaty farmakokinetika, kurie yra $iy fermenty ar nesikliy substratai.
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Remiantis in vitro ir in vivo tyrimais, raltegraviras daugiausiai $alinamas metabolizuojant su UGT1A1
susijusiu gliukuronidacijos keliu.

Stebétas Zymus raltegraviro farmakokinetikos kintamumas tarp pacienty ir vieno paciento organizme.

Raltegraviro poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai

Vaistiniy preparaty sgveikos tyrimy metu raltegraviras (po 400 mg 2 kartus per para) kliniskai
reik§mingo poveikio etravirino, maraviroko, tenofoviro dizoproksilio fumarato, hormoniniy
kontraceptiky, metadono, midazolamo ar bocepreviro farmakokinetikai neturéjo. Siuos duomenis taip
pat galima taikyti raltegraviro 1 200 mg dozei, vartojamai 1 kartg per para, todél $iy vaistiniy preparaty
doziy koreguoti nereikia.

Kai kuriy tyrimy metu raltegraviro (po 400 mg 2 kartus per para) vartojimas kartu su darunaviru
sukélé nedidelj ir kliniskai nereik§mingg darunaviro koncentracijos plazmoje sumaz¢jima. Remiantis
raltegraviro 400 mg tablecCiy (2 kartus per para) poveikiu yra tikétina, kad raltegraviro (1200 mg

1 karta per para) jtaka darunaviro koncentracijai plazmoje neturéty turéti klinikinés reikSmés.

Kity vaistiniy preparaty poveikis raltegraviro farmakokinetikai

Vaistus metabolizuojanciy fermenty induktoriai

Vaistiniy preparaty, kurie stipriai indukuoja UGT1A1 (pvz., rifampicino), jtaka raltegraviro (1 200 mg
1 kartg per parg) farmakokinetikai nezinoma, taciau jie turéty sumazinti raltegraviro minimalia
pusiausvyros koncentracija, kaip pastebéta vartojant po 400 mg raltegraviro 2 kartus per para, todél siy
vaistiniy preparaty kartu su raltegraviru (1 200 mg 1 kartg per parg) vartoti nerekomenduojama. Kity
stipriy vaistus metabolizuojanciy fermenty induktoriy (pvz., fenitoino ir fenobarbitalio) poveikis
UGT1A1 nezinomas, todél kartu su jais vartoti 1 200 mg raltegraviro 1 kartg per parg
nerekomenduojama. Vaistiniy preparaty saveikos tyrimy metu efavirenzas neturéjo kliniskai
reik§mingos jtakos raltegraviro (1 200 mg 1 kartg per para) farmakokinetikai, todél kitus silpnesnius
induktorius (pvz., efavirenza, neviraping, rifabuting, gliukokortikoidus, jonazolés preparatus,
pioglitazong) galima vartoti kartu su rekomenduojama raltegraviro doze.

UGTIAI inhibitoriai

Kartu vartojant atazanavirg ir raltegravira (1 200 mg 1 kartg per para), reikSmingai padidéjo
raltegraviro koncentracija plazmoje, todél raltegraviro (1 200 mg 1 kartg per para) ir atazanaviro kartu
vartoti nerekomenduojama.

Antacidiniai vaistiniai preparatai

Kartu vartojant raltegravira (1 200 mg 1 kartg per parg) bei antacidiniy vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra aliuminio / magnio ir kalcio karbonato, turéty kliniskai reikSmingai sumazéti raltegraviro
minimali pusiausvyros koncentracija plazmoje. Remiantis Siais duomenimis, antacidiniy vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra aliuminio / magnio ir kalcio karbonato, nerekomenduojama vartoti kartu
su raltegraviru (1 200 mg 1 kartg per parg).

Skrandzio pH didinantys vaistiniai preparatai

ONCEMRK tyrimo (protokolo Nr. 292) duomeny populiaciné farmakokinetikos analizé parode, kad
raltegravirg (1 200 mg 1 kartg per parg) vartojant kartu su protony siurblio inhibitoriais arba H>
blokatoriais, statistiSkai reikSmingy raltegraviro farmakokinetikos pokyciy nepasireiske. Kartu
nevartojant ir vartojant skrandzio pH keician¢iy vaistiniy preparaty, gauti panasis veiksmingumo ir
saugumo rezultatai. Remiantis $iais duomenimis, protony siurblio inhibitorius ir H, blokatorius galima
vartoti kartu su raltegraviru (1200 mg 1 kartg per para).

Papildomi svarstymai

Saveikos tarp ritonaviro, tipranaviro / ritonaviro, bocepreviro ar etravirino ir raltegraviro (1200 mg,
t.y. 2 x 600 mg 1 karta per para) tyrimy neatlikta. Ritonaviro, bocepreviro ir etravirino sukelti
raltegraviro (400 mg 2 kartus per para) ekspozicijos pokyc€iai buvo mazi, o tipranaviro / ritonaviro —
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didesni (GMR Cpin = 0,45, GMR AUC = 0,76). Raltegraviro (1200 mg 1 karta per para)
nerekomenduojama vartoti kartu su tipranaviru / ritonaviru.

Ankstesni raltegraviro (400 mg 2 kartus per para) tyrimai parodé padidéjusia raltegraviro ekspozicija
kartu vartojant tenofoviro dizoproksilio fumarata (emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio fumarato
derinio komponentg). Nustatyta, kad emtricitabinas / tenofoviro dizoproksilio fumaratas padidina
raltegraviro (1200 mg 1 karta per parg) biologinj jsisavinamumg 12 %, taciau §i jtaka klinikinés
reik§mes neturi. Dél to emtricitabing / tenofoviro dizoproksilio fumarata galima vartoti kartu su

raltegraviru (1200 mg 1 karta per parg).

Visi saveikos tyrimai atlikti su suaugusiaisiais.
Atlikti iSsamiis 400 mg raltegraviro, vartojamo 2 kartus per para, sagveikos su kitais vaistiniais
preparatais tyrimai. Raltegraviro (1200 mg 1 kartg per para) saveikos su kitais vaistiniais preparatais

tyrimy atlikta nedaug.

1 lenteléje pateikiami visi turimi sgveikos tyrimy duomenys ir vartojimo kartu rekomendacijos.

1 lentelé.
Farmakokinetinés saveikos duomenys

Vaistiniai preparatai pagal terapine
sritj

Saveika
(mechanizmas, jei zinomas)

Derinio vartojimo
rekomendacijos

ANTIRETROVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Proteaziy inhibitoriai (Pl)

atazanaviras/ritonaviras

raltegraviro AUC T41%

Raltegraviro (400 mg 2 kartus

(2 kartus per parg po 400 mg raltegraviro Ci2 val. 77 % per parg) dozés koreguoti
raltegraviro) raltegraviro Cmax T 24 % nereikia.
(UGT1A1 indukcija)
atazanaviras raltegraviro AUC T 67 % Kartu vartoti raltegraviro

(viena 1200 mg raltegraviro doz¢)

raltegraviro Ca4 val. 126 %
raltegraviro Cunax T 16 %

(UGT1A1 slopinimas)

(1200 mg 1 karta per
para) nerekomenduojama.

tipranaviras/ritonaviras
(2 kartus per para po 400 mg
raltegraviro)

raltegraviro AUC 24 %
raltegraviro C 12 var. ¥ 55 %
raltegraviro Cmax ¥ 18 %

(UGT1A1 indukcija)

Raltegraviro dozés (400 mg 2
kartus per para) koreguoti
nereikia.

Ekstrapoliuota i§ 400 mg 2
kartus per para tyrimo.

Kartu vartoti raltegraviro
(1200 mg 1 karta per
para) nerekomenduojama.

Nenukleozidiniai atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai (NNATI)

efavirenzas
(viena 400 mg raltegraviro dozé)

raltegraviro AUC 4 36 %
raltegraviro Cizva ¥ 21 %
raltegraviro Cmax ¥+ 36 %

(UGT1A1 indukcija)

efavirenzas
(viena 1200 mg raltegraviro doz¢)

raltegraviro AUC ¥ 14 %
raltegraviro Cas var ¥ 6 %
raltegraviro Cmax ¥ 9 %

(UGT1A1 indukcija)

Raltegraviro dozés (400 mg 2
kartus per para ir 1200 mg 1
karta per parg) koreguoti
nereikia.
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Vaistiniai preparatai pagal terapine
sritj

Saveika
(mechanizmas, jei zinomas)

Derinio vartojimo
rekomendacijos

etravirinas
(2 kartus per parg po 400 mg
raltegraviro)

raltegraviro AUC 4 10 %
raltegraviro Ci2va ¥ 34 %
raltegraviro Cmax ¥ 11 %

(UGT1AT1 indukcija)

etravirino AUC T 10 %
etravirino Ciava T 17 %
etravirino Cmax T 4 %

Raltegraviro (400 mg 2 kartus
per para ir 1200 mg 1 karta per
para) ir etravirino doziy
koreguoti nereikia.

Nukleozidy ir (arba) nukleotidy atvirkstinés transkrviptazés inhibitoriai

tenofoviro dizoproksilio fumaratas
(2 kartus per parg po 400 mg
raltegraviro)

raltegraviro AUC T 49 %
raltegraviro Ciava T 3 %
raltegraviro Cmax T 64 %

(sgveikos mechanizmas
nezinomas)

tenofoviro AUC 4 10 %
tenofoviro Casval ¥ 13 %
tenofoviro Cmax | 23 %

emtricitabinas ir tenofoviro
dizoproksilio fumaratas

(1200 mg, t.y. 2 x 600 mg 1 kartg per
para raltegraviro)

Populiaciné FK analizé
parodé, kad
emtricitabino/tenofoviro
dizoproksilio fumarato
poveikis raltegraviro
farmakokinetikai buvo
minimalus (santykinis
biologinis jsisavinamumas

padidéjo 12 %) ir statistiSkai

bei kliniskai nereik§mingas.

(Sgveikos mechanizmas
nezinomas)

Raltegraviro (400 mg 2 kartus
per parg ir 1200 mg 1 karta per
para) bei tenofoviro dizoproksilio
fumarato doziy koreguoti
nereikia.

CCRS5 inhibitoriai

maravirokas
(2 kartus per parg po 400 mg
raltegraviro)

raltegraviro AUC ¥ 37 %
raltegraviro Ciz val 428%
raltegraviro Cmax ¥ 33 %

(sgveikos mechanizmas
nezinomas)

maraviroko AUC { 14 %
maraviroko Cizva ¥ 10 %
maraviroko Cmax | 21 %

Raltegraviro (400 mg 2 kartus
per parg ir 1200 mg 1 karta per
para) ir maraviroko doziy
koreguoti nereikia.

ANTIVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI PRIES HCV

NS3/4A4 proteazés inhibitoriai (PI)

bocepreviras
(vienkartiné raltegraviro 400 mg doz¢é)

raltegraviro AUC T 4 %
raltegraviro Ciaval ¥ 25 %
raltegraviro Cmax T 11 %

(sgveikos mechanizmas
nezinomas)

Raltegraviro (400 mg 2 kartus
per parg ir 1200 mg 1 karta per
para) bei bocepreviro doziy
koreguoti nereikia.
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Vaistiniai preparatai pagal terapine
sritj

Saveika
(mechanizmas, jei zinomas)

Derinio vartojimo
rekomendacijos

ANTIMIKROBINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Antimikobakteriniai

rifampicinas
(vienkartiné raltegraviro 400 mg doz¢é)

raltegraviro AUC { 40 %
raltegraviro Cia var ¥ 61 %
raltegraviro Cmax ¥+ 38 %

(UGT1AT1 indukcija)

Rifampicinas sumaZzina
raltegraviro koncentracija
plazmoje. Jeigu vartojimo kartu
su rifampicinu iSvengti negalima,
tai galima svarstyti galimybe
padvigubinti raltegraviro dozg
(400 mg 2 kartus per para).

Ekstrapoliuota i§ 400 mg 2
kartus per para tyrimo.

Kartu vartoti raltegraviro
(1200 mg 1 kartg per para)
nerekomenduojama.

RAMINAMIEJI VAISTINIAI PREPARATAI

midazolamas
(2 kartus per para po 400 mg
raltegraviro)

midazolamo AUC 4 8 %
midazolamo Cmax T 3 %

Raltegraviro (400 mg 2 kartus
per parg ir 1200 mg 1 karta per
para) ir midazolamo doziy
koreguoti nereikia.

Sie rezultatai rodo, kad
raltegraviras néra nei CYP3A4
induktorius, nei slopintojas, todél
neturéty paveikti vaistiniy
preparaty, kurie yra CYP3A4
substratai, farmakokinetikos.
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Vaistiniai preparatai pagal terapine Saveika Derinio vartojimo
sritj (mechanizmas, jei zinomas) rekomendacijos

ANTACIDINIAI VAISTINIAI PREPARATAI KURIU SUDETYJE YRA METALU KATIJONU

antacidiniai vaistiniai preparatai, raltegraviro AUC 4 49%
kuriy sudétyje yra aliuminio ir raltegraviro Ci2 var. 163%
magnio hidroksido raltegraviro Cumax v 44 %

(2 kartus per parg po 400 mg

raltegraviro) Pavartojus likus 2 valandoms

iki raltegraviro dozés
raltegraviro AUC ¥ 51 %
raltegraviro C 12 var. ¥ 56 %
raltegraviro Cmax ¥ 51 %

Pavartojus praéjus
2 valandoms po raltegraviro | Antacidiniai vaistiniai preparatai,

dozés kuriy sudétyje yra aliuminio ir
raltegraviro AUC 30 % magnio, sumazina raltegraviro
raltegraviro Ci2va ¥ 57 % koncentracija plazmoje.

raltegraviro Cmax 1249 Raltegraviro (400 mg 2 kartus

per parg ir 1200 mg 1 karta per
Pavartojus likus 6 valandoms | para) nerekomenduojama vartoti

iki raltegraviro dozés kartu su antacidiniais vaistiniais
raltegraviro AUC 4 13 % preparatais, kuriy sudétyje yra
raltegraviro Ci2 val 4 50% aliuminio ir (arba) magnio.

raltegraviro Cimax ¥+ 10 %

Pavartojus praéjus

6 valandoms po raltegraviro
dozés

raltegraviro AUC ¥ 11 %
raltegraviro Cia va ¥ 49 %
raltegraviro Cuax 10 %

(metaly katijony chelaty

susidarymas)
antacidiniai vaistiniai preparatai, pavartojus 12 val. po
kuriy sudétyje yra aliuminio / raltegraviro
magnio hidroksido raltegraviro AUC 4 14 %

(1200 mg raltegraviro 1 karta per para) | raltegraviro Cosvar ¥ 58 %
raltegraviro Cmax ¥ 14 %

(metaly jony chelaty

susidarymas)
antacidiniai vaistiniai preparatai, raltegraviro AUC 55 % Raltegraviro dozés (400 mg 2
Kuriy sudétyje yra kalcio karbonato | raltegraviro Ci2 yay, 4329 kartus per para) koreguoti
(2 kartus per para po 400 mg raltegraviro Cmax ¥ 52 % nereikia.

raltegraviro)

(metaly katijony chelaty
susidarymas)
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Vaistiniai preparatai pagal terapine
sritj

Saveika
(mechanizmas, jei zinomas)

Derinio vartojimo
rekomendacijos

antacidiniai vaistiniai preparatai,
kuriy sudétyje yra kalcio karbonato
(vienkartiné 1200 mg raltegraviro
dozé)

raltegraviro AUC 4 72 %
raltegraviro Cas val ¥ 48 %
raltegraviro Cmax v 74 %

12 val. po raltegraviro
raltegraviro AUC ¥ 10 %
raltegraviro Cas va ¥ 57 %
raltegraviro Cumax ¥ 2 %

Kartu vartoti raltegraviro
(1200 mg 1 kartg per
parg) nerekomenduojama.

(metaly jony chelaty
susidarymas)
Kiti METALU KATIJONAI
Gelezies druskos Tikétina: Tikétina, kad kartu skiriant
raltegraviro AUC gelezies drusky sumazés

(metalo katijony chelaty
susidarymas)

raltegraviro koncentracija
plazmoje; §j poveikj galima
sumazinti gelezies drusky
vartojant bent dviejy valandy
intervalu nuo raltegraviro
skyrimo.

H; RECEPTORIU BLOKATORIAI IR PROTONU SIURBLIO INHIBITORIAI

omeprazolas raltegraviro AUC 1 37 %
(2 kartus per parg po 400 mg raltegraviro Cizva. T 24 %
raltegraviro) raltegraviro Cpax T 51 %
(padidéjes tirpumas)
famotidinas raltegraviro AUC 1 44 %
(2 kartus per parg po 400 mg raltegraviro Ciava. T 6 %
raltegraviro) raltegraviro Cpax T 60 %

(padidéjes tirpumas)

SkrandZzio pH keifiantys vaistiniai
preparatai:

protony siurblio inhibitoriai (pvz.,
omeprazolas) ir H, blokatoriai (pvz.,
famotidinas, ranitidinas, cimetidinas)

(1200 mg raltegraviro)

Populiaciné FK analizé
parodé, kad skrandzio pH
keiCianciy vaistiniy preparaty
poveikis raltegraviro
farmakokinetikai buvo
minimalus (santykinis
biologinis jsisavinamumas
sumazgjo 12 %) ir statistiSkai
bei kliniskai nereik§mingas.

(padidéjes vaistinio preparato
tirpumas)

Raltegraviro dozés (po 400 mg 2
kartus per para arba 1200 mg 1
karta per parg) koreguoti
nereikia.

HORMONINIAI KONTRACEPTIKAI

Etinilestradiolis,
norelgestrominas

(2 kartus per para po 400 mg
raltegraviro)

Etinilestradiolio AUC 4 2 %
Etinilestradiolio Cmax T 6 %
Norelgestromino AUC 1 14 %
Norelgestromino Cmax T 29 %

Raltegraviro (400 mg 2 kartus
per parg arba 1200 mg 1 kartg per
parg) ir hormoniniy
kontraceptiky, kuriy sudétyje yra
estrogeno ir (arba) progestageno,
doziy koreguoti nereikia.

OPIOIDINIAI ANALGETIKAI

metadonas
(2 kartus per parg po 400 mg
raltegraviro)

metadono AUC <
metadono Cpax <>

Raltegraviro (400 mg 2 kartus
per parg arba 1200 mg 1 kartg per
para) ir metadono doziy
koreguoti nereikia.
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4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Duomeny apie raltegraviro (1 200 mg 1 karta per para) vartojima néStumo metu néra. Daug duomeny
apie néscias moteris, pirmuoju néstumo trimestru vartojusiy raltegraviro po 400 mg doze¢ du kartus per
para (prospektyviniai duomenys daugiau nei apie 1 000 néStumy baig€iy), nerodo raltegraviro toksinio
poveikio apsigimimams. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr.

5.3 skyriy).

Vidutinis duomeny kiekis apie né$¢ias moteris, antruoju ir (arba) tre¢iuoju néStumo trimestrais
vartojusiy raltegraviro po 400 mg dozg¢ du kartus per para (prospektyviniai duomenys apie 300 — 1 000
néstumy baigciy) nerodo padidéjusios toksinio poveikio rizikos vaisiui ar naujagimiui .

1200 mg raltegraviro néStumo metu vartoti nerekomenduojama.

Antiretrovirusinio gydymo néstumo metu registras (angl. Antiretroviral Pregnancy Registry)

Norint stebéti baigtis motinai ir vaisiui, jei né$¢ia pacienté netycia pavartojo raltegraviro, buvo jkurtas
Antiretrovirusinio gydymo néStumo metu registras. Gydytojai yra skatinami registruoti pacientes
Siame registre.

Jprastai sprendziant, ar nés¢iai moteriai paskirti antiretrovirusinj gydyma nuo ZIV infekcijos ir tokiu

biidu sumazinti vertikalaus ZIV perdavimo naujagimiui pavojy, kad bity galima apibrézti sauguma
vaisiui, reikia turéti omenyje tyrimy su gyviinais bei klinikinés nés¢iyjy gydymo patirties duomenis.

v

Zindymas

Raltegraviras / metabolitai iSsiskiria ] motinos pieng tokiais kiekiais, kad galima tikétis poveikio
zindomiems naujagimiams / kiidikiams. Turimi farmakodinamikos ir toksikologijos gyviny organizme
tyrimy duomenys rodo raltegraviro ar jo metabolity patekimg j pieng (i§samiau zr. 5.3 skyriuje).

Rizikos naujagimiui ar kiidikiui atmesti negalima.

Siekiant i§vengti ZIV perdavimo, ZIV infekuotoms moterims rekomenduojama nezindyti savo
kadikiy.

Vaisingumas

Ziurkiy patinéliams ir pateléms skiriant iki 600 mg/kg per para dozes, kurios salygojo 3 kartus didesne
ekspozicijg nei Zzmonéms rekomenduojamos vartoti dozés, poveikio vaisingumui nebuvo stebéta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Kai kuriuos pacientus gydant deriniais, kuriy sudétyje buvo raltegraviras, buvo pastebétas svaigulys.
Svaigulys gali paveikti kai kuriy pacienty gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo pobiudzio santrauka

Atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy metu ankséiau negydyti (N = 547) ir anks¢iau gydyti (N = 462)
suaugusieji vartojo po 400 mg raltegraviro du kartus per parg kartu su fiksuotais arba optimizuotais
pagrindinio gydymo deriniais iki 96 savaiciy laikotarpiu. Dar 531 anksciau negydytas suauges
pacientas vartojo po 1 200 mg raltegraviro kartg per parg kartu su emtricitabinu ir tenofoviro
dizoproksilio fumaratu iki 96 savai¢iy laikotarpiu. Zr. 5.1 skyriy.
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Gydymo metu dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skausmas, pykinimas ir pilvo
skausmas. Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo imuniteto atsistatymo sindromas ir
iSbérimas. Klinikiniy tyrimy metu dél nepageidaujamy reakcijy raltegraviro vartojimg nutrauké 5 % ar

maziau pacienty.

Rabdomioliz¢ buvo sunki nepageidaujama reakcija, nedaznai uzfiksuota vartojant  rinka pateikta

raltegravirg po 400 mg du kartus per para.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, kurias tyréjai laiké priezastiniu rySiu susijusiomis su raltegraviru (vartotu
atskirai arba kartu su kitais antiretrovirusiniais preparatais), bei nustatytos vaistinj preparata pateikus j
rinka, zemiau pateikiamos pagal organy sistemy klases. Daznis apibréztas kaip daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100) ir daZnis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal

turimus duomenis).

Organy sistemy klasé Daznis Raltegraviro nepageidaujamos reakcijos
(vartojant jj vieng arba kartu su kitu ARG)
Infekcijos ir infestacijos | nedaznas lytiniy organy piisleliné, folikulitas, gastroenteritas,
paprastoji pusleling, serpes viruso sukelta infekcija,
juostiné piisleling, gripas, limfmazgiy piilinys,
uzkre¢iamasis moliuskas, nazofaringitas, virSutiniy
kvépavimo taky infekcija
Gerybiniai, piktybiniai ir | nedaznas odos papiloma
nepatikslinti navikai (tarp
Jy cistos ir polipai)
Kraujo ir limfinés nedaznas anemija, geleZies stokos mazakraujysté, limfmazgiy
sistemos sutrikimai skausmas, limfadenopatija, neutropenija, trombocitopenija
Imuninés sistemos nedaznas imuniteto atsistatymo sindromas, padidéjes jautrumas
sutrikimai vaistiniam preparatui, padidéjes jautrumas
Metabolizmo ir mitybos daznas apetito sumazéjimas
sutrikimai
nedaznas i8sekimas, cukrinis diabetas, dislipidemija,
hipercholesterolemija, hiperglikemija, hiperlipidemija,
hiperfagija, apetito padidéjimas, polidipsija, kiino riebaly
sutrikimas
Psichikos sutrikimai daznas nenormallis sapnai, nemiga, koSmariski sapnai,
nenormalus elgesys, depresija
nedaznas psichikos sutrikimai, méginimas nusizudyti, nerimas,
sumis$imo biisena, depresiné nuotaika, didzioji depresija,
vidurinioji nemiga, nuotaikos pakitimas, panikos ataka,
miego sutrikimas, mintys apie savizudybe, savizudiskas
elgesys (ypac pacientams, kurie sirgo psichikos liga)
Nervy sistemos daznas galvos svaigimas, galvos skausmas, psichomotorinis
sutrikimai hiperaktyvumas
nedaznas amnezija, rieSo kanalo tunelinis sindromas, pazinimo
sutrikimas, démesio sutrikimas, posturalinis galvos
svaigimas, disgeuzija, hipersomnija, hipestezija, letargija,
atminties sutrikimas, migrena, periferiné neuropatija,
parestezija, mieguistumas, jtampos tipo galvos skausmas,
drebulys, blogas miegas
Akiy sutrikimai nedaznas regéjimo pablogéjimas
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Organy sistemy klasé

Daznis

Raltegraviro nepageidaujamos reakcijos
(vartojant ji vieng arba kartu su kitu ARG)

Ausy ir labirinty daznas galvos svaigimas
sutrikimai
nedaZnas spengimas ausyse
Sirdies sutrikimai nedaznas palpitacija, sinusin¢ bradikardija, skilveliy ekstrasistolés
Kraujagysliy sutrikimai nedaznas kar$cio pylimas, hipertenzija
Kvépavimo sistemos, nedaznas disfonija, kraujavimas i§ nosies, nosies uzburkimas
kriitinés Igstos ir
tarpuplaucio sutrikimai
Virskinimo trakto daznas pilvo piitimas, pilvo skausmas, viduriavimas,
sutrikimai meteorizmas, pykinimas, vémimas, nevirskinimas
nedaznas gastritas, nemalonus pojitis pilvo srityje, virSutinés pilvo
dalies skausmas, pilvo skausmingumas, nemalonus pojitis
iSanges ir tiesiosios zarnos srityje, viduriy uzkietéjimas,
burnos sausme, nemalonus pojiitis epigastriume, erozinis
duodenitas, raugéjimas, gastroezofaginio refliukso liga,
danteny uzdegimas, liezuvio uzdegimas, skausmingas
rijimas, iiminis pankreatitas, pepsiné opa, kraujavimas i§
tiesiosios zarnos
Kepeny, tulzies ptislés ir | nedaznas hepatitas, kepeny steatozé, alkoholinis hepatitas, kepeny
lataky sutrikimai veiklos nepakankamumas
Odos ir poodinio audinio | daznas iSbérimas
sutrikimai
nedaznas spuogai, nuplikimas, spuoginis dermatitas, sausa oda,
eritema, veido i§sekimas, per didelis prakaitavimas,
lipoatrofija, jgyta lipodistrofija, lipohipertrofija, naktinis
prakaitavimas, niezulys, iSplites nieZulys, makulinis
iSbérimas, makulopapulinis i§bérimas, nieztintis
iSbérimas, odos pazeidimas, dilgéliné, kseroderma,
Stevens Johnson sindromas, vaisto sukeltas iSbérimas
kartu su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl.
DRESS sindromas)
Skeleto, raumeny ir nedaZnas sgnariy skausmas, sanariy uzdegimas, nugaros skausmas,
jungiamojo audinio pilvo Sono skausmas, skeleto ir raumeny skausmas,
sutrikimai mialgija, kaklo skausmas, osteopenija, galiiniy skausmas,
tendinitas, rabdomiolizé
Inksty ir Slapimo taky nedaznas inksty nepakankamumas, nefritas, inksty akmenligé,
sutrikimai nikturija, inksty cistos, inksty funkcijos sutrikimas,
tubulointersticinis nefritas
Lytinés sistemos ir nedaznas erekcijos sutrikimas, ginekomastija, menopauzés
kriities sutrikimai simptomai
Bendrieji sutrikimai ir daznas silpnumas, nuovargis, karS¢iavimas
vartojimo vietos
pazeidimai nedaznas nemalonus pojitis kriitinés srityje, Saltkrétis, veido edema,

padauggje riebalinio audinio, jtampos jutimas,
negalavimas, darinys pazandéje, periferiné edema,
skausmas
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Organy sistemy klasé Daznis Raltegraviro nepageidaujamos reakcijos
(vartojant ji vieng arba kartu su kitu ARG)

Tyrimai daznas padidéjes alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumas,
atipiniai limfocitai, padidéjes aspartataminotransferazés
(AST) aktyvumas, padid¢jes trigliceridy kiekis kraujyje,
padidéjes lipazés aktyvumas, padidéjes kasos amilazés
aktyvumas kraujyje

nedaznas sumazgjes absoliutus neutrofily skaicius, padidéjes
Sarminés fosfatazés aktyvumas, sumazeje¢s albumino
kiekis kraujyje, padidéjes kraujo amilazés aktyvumas,
padidgjes bilirubino kiekis kraujyje, padidéjes
cholesterolio kiekis kraujyje, padidéjes kreatinino kiekis
kraujyje, padidéjes gliukozés kiekis kraujyje, padidéjes
Slapalo azoto kiekis kraujyje, padid¢jes
kreatininfosfokinazés aktyvumas, padidéjes gliukozés
kiekis kraujyje nevalgius, gliukozé §lapime, padidéjes
didelio tankio lipoproteiny kiekis, padidéjes tarptautinis
normuotas santykis, padidéjes mazo tankio lipoproteiny
kiekis, sumazéjes trombocity skaicius, teigiamas eritrocity
Slapime tyrimas, padidéjusi juosmens apimtis, padidéjes
kiino svoris, sumazgjes leukocity skaicius

Suzalojimai, nedaZnas atsitiktinis perdozavimas
apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Anksciau gydytiems ir dar negydytiems pacientams, kurie tyrimy metu pradéjo vartoti raltegravira
(400 mg 2 kartus per parg) kartu su kitais antiretrovirusiniais preparatais, uzfiksuota vézio atvejy.
Specifinio vézio tipai ir dazniai buvo tokie, kokiy buvo galima tikétis sunky imunodeficitg turincioje
populiacijoje. VéZio atsiradimo rizika Siuose tyrimuose buvo panasi grupése, kuriose pacientai gavo
raltegravira, ir grupése, kuriose pacientai gavo palyginamuosius preparatus.

Pacientams, gydytiems raltegraviru, buvo stebéti II-IV laipsnio kreatinkinazés laboratoriniai
nukrypimai. Pastebéti miopatijos ir rabdomiolizés atvejai. Pacientams, kuriems anksciau yra buvusi
nustatyta miopatija arba rabdomiolizé arba yra padidéjes jy pavojus, pavyzdziui, pacientams, kartu
vartojantiems vaistiniy preparaty, zinomai galinéiy sglygoti minétas bikles, raltegraviro reikia skirti
atsargiai (Zr. 4.4 skyriy).

Ypaé pacientams, turintiems pripazinty rizikos veiksniuy, sergantiems progresavusia ZIV liga ir (arba)
ilgai gydomiems sudétine antiretrovirusine terapija, buvo pastebéti kauly nekrozés atvejai. Jy daznis
yra nezinomas (Zr. 4.4 skyriy).

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus sudétinj
antiretrovirusini gydyma (SARG), gali iSsivystyti uzdegimine reakcija j simptomy nesukeliancias arba
likusias oportunistines infekcijas. Taip pat buvo pranesta apie autoimuninius sutrikimus (pvz., Greivso
liga ir autoimuninj hepatitg), ta¢iau pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir $ie reiSkiniai
galimi per daug ménesiy nuo gydymo pradzios (Zr. skyriy 4.4).

Sios klinikinés nepageidaujamos reakcijos maziausiai 1 karta pasireiské kaip sunkios: lyties organy
pusleliné, anemija, imuniteto atsistatymo sindromas, depresija, psichikos sutrikimas, bandymas
nusizudyti, gastritas, hepatitas, inksty veiklos nepakankamumas, atsitiktinis perdozavimas.

Klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo gydyti pacientai, iS$bérimas, nepriklausomai nuo
priezasties, buvo daZzniau stebétas pacientams, kuriems buvo taikomos raltegraviro su darunaviru

schemos, lyginant su pacientais, vartojusiais raltegraviro be darunaviro ar darunaviro be raltegraviro.
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ISbérimas, kuris, tyréjo manymu, buvo susijes su vaistiniu preparatu, pasireiské panasiu dazniu. Pagal
ekspozicija pakoreguotas iSbérimo daznis (visos priezastys) buvo atitinkamai 10,9, 4,2 ir 3.8 per

100 pacienty mety (angl. PYR), o nuo vaisto priklausomas iSbérimo daznis buvo atitinkamai 2,4, 1,1 ir
2,3 per 100 PYR. Klinikiniy tyrimy metu stebétas iSbérimas buvo lengvas arba vidutinio sunkumo, dél
jo nutraukti gydymo nereikéjo (zr. 4.4 skyriy).

Pacientai, uzsikréte dar ir hepatito B ir (arba) hepatito C virusu

Klinikiniuose tyrimuose dalyvavo 79 pacientai, kartu infekuoti hepatitu B, 84 — kartu infekuoti
hepatitu C ir 8 — kartu infekuoti hepatitais B ir C, kurie vartojo raltegravirg kartu su kitais vaistiniais
preparatais nuo ZIV-1. Bendrasis raltegraviro saugumo pobidis pacientams, kartu infekuotiems
hepatito B ir (arba) C virusy, buvo panasus kaip jy neinfekuotiesiems, taciau AST ir ALT aktyvumo
nukrypimy nuo normos $iek tiek dazniau pasitaike kartu hepatito B ir (arba) C virusy infekuotyjy

pogrupyje.

Po 96 savaiciy anksciau gydytiems pacientams 2 ar didesnio laipsnio laboratoriniai nukrypimai,
atspindintys AST, ALT ar bendrojo bilirubino rodmeny pablogéjimo laipsnj, lyginant su pradiniais
duomenimis, pasireiské atitinkamai 29 %, 34 % ir 13 % raltegraviru gydyty koinfekuoty pacienty,
lyginant su 11 %, 10 % ir 9 % nuo visy kity raltegraviru gydyty pacienty. 240-3ja savait¢ anksc¢iau
negydytiems pacientams 2 ar didesnio laipsnio laboratoriniai nukrypimai, atspindintys AST, ALT ar
bendrojo bilirubino rodmeny pablogéjimo laipsnj, lyginant su pradiniais duomenimis, pasireiské
atitinkamai 22 %, 44 % ir 17 % raltegraviru gydyty koinfekuoty pacienty, lyginant su 13 %, 13 % ir
5 % nuo visy kity raltegraviru gydyty pacienty.

Vaiky populiacija

ISENTRESS 600 mg tableciy poveikis vaikams netirtas (zr. 4.2 skyriy).

Nuo 2 iki 18 mety amzZiaus vaikai ir paaugliai

IMPAACT P1066 tyrimo metu vertintas raltegraviro, vartojamo 2 kartus per parg kartu su kitais
antiretrovirusiniais vaistais, poveikis 126 ZIV-1 uzsikrétusiems vaikams ir paaugliams nuo 2 iki
18 mety, kuriems anksciau taikytas antiretrovirusinis gydymas (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius). 96 i$ $iy
126 pacienty vartojo rekomenduojama raltegraviro doze¢ 2 kartus per para.

Siems 96 vaikams ir paaugliams nepageidaujamy reakcijy j vaistg daznis, tipas ir sunkumas iki
48-o0sios savaités buvo panasis | stebétuosius suaugusiems pacientams.

Vienam pacientui pasireiské 3-iojo laipsnio klinikiné nepageidaujama reakcija  vaista:
psichomotorinis hiperaktyvumas, nenormalus elgesys ir nemiga; vienam pacientui pasireiské 2-0jo
laipsnio sunki nepageidaujama reakcija j vaista: alerginis iSbérimas.

Vienam pacientui pasireiské su vaistu susije¢ laboratoriniy tyrimy nukrypimai, kurie buvo vertinti kaip
sunkis: 4-ojo laipsnio AST ir 3-iojo laipsnio ALT.

Nuo 4 savaiciy iki mazZiau kaip 2 mety amziaus kidikiai ir mazi vaikai

Be to, klinikinio tyrimo IMPAACT P1066 metu vertintas raltegraviro (2 kartus per parg), vartojamo
kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais, poveikis 26 ZIV-1 uzkréstiems kiidikiams ir
vaikams nuo 4 savaiCiy iki < 2 mety amziaus (zZr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Siems 26 kiidikiams ir maziems vaikams nepageidaujamy reakcijy j vaista daznis, tipas ir sunkumas
iki 48-o0sios savaités buvo panasiis j stebétuosius suaugusiems pacientams.

Vienam pacientui pasireiSskeé 3-iojo laipsnio sunkus, su vaisto vartojimu susijg¢s, alerginis iSbérimas, dél
kurio gydyma reikéjo nutraukti.

ZIV-1 paveikti naujagimiai

Itraukimo ] IMPAACT P1110 tyrimg (Zr. 5.2 skyriy) kriterijus atitiko kiidikiai, buve bent 37 savaiciy
gestacinio amziaus ir svére bent 2 kg. 16 naujagimiy pavartojo 2 ISENTRESS dozes per pirmasias
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2 gyvenimo savaites, 26 naujagimiai vartojo §j vaistinj preparata 6 savaites kasdien, visi stebeéti

24 savaites. Su vaistiniu preparatu susijusiy klinikiniy nepageidaujamy reiSkiniy nebuvo, bet uzfiksuoti
3 su juo susij¢ laboratoriniai nepageidaujami reiskiniai: viena trumpalaiké 4 laipsnio neutropenija
tiriamajam taikius motinos infekcijos perdavimo vaikui profilaktika su zidovudinu (angl. prevention of
mother to child transmission, PMTCT), ir du bilirubino koncentracijos padidéjimo atvejai (po vieng 1
ir 2 laipsnio), kurie laikyti nesunkiais ir nereikalavo specialaus gydymo.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi Appendix V nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Specifinés informacijos apie gydyma perdozavus raltegraviro néra.

Perdozavus tikslinga taikyti standartines palaikomojo gydymo priemones, pvz., pasalinti
nesirezorbavusj vaistinj preparata i§ virSkinimo trakto, taikyti klinikinj stebéjima (jskaitant
elektrokardiogramos uzra§yma) ir, jei reikia, pradéti palaikomajj gydyma. Reikia prisiminti, kad
klinikiniam vartojimui raltegraviras tiekiamas kalio druskos pavidalu. Kiek raltegraviro galéty bti
pasalinama dializés biidu, nezinoma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sistemiskai veikiantys prieSvirusiniai vaistiniai preparatai, integrazés
inhibitoriai, ATC kodas — JOSAJO1.

Veikimo mechanizmas

Raltegraviras yra integrazés gijos pernesimo inhibitorius, aktyvus prie§ Zzmogaus imunodeficito virusa
(ZIV-1). Raltegraviras slopina integrazés, ZIV viruse uzkoduoto baltymo, katalizinj aktyvuma, kuris
biitinas viruso replikacijai. Integrazés slopinimas apsaugo nuo ZIV genomo kovalentinio jsiskverbimo
(integracijos) j lastelés taikinio genoma. Neintegruoti ZIV genomai negali tiesiogiai gaminti naujy
uzkre¢iamy viruso daleliy, taigi, integracijos slopinimas apsaugo nuo virusy dauginimosi.

Antivirusinis aktyvumas in vitro

Raltegraviras, kai jo koncentracija 31 + 20 nmol, 95 % slopino (ICos) ZIV-1 replikacija (susijusj su
negydyta ir virusu infekuota kulttira) Zmogaus T limfoidiniy lgsteliy kultiirose, infekuotose 1asteliy
linijai pritaikytu ZIV-1 variantu HOIIIB. Be to, raltegraviras slopino virusy replikacija mitogenu
aktyvuotose Zzmogaus periferinio kraujo vienbranduoliy lasteliy kultiirose, infekuotose skirtingais,
svarbiausiais klinikiniais ZIV-1 izoliatais, tarp kuriy buvo izoliaty i§ 5 ne-B potipiy ir atspariy
atvirkstinés transkriptazés inhibitoriams ir proteaziy inhibitoriams izoliaty. Vienkartinio ciklo
infekcijos tyrime raltegraviras slopino 23 ZIV izoliaty, atstovaujanéiy 5 ne-B potipius ir 5
cirkuliuojanc¢ias rekombinacines formas, infekcija, ICso dydziui svyruojant nuo 5 iki 12 nmol.

Atsparumas

Dauguma virusy izoliaty, gauty i pacienty, kuriems raltegraviras buvo neveiksmingas, buvo labai
atspariis raltegravirui dél dviejy ar daugiau integrazés mutacijy. Dauguma virusy turéjo Zymines
mutacijas 155-o0s aminortgsties vietoje (N155 pakeista j H), 148-o0s aminoriigsties vietoje (Q148
pakeista j H, K ar R) arba 143-0s aminortigsties vietoje (Y143 pakeista j H, C ar R), kartu su viena ar
keliomis papildomomis integrazés mutacijomis (pvz., L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S,
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V1511, G163R, S230R). Zyminés mutacijos sumazindavo virusy jautruma raltegravirui. Kitos
papildomos mutacijos salygodavo tolesnj jautrumo raltegravirui mazéjima. Faktoriai, kurie
sumazindavo atsparumo i$sivystymo tikimybe, buvo mazesnis pradinis virusinis kravis ir kity aktyviy
antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty vartojimas. Atsparuma raltegravirui suteikian¢ios mutacijos
iprastai suteikia atsparuma dar ir integrazés gijos perneSimo inhibitoriui elvitegravirui. 143-osios
aminortigsties vietoje esancios mutacijos suteikia didesnj atsparuma raltegravirui, nei elvitegravirui, o
E92Q mutacija suteikia didesnj atsparumg elvitegravirui, nei raltegravirui. 148-osios aminoriigsties
vietoje mutacija, kartu su viena ar daugiau kity atsparumo raltegravirui mutacijy, turintys virusai taip
pat gali biiti kliniSkai reik§Smingai atspartis dolutegravirui.

Klinikiné patirtis

Raltegraviro veiksmingumo jrodymai yra paremti dviejy atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akly, placebu
kontroliuoty klinikiniy tyrimy (BENCHMRK 1 ir BENCHMRK 2, protokolai 018 ir 019), kuriuose
dalyvavo jau gave antiretrovirusinj gydyma ZIV-1 infekuoti suauge pacientai, 96 savai¢iy duomeny
analize; atsitiktiniy imciy, dvigubai aklo, aktyvios kontrolés klinikinio tyrimo (STARTMRK,
protokolas 021), kuriame dalyvavo dar negave antiretrovirusinio gydymo ZIV-1 infekuoti suauge
pacientai, 240 savaic¢iy duomeny analize; ir atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklo, aktyvios kontrolés tyrimo
ONCEMRK (protokolo Nr. 292), kuriame dalyvavo anks&iau antiretrovirusinio gydymo nuo ZIV-1
negave suauge pacientai, 96 savai¢iy duomeny analize.

Veiksmingumas

Anksciau gydyti suauge pacientai (po 400 mg 2 kartus per parg)

BENCHMRK 1 ir BENCHMRK 2 (daugiacentriai, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akli, placebu
kontroliuojami klinikiniai tyrimai) vertino raltegraviro po 400 mg 2 kartus per parg dozés deriniy su
optimizuota fonine terapija (OBT), lyginant su placebu su optimizuota fonine terapija, saugumg ir
antiretrovirusinj aktyvumga ZIV infekuotiems 16 mety ar vyresniems pacientams, kuriems dokumentais
patvirtintas rezistentiSkumas maziausiai 1 vaistiniam preparatui i$ kiekvienos i§ 3 antiretrovirusiniy
vaistiniy preparaty klasiy (NATI, NNATI, PI). Prie$ randomizacija tyréjas parinkdavo optimizuotg
foning terapija remdamasis paciento ankstesnio gydymo istorija bei pradiniu genotipiniu ir fenotipiniu
viruso rezistentiSkumo tyrimu.

Pacienty demografiniai (lytis, amzius ir rasé) ir pradiniai poZymiai buvo panasis tarp grupiy,
gaunanciy raltegraviro po 400 mg 2 kartus per para ir placeba. Pacienty ankstesnio gydymo medianos
buvo 12 antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty ir 10 mety. Optimizuotos foninés terapijos metu buvo
skirti medianiniai 4 antiretrovirusiniai vaistiniai preparatai.

48 ir 96 savaiciy rezultaty analizé

2 lenteléje pateiktos ilgalaikés baigtys (48-3ja ir 96-3j3 savaite) pacientams, vartojusiems
rekomenduojama raltegraviro 400 mg 2 kartus per parg doze¢ jungtiniame BENCHMRK 1 and
BENCHMRK 2 tyrime.
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2 lentelé.

Veiksmingumo duomenys po 48 ir 96 savaiciy

48 savaités

96 savaités

BENCHMRK 1 ir 2 tyrimy bendri Raltegraviras Raltegraviras
duomenys po 400 mg 2 Placebas + po400 mg2  Placebas +
kartus per OBT kartus per OBT
Parametrai para + OBT (N =237) para + OBT (N=237)
(N =462) (N =462)
Z1V RNR < 400 kopijy/ml (95 % PT)
procentiné dalis
Visi pacientai' 72 (68, 76) 37 (31,44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Pradiniai duomenys?
ZIVRNR > 100 000 kopijy/ml 62 (53, 69) 17 (9,27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
<100 000 kopijy/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
CD4 Igsteliy skai¢ius < 50/mm3 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
> 50,<200/mm? 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
> 200/mm? 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Jautrumo balas (GSS) ¥
0 52 (42, 61) 8(3,17) 46 (36, 56) 5(,13)
1 81 (75, 87) 40 (30, 51) 76 (69, 83) 31(22,42)
2 ir daugiau 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
ZIV RNR < 50 kopiju/ml (95 % PI)
procentiné dalis
Visi pacientaif 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Pradiniai duomenys?
ZIVRNR > 100 000 kopijy/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7,23)
<100 000 kopijy/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
CD4 lgsteliy skai¢ius < 50/mm? 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
> 50,< 200/mm? 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57, 72) 32 (22, 44)
> 200/mm? 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Jautrumo balas (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 ir daugiau 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
Vidutinis CD4 lasteliy pokytis (95 % PI),
Iasteliy/mm?
Visi pacientai? 109 (98, 121) 45 (32, 57) 123 (110, 49 (35, 63)
137)
Pradiniai duomenys?
ZIVRNR > 100 000 kopijy/ml 126 (107, 144) 36 (17,55) 140 (115, 40 (16, 65)
165)
<100 000 kopijy/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
CD4 Igsteliy skaigius < 50/mm3 121 (100, 142) 33 (18, 48) 130 (104, 42 (17, 67)
156)
>50,<200/mm*® 104 (88, 119) 47 (28, 66) 123 (103, 56 (34, 79)
144)
> 200/mm’ 104 (80,129)  54(24,84)  117(90, 143) 48 (23,73)
Jautrumo balas (GSS) §
0 81 (55, 106) 11 (4, 26) 97 (70, 124) 15 (-0, 31)
1 113 (96, 130) 44 (24, 63) 132 (111, 45 (24, 66)
154)
2 ir daugiau 125 (105, 144) 76 (48, 103) 134 (108, 90 (57,
159) 123)
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T Nebaigusieji tyrimo yra priskirti nepakankamo gydymo grupei: pacientai, kurie gydyma nutrauké per anksti, po to prilyginti nepakankamo
atsako pacientams. Pateikta reagavusiy j gydyma pacienty procentiné dalis ir susijgs 95 % pasikliautinasis intervalas (PI).

t Analizei pagal prognostinius veiksnius atlikti virusologinis nepakankamumas buvo perkeltas procentinei daliai < 400 ar 50 kopiju/ml.
Skaiciuojant vidutinj CD4 pokyti, virusologiniams nepakankamumams buvo perkelti pradiniai duomenys.

§ Genotipinio jautrumo balas (angl. The Genotypic Sensitivity Score, GSS) apibréziamas kaip bendrasis optimizuotos foninés terapijos metu
skirty geriamyjy antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty skai¢ius, kuriam i$ paciento gauti viruso izoliatai buvo genotipiskai jautris,
remiantis genotipinio atsparumo tyrimu. Enfuvirtidu dar negydyty pacienty gydymas optimizuota fonine terapija, kurios sudétyje buvo
enfuvirtidas, buvo skai¢iuotas kaip vienas aktyvus optimizuotos foninés terapijos vaistinis preparatas. Panasiai ir darunaviro skyrimas
optimizuotos foninés terapijos metu darunaviru dar negydytiems pacientams buvo skai¢iuotas kaip vienas aktyvus optimizuotos foninés
terapijos vaistinis preparatas.

Raltegraviro ZIV RNR < 50 kopijy/ml virusologinis atsakas (taikant poZifirj, kad nebaigusieji

tyrimo = nepakankamam gydymui) gautas 61,7 % pacienty 16-3jq savaite, 62,1 % pacienty 48-aja
savaite ir 57,0 % pacienty 96-aja savaite. Kai kuriems pacientams pasireiSke viruso atkrytis tarp 16 ir
96 savaiciy. Su nepakankamu atsaku susij¢ veiksniai yra didelis pradinis virusy kiekis ir optimizuota
foniné terapija, kurios sudétyje nebuvo nors vieno veiksmingo preparato.

Peréjimas prie raltegraviro (po 400 mg 2 kartus per parg)

SWITCHMRK 1 ir 2 (protokolai 032 ir 033) tyrimuose buvo jvertintas ZIV infekuoty pacienty,
gaunanéiy slopinantj (atrankos metu ZIV RNR < 50 kopijy/ml; stabili schema > 3 ménesius) 200 mg
lopinaviro ir po 2 tabletes po 50 mg 2 kartus per para ritonaviro bei maziausiai 2 nukleozidy
atvirkstinés transkriptazés inhibitoriy gydyma, ir atsitiktinai jie buvo paimti santykiu 1:1 testi
lopinaviro ir po 2 tabletes 2 kartus per parg ritonaviro schema (n = 174 ir n = 178, atitinkamai) arba
lopinaviras ir ritonaviras buvo pakeisti raltegraviru po 400 mg 2 kartus per para (n =174 irn =176,
atitinkamai). Pacientai, kuriems yra buves virusologinis nepakankamumas, nebuvo atmesti, ir anks¢iau
buvusio antiretrovirusinio gydymo kiekis nebuvo ribojamas.

Sie tyrimai buvo nutraukti po pirminés veiksmingumo analizés 24-3ja savaite, kadangi neparodé
raltegraviro ne mazesnio veiksmingumo lyginant su lopinaviru ir ritonaviru. Abiejuose tyrimuose
24-3ja savaite ZIV RNR slopinamas iki maziau negu 50 kopijy/ml laikési 84,4 % raltegraviro grupéje
lyginant su 90,6 % lopinaviro ir ritonaviro grupéje (nebaigusieji = nepakankamumas). D¢l poreikio
skirti raltegravirg su dviem kitais veikliais preparatais zitrékite 4.4 skyriy.

Anksciau negydyti suauge pacientai (po 400 mg 2 kartus per parg)

Klinikiniame tyrime STARTMRK (daugiacentriame, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklame, aktyviu
preparatu kontroliuotame) buvo vertintas raltegraviro po 400 mg 2 kartus per para saugumas ir
antiretrovirusinis aktyvumas, lyginant su 600 mg efavirenzo prie§ miega kartu su emtricitabinu ir
tenofoviro dizoproksilio fumaratu, gydant anks¢iau negydytus ZIV infekuotus pacientus, kuriems
ZIV RNR > 5 000 kopijy/ml. Atsitiktinés imtys buvo suskirstytos atrenkant pagal ZIV RNR kiekij
(<50 000 kopijy/ml; ir > 50 000 kopijy/ml) ir pagal hepatito B ar C bukle (teigiama ar neigiama).

Pacienty demografiniai (lytis, amzius ir rasé) ir pradiniai pozymiai buvo panasis tarp grupiy, gavusiy
raltegraviro po 400 mg 2 kartus per para ir efavirenzo 600 mg prie§ miega.

48-osios ir 240-osios savaiciy rezultaty analizé

Atsizvelgiant | pirminj veiksmingumo tyrimo tiksla, pacienty, 48-3ja savait¢ pasiekusiy

ZIV RNR < 50 kopijy/ml, dalis buvo 241 i3 280 (86,1 %) raltegraviro vartojusiyjy grupéje ir 230 i$
281 (81,9 %) efavirenzo grup¢je. Gydymo skirtumas (raltegraviras — efavirenzas) buvo 4,2 %, su juo
susijes 95 % PI (-1,9; 10,3), jrodantis, kad raltegraviras yra ne maziau veiksmingas negu efavirenzas
(ne mazesnio veiksmingumo p < 0,001). 240-gja savait¢ gydymo skirtumas (raltegraviras —
efavirenzas) buvo 9,5 %, su juo susijegs 95 % PI (1,7; 17,3). 48-o0sios ir 240-0sios savaités baigtys
pacientams, vartojusiems rekomenduojama raltegraviro 400 mg 2 kartus per parg doze STARTMRK
tyrime yra i§déstytos 3-ioje lenteléje.
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3 lentelé. Veiksmingumo duomenys po 48 ir 240 savaiciy

STARTMRK tyrimas 48 savaités 240 savaiciy
Parametrai PoddOmg  600mg O DVRE  600mg
raltegraviro 2 efavirenzo efavirenzo
c . kartus per C .
kartus per para  pries miega para pries miega
(N=281) (N =282) (N = 281) (N=282)
ZIV RNR < 50 kopijy/ml (95 % PI)
procentiné dalis
Visi pacientai' 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Pradiniai duomenys?
ZIV RNR 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
> 100 000 kopijy/m
1
<100 000 kopijy/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
CD4 lgsteliy < 50/mm3 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
> 50 ir < 200/mm3 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
> 200/mm? 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Viruso potipis  Clade B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65,77) 59 (52, 65)
Ne Clade B 96 (87, 100) 91 (78, 97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)

Vidutinis CD4 lasteliu pokytis (95 %
PI), Iasteliy/mm?
Visi pacientai?
Pradiniai duomenys
ZIV RNR
> 100 000 kopijy/ml
<100 000 kopijy/ml
CD4 lgsteliy < 50/mm3
> 50 ir < 200/mm?
> 200/mm?
Viruso potipis ~ Clade B
Ne 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)

 Nebaigusieji tyrimo yra priskirti nepakankamo gydymo grupei: pacientai, kurie gydyma nutrauké per anksti, po to prilyginti nepakankamo
atsako pacientams. Pateikta reagavusiy | gydyma pacienty procentiné dalis ir susijgs 95 % pasikliautinasis intervalas (PI).

¥ Analizei pagal prognostinius veiksnius atlikti virusologinis nepakankamumas buvo perkeltas procentinei daliai < 50 ar 400 kopijy/ml.
Skaiciuojant vidutinj CD4 pokytj, virusologiniams nepakankamumams buvo perkelti pradiniai duomenys.

Pastabos: Analiz¢ paremta visais turimais duomenimis.

Raltegraviras ir efavirenzas buvo skiriami su emtricitabinu ir tenofoviro dizoproksilio fumaratu.

Anksciau negydyti suauge pacientai (1 200 mg, t.y. 2 x 600 mg 1 kartg per parg)

Daugiacentrio, randomizuoto, dvigubai aklo, aktyvios kontrolés tyrimo ONCEMRK (protokolo

Nr. 292) metu lygintas raltegraviro 1 200 mg (2 x 600 mg) 1 kartg per parg + emtricitabino (+)
tenofoviro dizoproksilio fumarato bei raltegraviro po 400 mg 2 kartus per parag + emtricitabino (+)
tenofoviro dizoproksilio fumarato saugumas ir antiretrovirusinis aktyvumas anks¢iau negydytiems ZIV
infekuotiems pacientams, turéjusiems > 1000 kopijy/ml ZIV RNR. Randomizacija buvo stratifikuota
pagal ZIV RNR koncentracijg atrankos metu (< 100 000 kopijy/ml ir > 100 000 kopijy/ml) bei

hepatito B ir C buvima (teigiami ir neigiami).

Pacienty, vartojusiy 1 200 mg raltegraviro 1 kartg per para, ir po 400 mg raltegraviro 2 kartus per para,
grupiy demografiniai duomenys (lytis, amzius ir rasé€) ir pradiniai savybés buvo panasis.

Po 48 ir 96 savaiciy atlikty analiziy rezultatai

Pagrinding vertinamaja baigtj, t.y. ZIV RNR < 40 kopijy/ml po 48 savai&iy buvo pasieke 472 i§ 531
(88,9 %) 1 200 mg raltegraviro 1 karta per parg ir 235 1§ 266 (88,3 %) po 400 mg raltegraviro 2 kartus
per para grupés pacienty. Skirtumas tarp Siy gydymo biidy (1 200 mg 1 kartg per parg ir po 400 mg
raltegraviro 2 kartus per parg) buvo 0,5 %, jo 95 % PI —nuo -4,2 iki 5,2. Tai rodo, kad 1 200 mg
raltegraviro 1 kartg per parg poveikis yra ne blogesnis negu 400 mg raltegraviro 2 kartus per para.
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Po 96 savaiciy 433 i§ 531 (81,5 %) 1200 mg raltegraviro 1 karta per para grupés ir 213 i§ 266 (80,1 %)
po 400 mg raltegraviro 2 kartus per parg grupés pacienty buvo pasieke ZIV RNR < 40 kopijy/ml. Su
gydymu susijes skirtumas tarp 1200 mg raltegraviro 1 kartg per parg ir 400 mg raltegraviro 2 kartus
per para grupiy buvo 1,5 %, 95 % Pl ribose (-4,4; 7,3). ONCEMRK tyrimo duomenys, gauti po 48 ir

96 savaiCiy, pateikiami 4 lenteléje.

4 lentelé. Veiksmingumo duomenys po 48 ir 96 savaiciy

ONCEMRK tyrimas

Rodiklis

48 savaités

96 savaités

Raltegraviras
600 mg
(1200 mg
1 karta per
para)

(N =531)

Po 400 mg
raltegraviro
2 kartus per

para (N = 266)

Raltegraviras
600 mg
(1200 mg
1 kartg per
para)

(N =531)

Po 400 mg
raltegraviro
2 kartus per

para (N = 266)

ZIV RNR < 40 kopijy/ml % (95 % PI)
Visi pacientaif
Pradiniai duomenys *

ZIV RNR > 100 000 kopijy/ml
<100 000 kopijy/ml
CD4 lgsteliy < 200/mm>
> 200/mm?
Viruso potipis Clade B
Ne 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)

Vidutinis CD4 lasteliy kiekio pokytis
(95 % PI), Iasteliy/mm?
Visi pacientaif
Pradiniai duomenys *

ZIV RNR > 100 000 kopijy/ml
<100 000 kopijy/ml
CD4 lgsteliy < 200/mm?
> 200/mm?
Viruso potipis Clade B
Ne 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)

¥ Laikyta, kad nebaigusiy tyrimo pacienty gydymas buvo neveiksmingas. Nurodytas procentas pacienty, kuriems pasireiské atsakas, ir jo 95 %

pasikliautinasis intervalas (PI).

-+

Skai¢iuojant vidutinj CD4 pokytj, virusologinis neveiksmingumas apskaiciuotas jvertinus pradinius duomenis.
Raltegraviras 1200 mg 1 karta per parg ir raltegraviras po 400 mg 2 kartus per parg buvo vartojami kartu su emtricitabinu (+) tenofoviro

dizoproksilio fumaratu.

Analizei pagal prognostinius veiksnius virusologinis neveiksmingumas apskai¢iuotas jvertinus procenta pacienty, turéjusiy < 40 kopijy/ml.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Nevalgiusiems sveikiems savanoriams iSgérus vienkartine raltegraviro doze, nustatyta, kad

raltegraviras absorbuojamas greitai, jo tmax yra mazdaug 3 valandos po dozés, iSgertos nevalgius.

Raltegraviro AUC ir Cpax dozés ribose nuo 100 mg iki 1 600 mg didéja proporcingai dozei.

Raltegraviro Ciz vai dozés ribose nuo 100 mg iki 800 mg didéja proporcingai dozei, o dozés ribose nuo
100 mg iki 1 600 mg didéja Siek tiek léciau negu didéty proporcingai dozei.

Vartojant 2 kartus per parg, farmakokinetiné pusiausvyra pasiekiama greitai, mazdaug per pirmasias
2 paras. Sprendziant pagal AUC ir Cpay, raltegraviras beveik nesikaupia, o Ci2 vai. jrodo, kad Siek tiek

kaupiasi. Absoliutusis biologinis raltegraviro priecinamumas nenustatytas.

Raltegraviras (1 200 mg 1 karta per parg) irgi greitai absorbuojamas ir Tmax mediana nevalgius biina
mazdaug 1,5-2 val., taip pat jam biidingas statesnis absorbcijos pikas ir polinkis didesniam Cpax
palyginus su 2 kartus per parg (po vieng 400 mg tablete) vartojamu raltegraviru. Be to, 600 mg
stiprumo raltegraviro, kurio vartojama 1 200 mg (2 x 600 mg) 1 kartg per para, santykinis biologinis
jsisavinamumas yra 21-66 % didesnis negu 400 mg stiprumo raltegraviro. Pasibaigus absorbcijai, $iy
abiejy raltegraviro stiprumy sisteminé farmakokinetika btina panasi. Pacientams, vartojusiems
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1 200 mg raltegraviro 1 kartg per para, pusiausvyros AUCo.o4 buvo 53.7 val.epM, Ca4 — 75,6 1M, o
Tmax mediana — 1,5 val.

Raltegravira 400 mg 2 kartus per para galima gerti valgio metu arba nevalgius. Pagrindiniy saugumo ir
veiksmingumo tyrimy su ZIV uzsikrétusiais pacientais metu raltegraviras buvo skiriamas
neatsizvelgiant | maistg. Kartotiniy raltegraviro doziy skyrimas po vidutiniskai riebaus maisto kliniskai
reik§mingu laipsniu raltegraviro AUC nepaveike, o tik padidino 13 %, lyginant su AUC nevalgius.
Raltegraviro Ciz val buvo 66 % didesng¢, 0 Ciax buvo 5 % didesné skiriant vidutiniskai riebiai pavalgius,
negu nevalgius. Raltegravira vartojus po labai riebaus maisto, AUC ir Cmax padidéjo mazdaug 2 kartus,
Ci2va padidéjo 4,1 karto. Raltegravirg vartojus po neriebaus maisto, AUC ir Cmax Sumazéjo atitinkamai
46 % ir 52 %, Ci2 va1 1§ esmes nepakito. Pasirodé, kad maistas didina farmakokinetikos kintamuma,
lyginant su farmakokinetika nevalgius.

Raltegraviro 600 mg tabletes (2 x 600 mg 1 kartg per parg) galima gerti valgio metu arba nevalgius.
Tiriant maisto poveikj vienos dozés farmakokinetikai nustatyta, kad riebaus ir lieso maisto jtaka

1200 mg 1 karta per para dozés farmakokinetikai yra panasi arba mazesné negu 400 mg 2 kartus per
para. Liesas maistas, vartotas kartu su 1200 mg raltegraviro 1 kartg per para, sukélé AUCo.ast
sumazejima 42 %, Cmax sumazejima 52 % ir Cogva. sumazeéjima 16 %. Riebus maistas sukelé AUC.1ast
padidéjima 1,9 %, Cuax sSumazéjima 28 % ir Cas va. Sumazejima 12 %.

Apibendrinant, buvo stebétas didelis raltegraviro farmakokinetikos kintamumas. BENCHMRK 1 ir 2
metu stebétos Ci2 val kintamumo tarp tiriamyjy variacijos koeficientas (VK) buvo 212 %, o vieno
tiriamojo VK buvo 122 %. Kintamumo priezastimis gali biiti vartojimo kartu su maistu ir kitais
vaistiniais preparatais skirtumai.

Pasiskirstymas

Mazdaug 83 % raltegraviro susijungia su zmogaus plazmos baltymais, kai jo koncentracija nuo 2 iki
10 mikromoliy.
Raltegraviras lengvai prasiskverbia per Ziurkiy placenta, bet | smegenis pastebimas kiekis nepatenka.

Dviejy klinikiniy tyrimy su ZIV-1 infekuotais pacientais, vartojusiais po 400 mg raltegraviro 2 kartus
per para, metu raltegraviras budavo lengvai aptinkamas smegeny skystyje. Pirmojo tyrimo (n = 18)
metu koncentracijos smegeny skystyje mediana buvo 5,8 % (svyravo nuo 1 iki 53,5 %) atitinkamos
koncentracijos plazmoje. Antrojo tyrimo (n = 16) metu, koncentracijos smegeny skystyje mediana
buvo 3 % (svyravo nuo 1 iki 61 %) atitinkamos koncentracijos plazmoje. Sios mediany proporcijos yra
mazdaug nuo 3 iki 6 karty mazesnés uz laisvojo raltegraviro frakcija plazmoje.

Biotransformacija ir Salinimas

Raltegraviro tariamas galutinis pusinio gyvavimo laikas yra mazdaug 9 valandos, skai¢iuojant pagal
daugumg AUC pusinio laiko alfa fazé trumpesné (mazdaug viena valanda). ISgérus radioaktyviai
zyméto raltegraviro doze, mazdaug 51 % dozés paSalinamas su iSmatomis, o 32 % — su §lapimu.
ISmatose randamas tik raltegraviras, kurio didZioji dalis tikriausiai susidaro hidrolizuojantis
raltegraviro gliukuronidams, kurie sekretuojami i tulzj, kaip nustatyta ikiklinikiniuose tyrimuose.
Slapime aptikti du komponentai, vadinami raltegraviru ir raltegraviro gliukuronidu. Jie sudaro
atitinkamai mazdaug 9 % ir 23 % dozés. Daugiausiai cirkuliavo raltegraviro. Jis sudare apie 70 %
bendrojo radioaktyvumo. Likes radioaktyvumas plazmoje buvo priskaiciuotas raltegraviro
gliukuronidui. Tyrimai, naudojant izoformai selektyvius cheminius inhibitorius ir cDNR skirtas UDP-
gliukuronoziltransferazes (UGT), parodé, kad UGT1A1 yra pagrindinis fermentas, atsakingas uz
raltegraviro gliukuronido susidaryma. Tokiu budu $ie duomenys rodo, kad pagrindinis raltegraviro
klirenso Zzmogaus organizme mechanizmas yra su UGT1A1 susijusi gliukuronidacija.

UGTIAI polimorfizmas

Palyginus 30 tiriamyjy, turinciy *28/*28 genotipa, su 27 tiriamaisiais, turinciais jprastg genotipa, AUC
geometriniy vidurkiy santykis (90 % PI) buvo 1,41 (0,96; 2,09), o Ci2 vai geometriniy vidurkiy santykis
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buvo 1,91 (1,43; 2,55). Pacientams, kuriems dél genetinio polimorfizmo UGT1A1 aktyvumas yra
sumazgjes, dozés koreguoti, manoma, nereikia.

Ypatingos pacienty grupés

Vaiky populiacija

Remiantis farmaciniy formy palyginamuoju tyrimu su sveikais suaugusiais savanoriais, vartojamy per
burng kramtomuyjy tableciy bei granuliy geriamajai suspensijai biologinis prieinamumas yra didesnis,
nei 400 mg table¢iy. Sio tyrimo metu kramtomujy tablediy vartojimas kartu su labai riebiu maistu
salygojo vidutiniskai 6 % mazesnj AUC, 62 % mazesng Crmax ir 188 % didesng Ci vai, lyginant su
vartojimu nevalgius. Kramtomyjy tableciy vartojimas kartu su labai riebiu maistu raltegraviro
farmakokinetikos kliniskai reikSmingu laipsniu nepaveikia, taigi, kramtomosios tabletés gali buti
vartojamos nepriklausomai nuo valgio. Maisto jtaka farmacinei formai granulés geriamajai suspensijai
nebuvo tirta.

5 lenteléje yra iSdéstyti farmakokinetikos parametrai pagal kiino masg vartojant 400 mg tabletes,
kramtomasias tabletes bei granules geriamajai suspensijai.

5 lentelé.
Raltegraviro farmakokinetikos rodikliai IMPAACT P1066 tyrimo metu vartojus 4.2 skyriuje
nurodytas dozes (i$skyrus naujagimius)

Farmaciné Geometrinis vidurkis | Geometrinis vidurkis
Kiino masé forma Dozé N* (%CVY) (%CV?)
AUCo-12val. (mkMeval) Cizva. (nM)
Plévele
>25 kg dengta | PO 400 mgaZr Kartusper | g 14,1 (121 %) 233 (157 %)
tableté para
Dozavimas pagal kiino
Kramtomoji masg; zitrekite
> 0, 0,
225 ke tableté kramtomyjy tableéiy ? 22,1 (36 %) 113 (80 %)
dozavimo lenteles
nuo 11 iki | Dozavimas pagal kino
maziau kaip | <remtomoji | masg; Zitrekite 13 18,6 (68 %) 82 (123 %)
25 ke tableté kramtomyjy tableciy
dozavimo lenteles
nuo 3 iki . . Dozavvi.r? asp agal kﬁng
maziau kaip 512“22‘1”; ma:r?arfl‘;zlelkslfz g;i??;‘* 19 24,5 (43 %) 113 (69 %)
20 ke pensija | g jai suspensij
dozavimo lenteles

*Pacienty, kuriems vartojant galuting rekomenduojamaja dozg¢ buvo nustatyti intensyvios farmakokinetikos (FK)
rezultatai, skaicius.
"Geometrinis variacijos koeficientas.

Senyvi pacientai

AmZzius (visose tirtose ribose) kliniskai reikSmingos jtakos raltegraviro (400 mg 2 kartus per parg)
farmakokinetikai neturéjo. Atliekant raltegraviro 1 200 mg (2 x 600 mg) dozés, vartojamos 1 kartg per
para, tyrimg ONCEMRK, kliniskai reikSmingos amziaus (visose tirtose ribose) jtakos farmakokinetikai
taip pat nenustatyta.

Lytis, rasé, etniné grupé ir kiino svoris

Kliniskai svarbiy raltegraviro, vartojamo po 400 mg 2 kartus per parg, farmakokinetikos suaugusiy
pacienty organizme skirtumy, susijusiy su lytimi, rase, etnine grupe ar kiino svoriu, nebuvo; kliniskai
reikSmingos $iy faktoriy jtakos raltegraviro farmakokinetikai nenustatyta. Populiaciné
farmakokinetikos analizé taip pat parod¢, kad lyties, rasés, etninés grupés ir kino svorio jtaka
raltegraviro 1 200 mg (2 x 600 mg) dozés, vartojamos 1 kartg per para, farmakokinetikai kliniskai
nereikSminga.
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Sutrikusi inksty funkcija

Nepakitusio vaistinio preparato inksty klirensas néra svarbus Salinimo kelias. Tarp suaugusiy pacienty,
kuriems buvo sunkus inksty funkcijos nepakankamumas, ir sveiky savanoriy kliniskai svarbiy
farmakokinetikos skirtumy nebuvo (zr. 400 mg tableciy, vartojamy 2 kartus per para, PCS 4.2 skyriy).
Kadangi nezinoma, kiek raltegraviro gali biti paSalinta dializés metu, §j vaistinj preparata reikia vengti
vartoti prie§ dializés procediirg. Sutrikusios inksty funkcijos jtaka raltegraviro (1200 mg 1 kartg per
parg) farmakokinetikai netirta, ta¢iau remiantis 400 mg tableCiy, vartojamy 2 kartus per para,
duomenimis, kliniskai reikSmingos jtakos nereikeéty tikétis.

Sutrikusi kepeny funkcija

Raltegraviras daugiausia Salinamas gliukuronidacijos kepenyse btidu. Tarp suaugusiy pacienty,
kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos nepakankamumas, ir sveiky savanoriy kliniskai
svarbiy farmakokinetikos skirtumy nebuvo. Sunkaus kepeny nepakankamumo poveikis raltegraviro
farmakokinetikai netirtas (zr. 400 mg tableciy, vartojamy 2 kartus per parg, PCS 4.2 ir 4.4 skyrius).
Sutrikusios kepeny funkcijos jtaka raltegraviro (1 200 mg 1 kartg per parg) farmakokinetikai netirta,
taCiau remiantis 400 mg tableciy, vartojamy 2 kartus per parg, duomenimis, lengvai ar vidutiniskai
sutrikusios kepeny funkcijos jtaka neturéty buti reik§minga.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, toksinio poveikio vystymuisi ir brendimui, buvo atlikti
su pelémis, ziurkémis, Sunimis ir triusiais. Poveikiai esant ekspozicijai, kuri pakankamai virsijo
kliniking ekspozicija, specifinio pavojaus zmogui neparodé.

MutageniSkumas

Mutageniskumo ar genotoksiskumo jrodymy iz vitro nepastebéta tiriant mikrobinés mutagenezés
(Ames) testu, in vitro DNR irimo Sarminés eliucijos tyrimu bei in vitro ir in vivo chromosomy
aberacijos tyrimuose.

Kancerogeni$kumas

Raltegraviro kancerogeniskumo tyrimas su pelémis neparodé jokios kancerogeniskumo galimybés.
Davus didziausias dozes, 400 mg/kg per para pateléms ir 250 mg/kg per para patin¢liams, sistemine
ekspozicija buvo panasi kaip nuo klinikinés dozés — 1 200 mg 1 kartg per para. Ziurkiy pateléms
nosies ir (arba) nosiaryklés navikai (zvyniniy lgsteliy karcinoma) buvo nustatyti davus 300 ir

600 mg/kg per parg ir patinéliams — 300 mg/kg per para. Si neoplazija galéjo atsirasti dél vietinio
vaisto atsidéjimo ir (arba) aspiracijos ant nosies ir (arba) nosiaryklés gleivinés vaista jvedant pro
skrandzio zonda ir po to sekancio létino dirginimo ir uzdegimo; jos reikSmé numatomam klinikiniam
vartojimui turéty biiti nedidelé. Nepageidaujamo poveikio nesukeliancios dozés sukelta sisteminé
ekspozicija buvo panasi | susidarancia vartojant kliniking doz¢ — 1 200 mg 1 karta per para.
Standartiniai genotoksiskumo tyrimai jvertinti mutageniskuma ir klastogeniskuma buvo neigiami.

Toksinis poveikis vystymuisi

Toksinio poveikio vystymuisi tyrimuose su ziurkémis ir triusiais raltegraviras nebuvo teratogeniskas.
Siek tiek padidéjo pridétiniy Sonkauliy (tai yra normalaus vystymosi proceso variantas) daznis Ziurkiy
pateliy vaisiams, kai raltegraviro ekspozicija pateléms buvo mazdaug 4,4 karto didesné nei susidaranti
7mogui vartojant Zmonéms rekomenduojama doze (ZRD), vertinant pagal AUCo.24 vai. Paveikus

3,4 karto didesne ekspozicija negu Zmogui vartojant ZRD, poveikio vystymuisi nepastebéta. Panasiy
radiniy triuSiams nepastebéta.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

- mikrokristaliné celiuliozé

- hipromeliozé 2910

- magnio stearatas
- kroskarmeliozés natrio druska

Tabletés plévelé
- laktozé monohidratas

- hipromeliozé 2910

- titano dioksidas

- triacetinas

- geltonasis gelezies oksidas

- juodasis gelezies oksidas

Be to, tabletéje gali buti karnaubo vasko pédsaky.

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikykite buteliuka sandariai uzdaryta, su dziovikliu, kad preparatas buty apsaugotas nuo drégmés.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno uzdoriu,
indukcine plomba ir silikagelio dziovikliu.

Biina dviejy dydziy pakuotés: 1 buteliukas, kuriame yra 60 tableciy, ir dauginé pakuoté, kurioje yra
180 (3 buteliukai po 60) tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy atlickoms tvarkyti néra.

7.  REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai
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8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/07/436/006

EU/1/07/436/007

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2007 m. gruodzio 20 d.

Paskutinio perregistravimo data 2014 m. geguzés 14 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
ISENTRESS 25 mg kramtomosios tabletés
ISENTRESS 100 mg kramtomosios tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje kramtomojoje tabletéje yra 25 mg raltegraviro (kalio druskos pavidalu).
Kiekvienoje kramtomojoje tabletéje yra 100 mg raltegraviro (kalio druskos pavidalu).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas, 25 mg tabletéje
Kiekvienoje kramtomojoje tabletéje yra iki: 0,54 mg fruktozés, 0,47 mg aspartamo (E 951), 3,5 mg
sacharozeés ir 1,5 mg sorbitolio (E 420).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas, 100 mg tabletéje
Kiekvienoje kramtomojoje tabletéje yra iki: 1,07 mg fruktozés, 0,93 mg aspartamo (E 951), 7 mg
sacharozeés ir 2,9 mg sorbitolio (E 420).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Kramtomoji tableté
Kramtomoiji tableté (25 mg)

Blyskiai geltona, apvali kramtomoji tableté, kurios vienoje puséje yra MSD jmonés logotipas, kitoje —
Zyma ,,473%.

Kramtomoiji tableté (100 mg)

Blyskios oranZinés spalvos, ovali kramtomoji tableté su vagele, vienoje vagelés puséje yra MSD
jmonés logotipas, kitoje — Zyma ,,477%, o prieSinga tabletés pusé yra su vagele.

Tablete galima padalyti j lygias 50 mg dozes.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

ISENTRESS kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais skiriamas Zmogaus
imunodeficito viruso (ZIV-1) infekcijai gydyti (zr. 4.2, 4.4, 5.1 ir 5.2 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma turi pradéti gydytojas, turintis ZIV infekcijos gydymo patirties.
Dozavimas

ISENTRESS reikia skirti kartu su kitu aktyviu antiretrovirusiniu gydymu (ARG) (zr. 4.4 ir

5.1 skyrius).

Didziausia kramtomyjy tableciy dozé yra po 300 mg du kartus per para.

Sio vaistinio preparato farmaciniy formy farmakokinetinés savybés yra skirtingos, todél 400 mg ir
600 mg tableCiy negalima keisti nei kramtomosiomis tabletémis, nei granulémis geriamajai suspensijai
(2r. 5.2 skyriy). Su ZIV uzsikrétusiais suaugusiaisiais ir paaugliais (nuo 12 iki 18 mety amZiaus)
kramtomosios tabletés ir granulés geriamajai suspensijai nebuvo tirtos.
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Vaiky populiacija

Bent 11 kg sveriantiems vaikams didziausia kramtomyjy tableciy dozé yra po 300 mg du kartus per
para, ji apskaiciuojama pagal kiino mase, kaip nurodyta 1 ir 2 lentelése. Yra tickiamos 25 mg ir

100 mg (su vagele) stiprumy kramtomosios tabletés.

Nedaug duomeny, kuriais paremtos $ios dozavimo rekomendacijos, rasite 5.2 skyriuje.

1 lentelé
Maziausiai 25 kg sveriantiems vaikams rekomenduojama ISENTRESS kramtomuyjy tableciy
dozé*

Kiino masé Dozé Kramtomuyjuy tableciy skaicius
(kg)
po 150 mg du kartus per po 1,5 x 100 mg" du kartus per para

nuo 25 iki maziau kaip 28 para
po 200 mg du kartus per po 2 x 100 mg du kartus per para

nuo 28 iki maZziau kaip 40 para
po 300 mg du kartus per po 3 x 100 mg du kartus per para

maziausiai 40 para

“Kramtomyjy table¢iy dozavimo pagal kiino mase rekomendacijos yra pagrjstos apytiksliai po 6 mg/kg du kartus
per parg doze (Zr. 5.2 skyriy).

7100 mg kramtomaja tablete galima padalyti j dvi lygias 50 mg dozes. Vis délto, jeigu tik jmanoma, tablediy
lauzymo reikia vengti.

Dozavimas pagal kiino mase vyresniems nei 4 savaiciy bei sveriantiems daugiau nei 3 kg, bet maziau
nei 25 kg, vaikams yra pateiktas 2 lenteléje.

Nuo 11 iki 20 kg sveriantiems pacientams galima skirti arba kramtomasias tabletes, arba geriamaja
suspensijg, kaip nurodyta 2 lenteléje. Pacientas gali vartoti geriamajg suspensija, kol jo kiino masé
i8lieka mazesné nei 20 kg. Atitinkamg dozavimg zitirékite 2 lenteléje (zr. 5.1 skyriy).

2 lentelé
Rekomenduojama ISENTRESS granuliy geriamajai suspensijai ir kramtomuyjy tableciy dozé
vaikams nuo 4 savai¢iy amzZiaus, sveriantiems 3-25 kg *

_ . Suspensijos tiris, Kramtomyjy tableciy
Kuano svoris (kg) | i reikia iSgerti (dozé) skaitius
nuo 3 iki <4 po 2,5 ml (25 mg) 2 kartus
per parg
nuo 4 iki <6 po 3 ml (30 mg) 2 kartus per
parg
nuo 6 iki <8 po 4 ml (40 mg) 2 kartus per
para
nuo 8 iki <11 po 6 ml (60 mg) 2 kartus per
parg
nuo 11 iki < 147 po 8 ml (80 mg) 2 kartus per po 3x25 mg 2 kartus per
para para
nuo 14 iki < 207 po 10 ml (100 mg) 2 kartus po 1x100 mg 2 kartus per
per parg parg
nuo 20 iki < 25 po 1,5x100 mg *2 kartus per
parg
* Kramtomyjy tableciy ir geriamosios suspensijos, vartojamos su 10 ml vandens,
dozavimo pagal kiino svorj rekomendacijos pritaikytos mazdaug 6 mg/kg 2 kartus per
para dozei (Zr. 5.2 skyriy).
T Jei kiino svoris nuo 11 iki 20 kg, galima skirti bet kurig farmacine forma.
Pastaba: kramtomosios tabletés tickiamos 25 mg ir 100 mg stiprumy.
1100 mg kramtomaja tablete galima padalyti j dvi lygias 50 mg dozes.
Vis délto, jeigu tik jmanoma, tableCiy lauzymo reikia vengti.
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NeisneSiotiems naujagimiams duomeny néra. Jiems vartoti ISENTRESS nerekomenduojama.

Pacientams reikia paaiskinti, kad reguliariai lankytysi pas gydytoja, nes vaikui augant reikés koreguoti
ISENTRESS dozg.

Kitos farmacinés formos ir stiprumai

Be to, tieckiamos ISENTRESS 400 mg tabletés ir granulés geriamajai suspensijai. Daugiau
informacijos apie dozavima rasite 400 mg table¢iy ir granuliy geriamajai suspensijai PCS.
Raltegraviro saugumas ir veiksmingumas neisnesiotiems (< 37 savaiciy gestacinio amziaus) ir
gimusiems mazo (< 2 000 g) svorio naujagimiams neistirti. Siai populiacijai duomeny néra ir
dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Be to, gaminamos ISENTRESS 600 mg tabletés, skirtos vartoti 1 200 mg (2 tabletes po 600 mg)

1 kartg per parg suaugusiesiems ir > 40 kg sveriantiems vaikams, kurie anks¢iau nebuvo gydyti, arba
kurie turi virusologinj slopinima po pradinio gydymo 400 mg ISENTRESS 2 kartus per para. Daugiau
dozavimo informacijos pateikiama 600 mg tableciy preparato charakteristiky santraukoje.

Senyvi pacientai
Apie raltegraviro skyrimg senyviems pacientams informacijos yra nedaug (zr. 5.2 skyriy). Dél to Siems
pacientams ISENTRESS skirti reikia atsargiai.

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriy inksty funkcija yra sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Raltegraviro saugumas ir veiksmingumas netirtas pacientams, kuriems buvo sunkiis kepeny
sutrikimai, todél pacientams, kuriy kepeny funkcija labai pablogéjusi, ISENTRESS reikia skirti
atsargiai (Zr. 4.4 ir 5.2 skyriy).

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.
ISENTRESS kramtomasias tabletes galima vartoti valgio metu arba nevalgius (Zr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendrieji

Pacientams reikia paaiskinti, kad $iuolaikinis antiretrovirusinis gydymas ZIV neiggydo bei nejrodyta,
kad jis apsaugo nuo ZIV perdavimo kitiems zmonéms per krauja.

Raltegraviras turi sglyginai Zemg genetinj barjera atsparumui. Todél, kai tik jmanoma, raltegravirg
reikia skirti su dviem kitais veikliais ARG preparatais, kad biity sumazintas galimas virusologinis
nepakankamumas ir atsparumo i$sivystymas (zr. 5.1 skyriy).

Anksciau negydyty pacienty klinikinio tyrimo duomenys apie raltegraviro vartojima apsiriboja deriniu

su dviem nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais (NATI) (emtricitabinu ir tenofoviro
dizoproksilio fumaratu).
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Depresija
Pacientams, o ypac jau sirgusiems depresija ar kita psichikos liga, buvo pastebéta depresija, jskaitant
mintis apie savizudybe ir bandymus nusizudyti. Depresija ar psichikos liga sirgusiems pacientams §j

vaistinj preparata skirti reikia atsargiai.

Sutrikusi kepeny funkcija

Raltegraviro saugumas ir veiksmingumas netirtas su pacientais, kuriems buvo sunkiis kepeny
sutrikimai, todél pacientams, kuriy kepeny funkcija labai pablogéjusi, raltegravirg reikia skirti atsargiai
(zr. 4.2 ir 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriems prie$ gydymga yra kepeny funkcijos sutrikimas, jskaitant 1étinj hepatita, sudétinés
antiretrovirusings terapijos metu yra padidéjes kepeny funkcijos anomalijy daznis, tod¢l jie turi buti
stebimi remiantis jprasta praktika. Jei tokiems pacientams atsiranda kepeny ligos pasunkéjimo
jrodymuy, reikia apsvarstyti, ar nevertéty gydymo laikinai ar visiskai nutraukti.

Pacientams, sergantiems létiniu hepatitu B ar C ir gydomiems sudétine antiretrovirusine terapija, yra
padidéjes sunkiy ir galimai mirtiny kepeny nepageidaujamy reakcijy pavojus.

Osteonekrozé

Nors ir manoma, kad yra daug etiologiniy faktoriy (tarp jy ir kortikosteroidy vartojimas, alkoholio
vartojimas, sunki imunosupresija, didesnis kiino masés indeksas), blitent pacientams, sergantiems
pazengusia ZIV liga ir (arba) ilgai gydomiems sudétine antiretrovirusine terapija, buvo pastebéti kauly
nekrozés atvejai. Pacientams reikia patarti, kad kreiptysi | medikus konsultacijos, jei pajusty sgnariy
dieglius ir skausma, sgnariy sustingimg ar pasidaryty sunku judéti.

Imuniteto reaktyvacijos sindromas

Z1V infekuotiems pacientams, kuriems yra sunkus imuniteto deficitas, pradedant sudétinj
antiretrovirusinj gydyma (SARG), gali kilti uzdegiminé reakcija j asimptomius ar likutinius
oportunistinius patogenus ir nulemti sunkias klinikines biikles arba simptomy pablogéjima. Paprastai
tokios reakcijos stebimos pirmasias savaites ar ménesius po SARG pradzios. Susije pavyzdziai yra
citomegaloviruso sukeltas tinklainés uzdegimas, generalizuota ir (arba) zidininé¢ mikobakterijy
infekcija bei Pneumocystis jiroveci (seniau vadintas Preumocystis carinii) sukeltas plau¢iy uzdegimas.
Reikia jvertinti visus uzdegimo simptomus ir, jei reikia, pradéti gydyma.

Buvo pranesta, kad autoimuniniai sutrikimai (pvz., Greivso liga ir autoimuninis hepatitas) pasireiskia
ir imuninés reaktyvacijos metu, taciau pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir Sie reiskiniai

galimi per daug ménesiy nuo gydymo pradzios.

Antacidiniai vaistiniai preparatai

Raltegraviro vartojimas kartu su antacidiniais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra aliuminio ar
magnio, sumazino raltegraviro koncentracija plazmoje. Raltegraviro vartoti kartu su vaistiniais
preparatais, kuriy sudétyje yra aliuminio ir (arba) magnio, nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Rifampicinas

Raltegravirg kartu su stipriais uridindifosfatgliukuronoziltransferazés (UGT) 1A1 induktoriais (pvz.,
rifampicinu) skirti reikia atsargiai. Rifampicinas sumazina raltegraviro kiekj plazmoje, poveikis
raltegraviro veiksmingumui neaiSkus. Vis délto jei vartoti kartu su rifampicinu reikia, galima
apsvarstyti, ar nevertéty suaugusiesiems raltegraviro doze padvigubinti. Duomeny, kuriais biity galima
vadovautis skiriant raltegravirg kartu su rifampicinu jaunesniems kaip 18 mety pacientams, néra (Zr.
4.5 skyriy).
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Miopatija ir rabdomiolizé

Buvo pastebéti miopatijos ir rabdomiolizés atvejai. Pacientams, kuriems anksciau yra buvusi nustatyta
miopatija arba rabdomiolize arba yra padidéjes jy pavojus, pavyzdziui, pacientams, kartu
vartojantiems vaistiniy preparaty, zinomai galin€iy saglygoti minétas biikles, ISENTRESS reikia skirti
atsargiai (Zr. 4.8 skyriy).

Sunkios odos ir padidéjusio jautrumo reakcijos

Sunkios, galimai pavojingos gyvybei ar mirtinos odos reakcijos buvo pastebétos pacientams,
daugumoje atvejy vartojusiems raltegravira kartu su kitais vaistiniais preparatais, susijusiais su Siomis
reakcijomis. Jos buvo Stevens-Johnson sindromo ar toksinés epidermio nekrolizés atvejai. Be to, buvo
pastebétos padidéjusio jautrumo reakcijos, apibiidintos kaip iSbérimas, bendrieji organizmo sutrikimai
ir kartais organy disfunkcija, jskaitant kepeny nepakankamuma. Jeigu pasireisSkia sunkios odos
reakcijos ar padidéjusio jautrumo reakcijos pozymiai ar simptomai (jskaitant, bet neapsiribojant, sunky
iSbérima ar iSbérima kartu su kar§¢iavimu, bendru negalavimu, nuovargiu, raumeny ar sgnariy
diegliais, puislelémis, burnos pazeidimu, konjunktyvitu, veido edema, hepatitu, eozinofilija,
angioedema), raltegraviro ir kity jtariamy vaistiniy preparaty vartojima reikia nedelsiant nutraukti.
Reikia stebeti klinikine bikle, jskaitant kepeny aminotransferazes, ir pradéti taikyti atitinkama
gydyma. Atsiradus sunkiam isbérimui, vélavimas nutraukti raltegraviro ar kity jtariamy vaistiniy
preparaty vartojima gali saglygoti gyvybei pavojingas reakcijas.

ISbérimas

Anksciau gydytus pacientus, vartojusius derinius su raltegraviru ir darunaviru, i§béré dazniau negu
vartojusius raltegravirg be darunaviro ar darunavirg be raltegraviro (zr. 4.8 skyriy).

25 mg kramtomoii tableté

Fruktozé

Sio vaistinio preparato tabletéje yra iki 0,54 mg fruktozeés.
Fruktozé gali pazeisti dantis.

Sorbitolis
Sio vaistinio preparato tabletéje yra iki 1,5 mg sorbitolio (E 420).
Geriamojo vaistinio preparato sudétyje esantis sorbitolis gali paveikti kity kartu vartojamy geriamyjy

vaistiniy preparaty biologinj priecinamuma.

Aspartamas

Sio vaistinio preparato sudétyje yra aspartamo (E 951), fenilalanino 3altinio. Kiekvienoje 25 mg
kramtomojoje tabletéje yra iki 0,47 mg aspartamo, tai atitinka iki 0,05 mg fenilalanino. Jis gali biiti
kenksmingas pacientams, sergantiems fenilketonurija.

Natris

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.
Sacharozé

Kiekvienoje Sio vaistinio preparato 25 mg kramtomojoje tabletéje yra iki 3,5 mg sacharozés.

Gali kenkti dantims.

Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
fruktozés netoleravimas, gliukozés ir galaktozés malabsorbcija arba sacharazés ir izomaltazés stygius.
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100 mg kramtomoji tableté

Fruktozé

Sio vaistinio preparato tabletéje yra iki 1,07 mg fruktozés.
Fruktozé gali pazeisti dantis.

Sorbitolis
Sio vaistinio preparato tabletéje yra iki 2,9 mg sorbitolio (E 420).
Geriamojo vaistinio preparato sudétyje esantis sorbitolis gali paveikti kity kartu vartojamy geriamyjy

vaistiniy preparaty biologinj priecinamuma.

Aspartamas

Sio vaistinio preparato sudétyje yra aspartamo (E 951), fenilalanino $altinio. Kiekvienoje 100 mg
kramtomojoje tabletéje yra iki 0,93 mg aspartamo, tai atitinka iki 0,10 mg fenilalanino. Jis gali buti
kenksmingas pacientams, sergantiems fenilketonurija.

Natris

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.
Sacharozé

Kiekvienoje Sio vaistinio preparato 100 mg kramtomojoje tabletéje yra iki 7 mg sacharozés.

Gali kenkti dantims.

Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
fruktozés netoleravimas, gliukozés ir galaktozeés malabsorbcija arba sacharazés ir izomaltazés stygius.
4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Tyrimy in vitro duomenimis, raltegraviras néra citochromo P450 (CYP) fermenty substratas, neslopina
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ir CYP3A, neslopina UDF-
gliukuronoziltransferaziy (UGT) 1A1 ir 2B7, neindukuoja CYP3A4 bei neslopina veikiant

P glikoproteinui vykstancio perneSimo. Remiantis Siais duomenimis nesitikima, kad raltegraviras

paveikty vaistiniy preparaty farmakokinetika, kurie yra $iy fermenty ar P-glikoproteino substratai.

Remiantis in vitro ir in vivo tyrimais, raltegraviras daugiausiai $alinamas metabolizuojant su UGT1A1
susijusiu gliukuronidacijos keliu.

Stebétas Zymus raltegraviro farmakokinetikos kintamumas tarp pacienty ir vieno paciento organizme.

Raltegraviro poveikis Kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai

Vaistiniy preparaty saveikos tyrimy metu raltegraviras kliniskai reikSmingo poveikio etravirino,
maraviroko, tenofoviro dizoproksilio fumarato, hormoniniy kontraceptiky, metadono, midazolamo ar
bocepreviro farmakokinetikai netur¢jo.

Kai kuriy tyrimy metu raltegraviro vartojimas kartu su darunaviru salygojo vidutiniska darunaviro
koncentracijos plazmoje sumaz¢éjima, taciau Sio poveikio mechanizmas néra zZinomas. Vis délto

raltegraviro poveikis darunaviro koncentracijai plazmoje neatrodo klinikiniu pozitiriu reikSmingas.

Kity vaistiniy preparaty poveikis raltegraviro farmakokinetikai

Atsizvelgiant | tai, kad raltegravirg daugiausia metabolizuoja UGT1A1, skirti raltegravirg kartu su
kitais stipriais UGT1A1 induktoriais, pvz., rifampicinu, reikia atsargiai. Rifampicinas sumazina
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raltegraviro kiekj plazmoje, poveikis raltegraviro veiksmingumui neaiskus. Vis délto jei vartoti kartu
su rifampicinu reikia, galima apsvarstyti, ar nevertéty suaugusiesiems raltegraviro doze padvigubinti.
Duomeny, kuriais biity galima vadovautis skiriant raltegravirg kartu su rifampicinu jaunesniems kaip
18 mety pacientams, néra (zr. 4.4 skyriy). Kity stipriy vaistinius preparatus metabolizuojanciy
fermenty induktoriy, tokiy kaip fenitoinas ar fenobarbitalis, poveikis UGT1A1 yra nezinomas. Ne
tokie stipriis induktoriai (pvz., efavirenzas, nevirapinas, etravirinas, rifabutinas, gliukokortikoidai,
jonazolés preparatai, pioglitazonas) gali buti skiriami kartu su rekomenduojama raltegraviro doze.

Raltegravirg vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra zinomi kaip stipriis UGT1A1
slopintojai (pvz., atazanaviru), gali padidéti raltegraviro koncentracija plazmoje. Maziau stipriis
UGT1ALI inhibitoriai (pvz., indinaviras, sakvinaviras) taip pat gali padidinti raltegraviro koncentracija
plazmoje, taciau, palyginti su atazanaviru, poveikis mazesnis. Be to, raltegraviro kiekj plazmoje gali
padidinti tenofoviro dizoproksilio fumaratas, taciau $io poveikio mechanizmas nezinomas (Zr. 3
lentelg). Klinikiniuose tyrimuose didzioji dalis pacienty vartojo atazanavirg ir (arba) tenofoviro
dizoproksilio fumarata, Siuos abu vaistinius preparatus, padidinancius raltegraviro koncentracija
plazmoje, optimizuotos foninés terapijos (angl. optimized background therapy, OBT) rezimo metu.
Stebétas saugumo pobudis pacientams, vartojusiems atazanavirg ir (arba) tenofoviro dizoproksilio
fumarata, buvo panasus j Siy vaistiniy preparaty nevartojusiy pacienty saugumo pobiidj, tod¢l dozés
koreguoti nereikia.

Raltegraviro vartojimas kartu su antacidiniais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra dvivalencio
metalo katijony, dél chelaty susidarymo gali sumazinti raltegraviro absorbcijg bei salygoti raltegraviro
koncentracijos plazmoje sumazéjima. Antacidiniy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra aliuminio ir
magnio, vartojimas nepra¢jus bent 6 valandoms po raltegraviro iSgérimo reik§mingai sumazino
raltegraviro koncentracija plazmoje. D¢l to raltegravira vartoti kartu su antacidiniais vaistiniais
preparatais, kuriy sudétyje yra aliuminio ir (arba) magnio, nerekomenduojama. Raltegravirg vartojant
kartu su antacidiniu vaistiniu preparatu, kurio sudétyje buvo kalcio karbonato, raltegraviro
koncentracija plazmoje sumaZzéjo, taciau Si sgveika nelaikoma kliniskai reikSminga. D¢l to raltegravirg
vartojant kartu su antacidiniu vaistiniu preparatu, kurio sudétyje yra kalcio karbonato, dozés koreguoti
nereikia.

Raltegraviro vartojimas kartu su kitais skrandzio pH didinanciais vaistiniais preparatais (pvz.,
omeprazolu ar famotidinu) gali padidinti raltegraviro absorbcijos greitj bei raltegraviro koncentracija
plazmoje (zr. 3 lentele). III fazés klinikinio tyrimo metu saugumo pobtidis pacientams, vartojusiems
protony siurblio inhibitoriy ar H, antagonisty, ir $iy riig§tingumg mazinanciy vaistiniy preparaty
nevartojusiems pacientams buvo panasus. D¢l to, vartojant protony siurblio inhibitoriy ar H2
antagonisty, dozés koreguoti nereikia.

Visi sgveikos tyrimai atlikti suaugusiesiems.

3 lentelé
Farmakokinetinés saveikos duomenys suaugusiesiems

Vaistiniai preparatai pagal terapine Saveika Derinio vartojimo
sritj (mechanizmas, jei zinomas) rekomendacijos

ANTIRETROVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Proteaziy inhibitoriai (PI)

atazanaviras/ritonaviras raltegraviro AUC T 41 % Raltegraviro dozés koreguoti
(du kartus per parg po 400 mg raltegraviro Ciava. T 77 % nereikia.
raltegraviro) raltegraviro Cmax T 24 %

(UGT1A1 indukcija)

tipranaviras/ritonaviras raltegraviro AUC ¥ 24 % Raltegraviro dozés koreguoti
(du kartus per para po 400 mg raltegraviro Ci2 val ¥ 55 % nereikia.
raltegraviro) raltegraviro Cmax ¥ 18 %
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Vaistiniai preparatai pagal terapine
sritj

Saveika
(mechanizmas, jei Zinomas)

Derinio vartojimo
rekomendacijos

(UGT1A1 indukcija)

Nenukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai (NNATI)

efavirenzas raltegraviro AUC ¥ 36 % Raltegraviro dozés koreguoti
(vieng kartg per parg 400 mg raltegraviro Ci2 val 321 % nereikia.
raltegraviro) raltegraviro Cmax ¥ 36 %

(UGT1A1 indukcija)
etravirinas raltegraviro AUC ¥ 10 % Raltegraviro arba etravirino
(du kartus per para po 400 mg raltegraviro Ci2va. ¥ 34 % dozés koreguoti nereikia.
raltegraviro) raltegraviro Cmax ¥ 11 %

(UGT1A1 indukcija)

etravirino AUC T 10 %
etravirino Cizva, T 17 %
etravirino Cmax 1T 4 %

Nukleozidy ir (arba) nukleotidy atvirkstinés

transkriptazés inhibitoriai

Tenofoviro dizoproksilio fumaratas
(du kartus per para po 400 mg
raltegraviro)

raltegraviro AUC T 49 %
raltegraviro Ciava. T3 %
raltegraviro Cmax 1 64 %

(sgveikos mechanizmas
nezinomas)

tenofoviro AUC 4 10 %
tenofoviro Cag var, ¥ 13 %
tenofoviro Cmax | 23 %

Raltegraviro arba tenofoviro
dizoproksilio fumarato dozés
koreguoti nereikia.

CCRYS inhibitoriai

maravirokas
(du kartus per para po 400 mg
raltegraviro)

raltegraviro AUC ¥ 37 %
raltegraviro Ci2 var ¥ 28 %
raltegraviro Comax ¥ 33 %

(saveikos mechanizmas
nezinomas)

maraviroko AUC { 14 %
maraviroko Cizva ¥ 10 %
maraviroko Cmax | 21 %

Raltegraviro arba
maraviroko dozés koreguoti
nereikia.

ANTIVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI PRIES HCV

NS3/4A4 proteazés inhibitoriai (PI)

bocepreviras
(vienkartiné raltegraviro 400 mg doz¢)

raltegraviro AUC T 4 %
raltegraviro Ciaval ¥ 25 %
raltegraviro Cmax T 11 %

(sgveikos mechanizmas
nezinomas)

Raltegraviro arba
bocepreviro dozés koreguoti
nereikia.

ANTIMIKROBINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Antimikobakteriniai
rifampicinas raltegraviro AUC ¥ 40 % Rifampicinas sumaZina
(vieng karta per parg 400 mg raltegraviro C 12 va ¥ 61 % raltegraviro kiekj plazmoje.
raltegraviro) raltegraviro Cmax ¥ 38 % Jeigu vartojimo kartu su

rifampicinu iSvengti
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Vaistiniai preparatai pagal terapine
sritj

Saveika
(mechanizmas, jei Zinomas)

Derinio vartojimo
rekomendacijos

(UGT1A1 indukcija)

negalima, tai galima
svarstyti galimybe
padvigubinti raltegraviro
dozg (zr. 4.4 skyriy).

RAMINAMIEJI VAISTINIAI PREPARATAI

midazolamas
(du kartus per para po 400 mg
raltegraviro)

midazolamo AUC { 8 %
midazolamo Cuax T 3 %

Raltegraviro arba
midazolamo dozés koreguoti
nereikia.

Sie rezultatai rodo, kad
raltegraviras néra nei
CYP3A4 induktorius, nei
slopintojas, todél nesitikima,
kad raltegraviras paveikty
vaistiniy preparaty, kurie yra
CYP3A4 substratai,
farmakokinetika.

ANTACIDINIAI VAISTINIAI
PREPARATAI KURIU SUDETYJE
YRA METALU KATIJONU

antacidiniai vaistiniai preparatai,
kuriy sudétyje yra aliuminio ir
magnio hidroksido

(du kartus per parg po 400 mg
raltegraviro)

raltegraviro AUC ¥ 49 %
raltegraviro Ci2vat ¥ 63 %
raltegraviro Cpax 4 44 %

Pavartojus likus 2 valandoms
iki raltegraviro dozés
raltegraviro AUC ¥ 51 %
raltegraviro Ci2 val, 156 %
raltegraviro Cpax 51%

Pavartojus praéjus 2 valandoms

po raltegraviro dozés
raltegraviro AUC ¥ 30 %
raltegraviro Ci2va ¥ 57 %
raltegraviro Cmax ¥ 24 %

Pavartojus likus 6 valandoms
iki raltegraviro dozés
raltegraviro AUC ¥ 13 %
raltegraviro Ci2 va. ¥ 50 %
raltegraviro Cmax ¥ 10 %

Pavartojus praéjus 6 valandoms

po raltegraviro dozés
raltegraviro AUC 4 11 %
raltegraviro Ci2 var ¥ 49 %
raltegraviro Cmax ¥+ 10 %

(metalo katijony chelaty
susidarymas)

Antacidiniai vaistiniai
preparatai, kuriy sudétyje
yra aliuminio ir magnio,
sumazina raltegraviro
koncentracija plazmoje.
Raltegraviro vartoti kartu su
antacidiniais vaistiniais
preparatais, kuriy sudétyje
yra aliuminio ir (arba)
magnio, nerekomenduojama.

antacidiniai vaistiniai preparatai,
kuriy sudétyje yra kalcio karbonato
(du kartus per parg po 400 mg
raltegraviro)

raltegraviro AUC ¥ 55 %
raltegraviro Ci2var ¥ 32 %
raltegraviro Comax ¥ 52 %

Raltegraviro dozés koreguoti
nereikia.
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Vaistiniai preparatai pagal terapine
sritj

Saveika
(mechanizmas, jei Zinomas)

Derinio vartojimo
rekomendacijos

(metalo katijony chelaty
susidarymas)

Kiti METALU KATIJONAI

Gelezies druskos

Tikétina:
raltegraviro AUC 4

(metalo katijony chelaty
susidarymas)

Tikétina, kad kartu skiriant
gelezies drusky sumazés
raltegraviro koncentracija
plazmoje; §i poveikj galima
sumazinti gelezies drusky
vartojant bent dviejy valandy
intervalu nuo raltegraviro
skyrimo.

H; RECEPTORIU BLOKATORIAI IR PROTONU SIURBLIO INHIBITORIAI

omeprazolas raltegraviro AUC 1 37 % Raltegraviro dozés koreguoti
(du kartus per para po 400 mg raltegraviro Cizval. T 24 % nereikia.
raltegraviro) raltegraviro Cmax T 51 %

(padidgjes tirpumas)
famotidinas raltegraviro AUC 1 44 % Raltegraviro dozés koreguoti
(du kartus per parg po 400 mg raltegraviro Cizva. T 6 % nereikia.
raltegraviro) raltegraviro Cuax T 60 %

(padidéjes tirpumas)

HORMONINIAI KONTRACEPTIKAI

Etinilestradiolis
Norelgestrominas

(du kartus per para po 400 mg
raltegraviro)

Etinilestradiolio AUC ¥ 2 %
Etinilestradiolio Cimax 7 6 %
Norelgestromino AUC 1 14 %
Norelgestromino Cmax T 29 %

Raltegraviro arba
hormoniniy kontraceptiky
(kuriy sudétyje yra
estrogeno ir (arba)
progesterono) dozes
koreguoti nereikia.

OPIOIDINIAI ANALGETIKAI

metadonas
(du kartus per parg po 400 mg
raltegraviro)

metadono AUC «
metadono Cuax <>

Raltegraviro arba metadono
dozés koreguoti nereikia.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Duomeny apie raltegraviro kramtomuyjy table¢iy vartojimg néStumo metu néra. Daug duomeny apie
néscias moteris, pirmuoju néStumo trimestru vartojusiy raltegraviro po 400 mg doze du kartus per para
(prospektyviniai duomenys daugiau nei apie 1 000 néStumy baig¢iy), nerodo raltegraviro toksinio
poveikio apsigimimams. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé¢ toksinj poveikj reprodukcijai (Zr.

5.3 skyriy).

Vidutinis duomeny kiekis apie néS¢ias moteris, antruoju ir (arba) tre¢iuoju néstumo trimestrais
vartojusiy raltegraviro po 400 mg doze du kartus per parg (prospektyviniai duomenys apie 300 — 1 000
néstumy baigciy) nerodo padidéjusios toksinio poveikio rizikos vaisiui ar naujagimiui.

Raltegraviro kramtomuyjy tableciy néStumo metu galima vartoti tik tuomet, jeigu tikétina nauda virSija

galima rizika vaisiui. Dozavimo rekomendacijos nurodytos 4.2 skyriuje.
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Antiretrovirusinio gydymo néstumo metu registras (angl. Antiretroviral Pregnancy Registry)

Norint stebéti baigtis motinai ir vaisiui, jei néS¢ia pacienté netycia pavartojo raltegraviro, buvo jkurtas
Antiretrovirusinio gydymo néstumo metu registras. Gydytojai yra skatinami registruoti pacientes
Siame registre.

Iprastai sprendziant, ar nés¢iai moteriai paskirti antiretrovirusinj gydyma nuo ZIV infekcijos ir tokiu
biidu sumazinti vertikalaus ZIV perdavimo naujagimiui pavojy, kad biity galima apibrézti sauguma
vaisiui, reikia turéti omenyje tyrimy su gyviinais bei klinikinés nés¢iyjy gydymo patirties duomenis.
Zindymas

Raltegraviras / metabolitai iSsiskiria j motinos pieng tokiais kiekiais, kad galima tikétis poveikio
zindomiems naujagimiams / kiidikiams. Turimi farmakodinamikos ir toksikologijos gyviiny organizme
tyrimy duomenys rodo raltegraviro ar jo metabolity patekimg j piena (iSsamiau Zr. 5.3 skyriuje).

Rizikos naujagimiui ar kiidikiui atmesti negalima.

Siekiant i§vengti ZIV perdavimo, ZIV infekuotoms moterims rekomenduojama nezindyti savo
kadikiy.

Vaisingumas

Ziurkiy patinéliams ir pateléms skiriant iki 600 mg/kg per para dozes, kurios salygojo 3 kartus didesne
ekspozicija nei zmonéms rekomenduojamos vartoti dozés, poveikio vaisingumui nebuvo stebéta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Kai kuriuos pacientus gydant deriniais, kuriy sudétyje buvo raltegraviro, buvo pastebétas svaigulys.
Svaigulys gali paveikti kai kuriy pacienty geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo pobudzio santrauka

Atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy metu anks¢iau negydyti (N = 547) ir anksCiau gydyti (N = 462)
suaugusieji vartojo po 400 mg raltegraviro du kartus per parg kartu su fiksuotais arba optimizuotais
pagrindinio gydymo deriniais iki 96 savaiciy laikotarpiu. Dar 531 anks¢iau negydytas suaugges
pacientas vartojo po 1200 mg raltegraviro karta per parg kartu su emtricitabinu ir tenofoviro
dizoproksilio fumaratu iki 96 savai¢iy laikotarpiu. Zr. 5.1 skyriy.

Gydymo metu dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skausmas, pykinimas ir pilvo
skausmas. Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo imuniteto atsistatymo sindromas ir
i8bérimas. Klinikiniy tyrimy metu dél nepageidaujamy reakcijy raltegraviro vartojima nutrauké 5 % ar
maziau pacienty.

Rabdomioliz¢ buvo sunki nepageidaujama reakcija, nedaznai uzfiksuota vartojant j rinkg pateikta
raltegravira po 400 mg du kartus per para.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, kurias tyréjai laiké priezastiniu rySiu susijusiomis su raltegraviru (vartotu
atskirai arba kartu su kitais antiretrovirusiniais preparatais), bei nustatytos vaistinj preparatg pateikus i
rinka, zemiau pateikiamos pagal organy sistemy grupes. DazZnis apibréZtas kaip daznas (nuo > 1/100
iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100) ir daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal
turimus duomenis).
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Organy sistemy klasé

Daznis

Raltegraviro nepageidaujamos reakcijos
(vartojant ji vieng arba kartu su kitu ARG)

Infekcijos ir infestacijos | nedaznas lytiniy organy piisleliné, folikulitas, gastroenteritas,
paprastoji pusleling, serpes viruso sukelta infekcija,
juosting piisleliné, gripas, limfmazgiy pulinys,
uzkreciamasis moliuskas, nazofaringitas, virSutiniy
kvépavimo taky infekcija

Gerybiniai, piktybiniai ir | nedaznas odos papiloma

nepatikslinti navikai (tarp

ju cistos ir polipai)

Kraujo ir limfinés nedaznas anemija, gelezies stokos mazakraujysté, limfmazgiy

sistemos sutrikimai skausmas, limfadenopatija, neutropenija, trombocitopenija

Imuninés sistemos nedaznas imuniteto atsistatymo sindromas, padidéjes jautrumas

sutrikimai vaistiniam preparatui, padidéjes jautrumas

Metabolizmo ir mitybos | daznas apetito sumazéjimas

sutrikimai

nedaznas iSsekimas, cukrinis diabetas, dislipidemija,
hipercholesterolemija, hiperglikemija, hiperlipidemija,
hiperfagija, apetito padidéjimas, polidipsija, kiino riebaly
sutrikimas

Psichikos sutrikimai daznas nenormalis sapnai, nemiga, koSmariski sapnai,
nenormalus elgesys, depresija

nedaznas psichikos sutrikimai, méginimas nusizudyti, nerimas,
sumi§imo biisena, depresiné nuotaika, didzioji depresija,
vidurinioji nemiga, nuotaikos pakitimas, panikos ataka,
miego sutrikimas, mintys apie savizudybe, savizudiskas
elgesys (ypac¢ pacientams, kurie sirgo psichikos liga)

Nervy sistemos daznas galvos svaigimas, galvos skausmas, psichomotorinis

sutrikimai hiperaktyvumas

nedaznas amnezija, rieSo kanalo tunelinis sindromas, pazinimo
sutrikimas, démesio sutrikimas, posturalinis galvos
svaigimas, disgeuzija, hipersomnija, hipestezija, letargija,
atminties sutrikimas, migrena, periferiné neuropatija,
parastezija, mieguistumas, jtampos tipo galvos skausmas,
drebulys, blogas miegas

Akiy sutrikimai nedaznas regéjimo pablogéjimas

Ausy ir labirinty daznas galvos svaigimas

sutrikimai

nedaznas spengimas ausyse

Sirdies sutrikimai nedaznas palpitacijos, sinusiné bradikardija, skilvelinés
ekstrasistolés

Kraujagysliy sutrikimai nedaZnas kar$c¢io pylimas, hipertenzija

Kvépavimo sistemos, nedaznas disfonija, kraujavimas i$ nosies, nosies uzburkimas

kriitinés Igstos ir
tarpuplaucio sutrikimai
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Organy sistemy klasé

Daznis

Raltegraviro nepageidaujamos reakcijos
(vartojant ji vieng arba kartu su kitu ARG)

Virskinimo trakto daznas pilvo piitimas, pilvo skausmas, viduriavimas,
sutrikimai meteorizmas, pykinimas, vémimas, nevir§kinimas
nedaznas gastritas, nemalonus pojiitis pilvo srityje, virSutinés pilvo

dalies skausmas, pilvo skausmingumas, nemalonus pojitis
iSanges ir tiesiosios zarnos srityje, viduriy uzkietéjimas,
burnos sausmé, nemalonus pojiitis epigastriume, erozinis
duodenitas, raugéjimas, gastroezofaginio refliukso liga,
danteny uzdegimas, liezuvio uzdegimas, skausmingas
rijimas, iminis pankreatitas, pepsiné opa, kraujavimas i
tiesiosios zarnos

Kepeny, tulzies puslés ir | nedaznas hepatitas, kepeny steatozé, alkoholinis hepatitas, kepeny

lataky sutrikimai veiklos nepakankamumas

Odos ir poodinio audinio | daznas iSbérimas

sutrikimai

nedaznas akné, nuplikimas, akneiforminis dermatitas, sausa oda,

eritema, veido i§sekimas, per didelis prakaitavimas,
lipoatrofija, jgyta lipodistrofija, lipohipertrofija, naktinis
prakaitavimas, niezulys, iSplites niezulys, makulinis
iSbérimas, makulopapulinis iSbérimas, nieZtintis
iSbérimas, odos pazeidimas, dilgéliné, kseroderma,
Stevens Johnson sindromas, vaisto sukeltas iSbérimas
kartu su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl.
DRESS sindromas)

Skeleto, raumeny ir nedaznas sanariy skausmas, sagnariy uzdegimas, nugaros skausmas,

jungiamojo audinio pilvo Sono skausmas, skeleto ir raumeny skausmas,

sutrikimai mialgija, kaklo skausmas, osteopenija, galiiniy skausmas,
tendinitas, rabdomiolizé

Inksty ir $lapimo taky nedaznas inksty nepakankamumas, nefritas, inksty akmenligé,

sutrikimai nikturija, inksty cistos, inksty funkcijos sutrikimas,
tubulointersticinis nefritas

Lytinés sistemos ir nedaznas erekcijos sutrikimas, ginekomastija, menopauzés

kriities sutrikimai simptomai

Bendrieji sutrikimai ir daznas silpnumas, nuovargis, kars¢iavimas

vartojimo vietos

pazeidimai nedaznas nemalonus pojiitis kriitinés srityje, Saltkrétis, veido edema,

padaugéje riebalinio audinio, jtampos jutimas,
negalavimas, darinys pazandéje, periferiné edema,
skausmas

64




Organy sistemy klasé Daznis Raltegraviro nepageidaujamos reakcijos
(vartojant ji vieng arba kartu su kitu ARG)

Tyrimai daznas padidéjes alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumas,
atipiniai limfocitai, padidéjes aspartataminotransferazés
(AST) aktyvumas, padid¢jes trigliceridy kiekis kraujyje,
padidéjes lipazés aktyvumas, padidéjes kasos amilazés
aktyvumas kraujyje

nedaznas sumazgjes absoliutus neutrofily skaicius, padidéjes
Sarminés fosfatazés aktyvumas, sumazeje¢s albumino
kiekis kraujyje, padidéjes kraujo amilazés aktyvumas,
padidgjes bilirubino kiekis kraujyje, padidéjes
cholesterolio kiekis kraujyje, padidéjes kreatinino kiekis
kraujyje, padidéjes gliukozés kiekis kraujyje, padidéjes
Slapalo azoto kiekis kraujyje, padidéjes
kreatininfosfokinazés aktyvumas, padidéjes gliukozés
kiekis kraujyje nevalgius, gliukozé Slapime, padidéjes
didelio tankio lipoproteiny kiekis, padidéjes tarptautinis
normuotas santykis, padidéjes mazo tankio lipoproteiny
kiekis, sumazéjes trombocity skaicius, teigiamas eritrocity
Slapime tyrimas, padidéjusi juosmens apimtis, padidéjes
kiino svoris, sumazgjes leukocity skaicius

Suzalojimai, nedaZnas atsitiktinis perdozavimas
apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Anksciau gydytiems ir dar negavusiems gydymo pacientams, kurie pradéjo vartoti raltegravirg kartu su
kitais antiretrovirusiniais preparatais, buvo pastebéti vézio atvejai. Specifinio vézio tipai ir dazniai
buvo tokie, kokiy buvo galima tikétis sunky imunodeficitg turinéioje populiacijoje. Vézio atsiradimo
rizika $iuose tyrimuose buvo panasi grupése, kuriose pacientai gavo raltegravira, ir grupése, kuriose
pacientai gavo palyginamuosius preparatus.

Pacientams, gydytiems raltegraviru, buvo stebéti II-IV laipsnio kreatinkinazés laboratoriniai
nukrypimai. Pastebéti miopatijos ir rabdomiolizés atvejai. Pacientams, kuriems anksciau yra buvusi
nustatyta miopatija arba rabdomioliz¢ arba yra padidéjes jy pavojus, pavyzdZziui, pacientams, kartu
vartojantiems vaistiniy preparaty, zinomai galinéiy sglygoti minétas biikles, raltegraviro reikia skirti
atsargiai (Zr. 4.4 skyriy).

Ypa¢ pacientams, turintiems pripazinty rizikos veiksniy, sergantiems progresavusia ZIV liga ir (arba)
ilgai gydomiems sudétine antiretrovirusine terapija, buvo pastebéti kauly nekrozés atvejai. Jy daznis
yra nezinomas (Zr. 4.4 skyriy).

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus sudétinj
antiretrovirusini gydyma (SARG), gali iSsivystyti uzdegiminé reakcija j besimptomes arba likusias
oportunistines infekcijas. Taip pat buvo pranesta apie autoimuninius sutrikimus (pvz., Greivso liga ir
autoimuninj hepatitg), taciau pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir Sie reiSkiniai galimi per
daug ménesiy nuo gydymo pradzios (zr. 4.4 skyriy).

Sios klinikinés nepageidaujamos reakcijos maziausiai vieng kartg pasireiské kaip sunkios: lyties
organy pusleling, anemija, imuniteto atsistatymo sindromas, depresija, psichikos sutrikimas, bandymas
nusizudyti, gastritas, hepatitas, inksty veiklos nepakankamumas, atsitiktinis perdozavimas.

Klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo gydyti pacientai, iS$bérimas, nepriklausomai nuo
priezasties, buvo dazniau stebétas pacientams, kuriems buvo taikomos raltegraviro su darunaviru

schemos, lyginant su pacientais, vartojusiais raltegravirg be darunaviro ar darunavirg be raltegraviro.
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ISbérimas, kuris, tyréjo manymu, buvo susijes su vaistiniu preparatu, pasireiské panasiu dazniu. Pagal
ekspozicija pakoreguotas iSbérimo daznis (visos priezastys) buvo atitinkamai 10,9, 4,2 ir 3,8 per

100 pacienty mety (angl. PYR), o nuo vaisto priklausomas iSbérimo daznis buvo atitinkamai 2,4, 1,1 ir
2,3 per 100 PYR. Klinikiniy tyrimy metu stebétas iSbérimas buvo lengvas arba vidutinio sunkumo, dél
jo nutraukti gydymo nereikéjo (zr. 4.4 skyriy).

Pacientai, uzsikréte dar ir hepatito B ir (arba) hepatito C virusu

Klinikiniuose tyrimuose dalyvavo 79 pacientai, kartu infekuoti hepatitu B, 84 — kartu infekuoti
hepatitu C ir 8 — kartu infekuoti hepatitais B ir C, kurie vartojo raltegravirg kartu su kitais vaistiniais
preparatais nuo ZIV-1. Bendrasis raltegraviro saugumo pobidis pacientams, kartu infekuotiems
hepatito B ir (arba) C virusy, buvo panasus kaip jy neinfekuotiesiems, taciau AST ir ALT aktyvumo
nukrypimy nuo normos $iek tiek dazniau pasitaiké kartu hepatito B ir (arba) C virusy infekuotyjy

pogrupyje.

Po 96 savaiciy anksciau gydytiems pacientams 2 ar didesnio laipsnio laboratoriniai nukrypimai,
atspindintys AST, ALT ar bendrojo bilirubino rodmeny pablogéjimo laipsnj, lyginant su pradiniais
duomenimis, pasireiské atitinkamai 29 %, 34 % ir 13 % raltegraviru gydyty koinfekuoty pacienty,
lyginant su 11 %, 10 % ir 9 % nuo visy kity raltegraviru gydyty pacienty. 240-3ja savait¢ anks¢iau
negydytiems pacientams 2 ar didesnio laipsnio laboratoriniai nukrypimai, atspindintys AST, ALT ar
bendrojo bilirubino rodmeny pablogéjimo laipsnj, lyginant su pradiniais duomenimis, pasireiské
atitinkamai 22 %, 44 % ir 17 % raltegraviru gydyty koinfekuoty pacienty, lyginant su 13 %, 13 % ir
5 % nuo visy kity raltegraviru gydyty pacienty.

Vaiky populiacija

Nuo 2 iki 18 mety amzZiaus vaikai ir paaugliai

Raltegraviras, skiriant jj kartu su kitais antiretrovirusinias vaistais, yra istirtas klinikinio tyrimo
IMPAACT P1066 metu su 126 ZIV-1 uzsikrétusiais vaikais ir paaugliais nuo 2 iki 18 mety amzZiaus,
kuriems jau buvo taikytas antiretrovirusinis gydymas (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius). I§ §iy 126 pacienty 96
vartojo rekomenduojama raltegraviro doze.

Siems 96 vaikams ir paaugliams nepageidaujamy reakcijy i vaistg daznis, tipas ir sunkumas iki
48-osios savaités buvo panasiis j stebétuosius suaugusiems pacientams.

Vienam pacientui pasireiske 3-iojo laipsnio klinikiné nepageidaujama reakcija j vaista:
psichomotorinis hiperaktyvumas, nenormalus elgesys ir nemiga; vienam pacientui pasireiské 2-o0jo
laipsnio sunki nepageidaujama reakcija j vaistg: alerginis iSbérimas.

Vienam pacientui pasireiské su vaistu susije¢ laboratoriniy tyrimy nukrypimai, kurie buvo vertinti kaip
sunkiis: 4-0jo laipsnio AST ir 3-iojo laipsnio ALT.

Nuo 4 savaiciy iki maZiau kaip 2 mety amzZiaus kiidikiai ir mazi vaikai

Be to, raltegraviras, skiriant jj kartu su kitais antiretrovirusinias vaistiniais preparatais, klinikinio
tyrimo IMPAACT P1066 metu yra istirtas su 26 ZIV-1 uzkréstais kadikiais ir mazais vaikais nuo
4 savaiciy iki maziau kaip 2 mety amziaus (Zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Siems 26 kiidikiams ir maziems vaikams nepageidaujamy reakcijy i vaista daznis, tipas ir sunkumas
iki 48-o0sios savaités buvo panasiis j stebétuosius suaugusiems pacientams.

Vienam pacientui pasireiské 3-iojo laipsnio sunkus, su vaisto vartojimu susijes, alerginis iSbérimas, dél
kurio gydyma reikéjo nutraukti.

ZIV-1 paveikti naujagimiai

Jtraukimo j IMPAACT P1110 tyrima (zr. 5.2 skyriy) kriterijus atitiko kuidikiai, buve bent 37 savaiciy
gestacinio amziaus ir svér¢ bent 2 kg. 16 naujagimiy pavartojo 2 ISENTRESS dozes per pirmasias

2 gyvenimo savaites, 26 naujagimiai vartojo §j vaistinj preparata 6 savaites kasdien, visi stebéti

24 savaites. Su vaistiniu preparatu susijusiy klinikiniy nepageidaujamy reiskiniy nebuvo, bet uzfiksuoti
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3 su juo susij¢ laboratoriniai nepageidaujami reiskiniai: viena trumpalaiké 4 laipsnio neutropenija
tiriamajam taikius motinos infekcijos perdavimo vaikui profilaktika su zidovudinu (angl. prevention of
mother to child transmission, PMTCT), ir du bilirubino koncentracijos padidéjimo atvejai (po vieng 1
ir 2 laipsnio), kurie laikyti nesunkiais ir nereikalavo specialaus gydymo.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Specifinés informacijos apie gydyma perdozavus raltegraviro néra.

Perdozavus tikslinga taikyti standartines palaikomojo gydymo priemones, pvz., pasalinti
nesirezorbavusj vaistinj preparata i§ virSkinimo trakto, taikyti klinikinj stebéjima (jskaitant
elektrokardiogramos uzra§yma) ir, jei reikia, pradéti palaikomajj gydyma. Reikia prisiminti, kad
klinikiniam vartojimui raltegraviras tiekiamas kalio druskos pavidalu. Kiek raltegraviro galéty biiti
pasalinama dializés biidu, nezinoma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sistemiskai veikiantys prie§virusiniai vaistiniai preparatai, integrazés
inhibitoriai, ATC kodas — JOSAJOI.

Veikimo mechanizmas

Raltegraviras yra integrazés gijos pernesimo inhibitorius, aktyvus prie§ Zmogaus imunodeficito virusg
(ZIV-1). Raltegraviras slopina integrazés, ZIV viruse uzkoduoto baltymo, katalizinj aktyvuma, kuris
bitinas viruso replikacijai. Integrazés slopinimas apsaugo nuo ZIV genomo kovalentinio jsiskverbimo
(integracijos) j lastelés taikinio genoma. Neintegruoti ZIV genomai negali tiesiogiai gaminti naujy
uzkre€iamy viruso daleliy, taigi, integracijos slopinimas apsaugo nuo virusy dauginimosi.

Antivirusinis aktyvumas in vitro

Raltegraviras, kai jo koncentracija 31 £ 20 nmol, 95 % slopino (ICys) ZIV-1 replikacija (susijusj su
negydyta ir virusu infekuota kultiira) Zzmogaus T limfoidiniy lgsteliy kultiirose, infekuotose lasteliy
linijai pritaikytu ZIV-1 variantu HIIIIB. Be to, raltegraviras slopino virusy replikacija mitogenu
aktyvuotose zmogaus periferinio kraujo vienbranduoliy lasteliy kultiirose, infekuotose skirtingais,
svarbiausiais klinikiniais ZIV-1 izoliatais, tarp kuriy buvo izoliaty i§ 5 ne-B potipiy ir atspariy
atvirkstinés transkriptazés inhibitoriams ir proteaziy inhibitoriams izoliaty. Vienkartinio ciklo
infekcijos tyrime raltegraviras slopino 23 ZIV izoliaty, atstovaujanéiy 5 ne-B potipius ir 5
cirkuliuojancias rekombinacines formas, infekcija, ICso dydziui svyruojant nuo 5 iki 12 nmol.

Atsparumas

Dauguma virusy izoliaty, gauty i§ pacienty, kuriems raltegraviras sukélé nepakankama virusologinj
slopinima, dél atsiradusiy dviejy ar daugiau integrazés mutacijy buvo labai atspariis raltegravirui.
Dauguma virusy turéjo Zymines mutacijas 155-os aminortigsties vietoje (N155 pakeista j H), 148-os
aminortgsties vietoje (Q148 pakeista j H, K ar R) arba 143-o0s aminoriigsties vietoje (Y 143 pakeista i
H, C ar R), kartu su viena ar keliomis papildomomis integrazés mutacijomis (pvz., L74M, E92Q,
T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). Zyminés mutacijos sumazindavo virusy jautruma
raltegravirui. Kitos papildomos mutacijos sglygodavo tolesnj jautrumo raltegravirui mazéjima.
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Faktoriai, kurie sumazindavo atsparumo issivystymo tikimybe, buvo mazesnis pradinis virusinis kriivis
ir kity aktyviy antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty vartojimas. Atsparuma raltegravirui suteikiancios
mutacijos jprastai suteikia atsparumg dar ir integrazés gijos pernesimo inhibitoriui elvitegravirui. 143-
osios aminoriigsties vietoje esancios mutacijos suteikia didesn]j atsparuma raltegravirui, nei
elvitegravirui, o E92Q mutacija suteikia didesnj atsparuma elvitegravirui, nei raltegravirui. 148-osios
aminoriigsties vietoje mutacija, kartu su viena ar daugiau kity atsparumo raltegravirui mutacijy,
turintys virusai taip pat gali biiti kliniskai reikSmingai atspartis dolutegravirui.

Klinikiné patirtis

Raltegraviro veiksmingumo jrodymai yra paremti dviejy atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akly, placebu
kontroliuoty klinikiniy tyrimy (BENCHMRK 1 ir BENCHMRK 2, protokolai 018 ir 019), kuriuose
dalyvavo jau gave antiretrovirusinj gydyma ZIV-1 infekuoti suauge pacientai, 96 savai¢iy duomeny
analize ir atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklo, aktyviu vaistu kontroliuoto klinikinio tyrimo
(STARTMRK, protokolas 021), kuriame dalyvavo dar negave antiretrovirusinio gydymo ZIV-1
infekuoti suauge pacientai, 240 savaic¢iy duomeny analize.

Veiksmingumas

Anksciau gydyti suauge pacientai

BENCHMRK 1 ir BENCHMRK 2 (daugiacentriai, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akli, placebu
optimizuota fonine terapija (OBT), lyginant su placebu su optimizuota fonine terapija, saugumg ir
antiretrovirusinj aktyvuma ZIV infekuotiems 16 mety ar vyresniems pacientams, kuriems dokumentais
patvirtintas rezistentiSkumas maziausiai 1 vaistiniam preparatui i§ kiekvienos i$ 3 antiretrovirusiniy
vaistiniy preparaty klasiy (NATI, NNATI, PI). Prie$ randomizacija tyréjas parinkdavo optimizuota
foning terapija remdamasis paciento ankstesnio gydymo istorija bei pradiniu genotipiniu ir fenotipiniu
viruso rezistentiSkumo tyrimu.

Pacienty demografiniai (lytis, amZius ir rasé) ir pradiniai poZymiai buvo panasiis tarp grupiy,
gaunanciy raltegraviro po 400 mg du kartus per parg ir placeba. Pacienty ankstesnio gydymo medianos
buvo 12 antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty ir 10 mety. Optimizuotos foninés terapijos metu buvo
skirti medianiniai 4 antiretrovirusiniai vaistiniai preparatai.

48 ir 96 savaiciy rezultaty analizé

4 lenteléje pateiktos ilgalaikés baigtys (48-3ja ir 96-3j3 savait¢) pacientams, vartojusiems
rekomenduojama raltegraviro 400 mg du kartus per parg doze jungtiniame BENCHMRK 1 and
BENCHMRK 2 tyrime.
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4 lentelé

Veiksmingumo 48-3ja ir 96-3jq savaite rezultatai

Jungtinis BENCHMRK 1 ir 2 tyrimas

48 savaités

96 savaités

Po 400 mg Placebas + Po 400 mg Placebas +
Parametrai raltegraviro OBT raltegraviro OBT
du kartus per (N=237) du kartus per (N=237)
para + OBT para + OBT
(N =462) (N =462)
ZIV RNR < 400 kopijy/ml (95 % PI)
procentiné dalis
Visi pacientai’ 72 (68, 76) 37 (31,44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Pradiniai duomenys?
ZIV RNR > 100 000 kopijy/ml 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8,25)
<100 000 kopijy/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
CD4 lasteliy skai¢ius < 50 lgsteliy/mm? 61 (53, 69) 21(13, 32) 51 (42, 60) 14 (7,24)
> 50, bet 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
<200 Igsteliy/mm?
> 200 Igsteliy/mm? 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Jautrumo balas (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 ir daugiau 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
ZIV RNR < 50 kopijy/ml (95 % PI)
procentiné dalis
Visi pacientai' 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Pradiniai duomenys?
ZIV RNR > 100 000 kopijy/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7, 23)
<100 000 kopijy/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
CD4 lgsteliy skaicius < 50 lgsteliy/mm? 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
> 50, bet 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57, 72) 32 (22, 44)
<200 Igsteliy/mm?
> 200 lgsteliy/mm? 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Jautrumo balas (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 ir daugiau 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
Vidutinis CD4 lasteliy pokytis (95 % PI),
lasteliy/mm?
Visi pacientai* 109 (98, 121) 45 (32, 57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)
Pradiniai duomenys*
ZIV RNR > 100 000 kopijy/ml 126 (107, 144) 36 (17, 55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)
<100 000 kopijy/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
CD4 lasteliy skaiCius 121 (100, 142) 33 (18, 48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
<50 Igsteliy/mm?
> 50, bet 104 (88, 119) 47 (28, 66) 123 (103, 144) 56 (34,79)
<200 Igsteliy/mm3
> 200 Igsteliy/mm* 104 (80, 129) 54 (24, 84) 117 (90, 143) 48 (23, 73)
Jautrumo balas (GSS) ¥
0 81 (55, 106) 11 (4,26) 97 (70, 124) 15 (-0, 31)
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Jungtinis BENCHMRK 1 ir 2 tyrimas 48 savaités 96 savaités

Po 400 mg Placebas + Po 400 mg Placebas +

Parametrai raltegraviro OBT raltegraviro OBT
du kartus per (N=237) du kartus per (N=237)
para + OBT para + OBT
(N =462) (N =462)
1 113 (96, 130) 44 (24, 63) 132 (111, 154) 45 (24, 66)
2 ir daugiau 125 (105, 144) 76 (48,103) 134 (108, 159) 90 (57, 123)

T Nebaigusieji tyrimo yra priskirti nepakankamo gydymo grupei: pacientai, kurie gydyma nutrauké per anksti, po to prilyginti nepakankamo
atsako pacientams. Pateikta reagavusiy | gydyma pacienty procentiné dalis ir susijgs 95 % pasikliautinasis intervalas (PI).

¥ Analizei pagal prognostinius veiksnius atlikti virusologinis nepakankamumas buvo perkeltas procentinei daliai < 400 ar 50 kopiju/ml.
Skaiciuojant vidutinj CD4 pokyti, virusologiniams nepakankamumams buvo perkelti pradiniai duomenys.

§ Genotipinio jautrumo balas (angl. The Genotypic Sensitivity Score, GSS) apibréziamas kaip bendrasis optimizuotos foninés terapijos metu
skirty geriamyjy antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty skaicius, kuriam i§ paciento gauti viruso izoliatai buvo genotipiskai jautras,
remiantis genotipinio atsparumo tyrimu. Enfuvirtidu dar negydyty pacienty gydymas optimizuota fonine terapija, kurios sudétyje buvo
enfuvirtidas, buvo skai¢iuotas kaip vienas aktyvus optimizuotos foninés terapijos vaistinis preparatas. Panasiai ir darunaviro skyrimas
optimizuotos foninés terapijos metu darunaviru dar negydytiems pacientams buvo skaiiuotas kaip vienas aktyvus optimizuotos foninés
terapijos vaistinis preparatas.

Raltegraviro ZIV RNR < 50 kopijy/ml virusologinis atsakas (taikant poziiirj, kad nebaigusieji

tyrimo = nepakankamam gydymui) gautas 61,7 % pacienty 16-3jg savaite, 62,1 % pacienty 48-3ja
savaite ir 57,0 % pacienty 96-aja savaite. Kai kuriems pacientams pasireiSke viruso atkrytis tarp 16 ir
96 savaiciy. Su nepakankamu atsaku susij¢ veiksniai yra didelis pradinis virusy kiekis ir optimizuota
foniné terapija, kurios sudétyje nebuvo nors vieno veiksmingo preparato.

Peréjimas prie raltegraviro

SWITCHMRK 1 ir 2 (protokolai 032 ir 033) tyrimuose buvo jvertintas ZIV infekuoty pacienty,
gaunanéiy slopinant] (atrankos metu ZIV RNR < 50 kopijy/ml; stabili schema > 3 ménesius) 200 mg
lopinaviro ir po 2 tabletes po 50 mg du kartus per parg ritonaviro bei maziausiai 2 nukleozidy
atvirkstinés transkriptazés inhibitoriy gydyma, ir atsitiktinai jie buvo paimti santykiu 1:1 testi
lopinaviro ir po 2 tabletes du kartus per parg ritonaviro schema (n = 174 ir n = 178, atitinkamai) arba
lopinaviras ir ritonaviras buvo pakeisti raltegraviru po 400 mg du kartus per parg (n= 174 ir n = 176,
atitinkamai). Pacientai, kuriems yra buves virusologinis nepakankamumas, nebuvo atmesti, ir anks¢iau
buvusio antiretrovirusinio gydymo kiekis nebuvo ribojamas.

Sie tyrimai buvo nutraukti po pirminés veiksmingumo analizés 24-aja savaite, kadangi neparodé
raltegraviro ne mazesnio veiksmingumo lyginant su lopinaviru ir ritonaviru. Abiejuose tyrimuose
24-3jg savaite ZIV RNR slopinamas iki maziau negu 50 kopijy/ml laikési 84,4 % raltegraviro grupéje
lyginant su 90,6 % lopinaviro ir ritonaviro grupéje (nebaigusieji = nepakankamumas). Dél poreikio
skirti raltegravirg su dviem kitais veikliais preparatais zitirékite 4.4 skyriy.

Anksciau negydyti suauge pacientai

Klinikiniame tyrime STARTMRK (daugiacentriame, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklame, aktyviu
preparatu kontroliuotame) buvo vertintas raltegraviro po 400 mg du kartus per parg saugumas ir
antiretrovirusinis aktyvumas, lyginant su 600 mg efavirenzo pries miegg kartu su emtricitabinu ir
tenofoviro dizoproksilio fumaratu, gydant anks&iau negydytus ZIV infekuotus pacientus, kuriems
ZIV RNR > 5 000 kopijy/ml. Atsitiktinés imtys buvo suskirstytos atrenkant pagal ZIV RNR kiekij
(<50 000 kopijy/ml; ir > 50 000 kopijy/ml) ir pagal hepatito B ar C bukle (teigiama ar neigiama).

Pacienty demografiniai (lytis, amzius ir ras¢) ir pradiniai poZymiai buvo panasis tarp grupiy,
gaunanciy raltegraviro po 400 mg du kartus per parg ir efavirenzo 600 mg prie$ miega.

48-osios ir 240-osios savaiciy rezultaty analizé

Atsizvelgiant | pirminj veiksmingumo tyrimo tikslg, pacienty, 48-3ja savaite pasiekusiy

ZIV RNR < 50 kopijy/ml, dalis buvo 241 i3 280 (86,1 %) raltegraviro vartojusiyjy grupéje ir 230 i§
281 (81,9 %) efavirenzo grupéje. Gydymo skirtumas (raltegraviras — efavirenzas) buvo 4,2 %, su juo
susijes 95 % PI (-1,9; 10,3), jrodantis, kad raltegraviras yra ne maziau veiksmingas negu efavirenzas
(ne mazesnio veiksmingumo p < 0,001). 240-aja savaite gydymo skirtumas (raltegraviras —
efavirenzas) buvo 9,5 %, su juo susijgs 95 % PI (1,7; 17,3). 48-osios ir 240-0sios savaités baigtys
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pacientams, vartojusiems rekomenduojama raltegraviro 400 mg du kartus per parg doze STARTMRK

tyrime yra iSdéstytos 5 lentel¢je.

5 lentelé

Veiksmingumo 48-aja ir 240-3ja savaite rezultatai

STARTMRK tyrimas 48-0ji savaité 240-oji savaité
. Po 400 mg 600 mg Po 400 mg 600 mg
Parametrai raltegraviro du efavirenzo raltegraviro du efavirenzo pries
kartus per para prieS miega kartus per para miega
(N =281) (N =1282) (N =281) (N =282)
ZIV RNR < 50 kopijy/ml (95 % PI)
procentiné dalis
Visi pacientai’ 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Pradiniai duomenys*
ZIV RNR 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
> 100 000 kopijy/ml
93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
<100 000 kopijy/ml
CD4 lasteliy skaiCius 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
<50 Igsteliy/mm3
>50ir 89 (81, 95) 86 (77,92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
<200 Igsteliy/mm?
94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
> 200 Igsteliy/mm?
Viruso potipis Clade B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Ne Clade B 96 (87, 100) 91 (78,97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)

Vidutinis CD4 lasteliu pokytis
(95 % PI), lasteliy/mm?
Visi pacientai

Pradiniai duomenys *
ZIV RNR
> 100 000 kopijy/ml

<100 000 kopijy/ml
CD4 lasteliy skaicius
< 50 Igsteliy/mm3
> 50 ir
<200 Igsteliy/mm?

> 200 Igsteliy/mm?
Viruso potipis Clade B

Ne 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)

 Nebaigusieji tyrimo yra priskirti nepakankamo gydymo grupei: pacientai, kurie gydyma nutrauké per anksti, po to prilyginti nepakankamo
atsako pacientams. Pateikta reagavusiy j gydyma pacienty procentiné dalis ir susijes 95 % pasikliautinasis intervalas (PI).

i Analizei pagal prognostinius veiksnius atlikti virusologinis nepakankamumas buvo perkeltas procentinei daliai < 50 ar 400 kopijy/ml.
Skaiciuojant vidutinj CD4 pokyt], virusologiniams nepakankamumams buvo perkelti pradiniai duomenys.

Pastabos: Analizé paremta visais turimais duomenimis.
Raltegraviras ir efavirenzas buvo skiriami su emtricitabinu ir tenofoviro dizoproksilio fumaratu.

Vaiky populiacija

Nuo 2 iki 18 mety amziaus vaikai ir paaugliai
IMPAACT P1066 yra I/II fazés atviras, daugiacentris klinikinis tyrimas, skirtas vertinti raltegraviro
farmakokinetikos pobiuidj, sauguma, toleravima ir veiksmingumga ZIV infekuotiems vaikams. | §j
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tyrimg buvo jtraukti 126 jau gydyti vaikai ir paaugliai nuo 2 iki 18 mety amziaus. Pacientai buvo
stratifikuoti pagal amziy, pirmiau jtraukiant paauglius, o tada is eilés vis jaunesnius vaikus. Pacientai
vartojo arba 400 mg tabletes (nuo 6 iki 18 mety amziaus), arba kramtomasias tabletes (nuo 2 iki
maziau kaip 12 mety amziaus). Raltegraviras buvo skiriamas kartu su optimizuota fonine terapija.

Pradinis dozés nustatymo etapas buvo intensyvus farmakokinetikos vertinimas. Dozés parinkimas
buvo paremtas tuo, kad raltegraviro ekspozicija plazmoje ir maziausia jo koncentracija prie§ skiriant
sekancia doze biity panasios j stebétas suaugusiyjy organizme, bei priimtinu trumpalaikiu saugumu.
Parinkus doze papildomi pacientai j tyrimg buvo jtraukti ilgalaikio saugumo, toleravimo ir
veiksmingumo vertinimui. I§ §iy 126 pacienty 96 vartojo rekomenduojama raltegraviro doze

(zr. 4.2 skyriy).

6 lentelé
PrieS pradedant tyrima buvusios charakteristikos ir veiksmingumo baigtys 24-aja ir 48-aja
tyrimo IMPAACT P1066 savaitémis (nuo 2 iki 18 mety amziaus vaikai)

Galutinés dozés populiacija

Parametrai N =96
Demografiniai
AmZiaus (metais) mediana [ribos] 13 [2-18]
Vyrai 49 %
Rasé
Europidai 34 %
Juodaodziai 59 %

PrieS pradedant tyrima buvusios charakteristikos
ZIV-1 RNR kiekio plazmoje (log;o kopijy/ml) vidurkis

[ribos] 4,3 [2,7-6]
CD4 1gsteliy skaiciaus (Igsteliy/mm?) mediana [ribos] 481 [0-2 361]
CD4 procentinés dalies mediana [ribos] 23,3 % [0-44]
ZIV-1 RNR > 100 000 kopijuy/ml 8 %
CDC ZIV Kkategorija B ar C 59 %
Pries tyrima taikytas ARG pagal klases
Nenukleozidy atvirkstinés transkriptazes inhibitoriai 78 %
(NNATI)
Proteaziy inhibitoriai (PI) 83 %
24-0ji savaité 48-0ji savaité
Atsakas
Pasiektas > 1 logjo ZIV RNR sumazéjimas nuo buvusio
pries pradedant tyrima ar < 400 kopijy/ml 72 % 79 %
Pasiektas ZIV RNR kiekis < 50 kopijy/ml 54 % 57 %
Vidutinis CD4 lasteliy skaiéiaus padidéjimas (%) nuo 119 Igsteliy/mm3 156 lastelés/mm?®
buvusio pries pradedant tyrima (3,8 %) (4,6 %)

Nuo 4 savaiciy iki mazZiau kaip 2 mety amziaus kudikiai ir mazi vaikai

Be to, i klinikinj tyrimg IMPAACT P1066 buvo jtraukti nuo 4 savaiciy iki maziau kaip 2 mety
amziaus ZIV uzkreésti kiidikiai ir mazi vaikai, kuriems antiretrovirusiné terapija jau buvo taikyta kaip
ZIV perdavimo i§ motinos vaikui profilaktika ir (arba) sudétiné antiretrovirusiné terapija ZIV
infekcijos gydymui. Raltegraviras buvo skiriamas granuliy geriamajai suspensijai farmacine forma,
nepriklausomai nuo valgio, kartu su optimizuota fonine terapija, kurig dviems tre¢daliams pacienty
sudaré lopinaviras ir ritonaviras.
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7 lentelé

Pries§ pradedant tyrima buvusios charakteristikos ir veiksmingumo baigtys 24-3ja ir 48-aja
tyrimo IMPAACT P1066 savaitémis (nuo 4 savaiciy iki maZiau kaip 2 mety amzZiaus vaikai)

Parametrai N =26
Demografiniai
AmZius (savaitémis) mediana [ribos] 28 [4-100]
Vyriska lytis 65 %
Rasé
Europidai 8%
Juodaodziai 85 %
PrieS pradedant tyrima buvusios charakteristikos
ZIV-1 RNR kiekio plazmoje (logio kopijy/ml) vidurkis
[ribos] 5,7[3,1-7]

CD4 Igsteliy skai¢iaus (Igsteliy/mm?) mediana [ribos]
CD4 procentinés dalies mediana [ribos]

1400 [131 - 3648]
18,6 % [3.3 — 39,3]

ZIV-1 RNR > 100 000 kopijy/ml 69 %
CDC ZIV Kkategorija B ar C 23 %
Pries tyrima taikytas ARG pagal klases
NNATI 73 %
NATI 46 %
PI 19 %
24-0ji savaité 48-0ji savaité
Atsakas

Pasiektas > 1 logjo ZIV RNR sumazéjimas nuo buvusio
pries pradedant tyrima ar < 400 kopijy/ml

Pasiektas ZIV RNR kiekis < 50 kopijy/ml

Vidutinis CD4 lasteliy skaiciaus padidéjimas (%) nuo
buvusio pries pradedant tyrima

91 % 85 %
43 % 53 %

500 lgsteliy/mm? 492 Iastelés/mm?
(7,5 %) (7,8 %)

Virusologiné nesékmé

Nereagavo | gydyma
Patyré atkrytj
Skaicius, kuriems nustatytas genotipas”

24-0ji savaité 48-0ji savaité

0 0
0 4
0 2

*Vienam pacientui buvo nustatyta mutacija 155-o0joje padétyje.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Nevalgiusiems sveikiems savanoriams iSgérus vienkarting raltegraviro doze, nustatyta, kad
raltegraviras absorbuojamas greitai, jo tmax yra mazdaug 3 valandos po dozés, iSgertos nevalgius.
Raltegraviro AUC ir Cpax dozés ribose nuo 100 mg iki 1 600 mg didéja proporcingai dozei.

Raltegraviro Ciz vai dozés ribose nuo 100 mg iki 800 mg didéja proporcingai dozei, o dozés ribose nuo

100 mg iki 1 600 mg didéja Siek tiek léciau negu didéty proporcingai dozei. Dozés proporcingumas

pacienty organizme nebuvo tirtas.

Dozuojant du kartus per para, farmakokinetiné pusiausvyra pasiekiama greitai, mazdaug per pirmasias
2 paras. Sprendziant pagal AUC ir Cpay, raltegraviras beveik nesikaupia, o Ci2 vajrodo, kad Siek tiek
kaupiasi. Absoliutusis biologinis raltegraviro prieinamumas nenustatytas.

Raltegraviras gali biiti vartojamas valgio metu arba nevalgius. Pagrindiniy saugumo ir veiksmingumo
tyrimy su ZIV uzsikrétusiais pacientais metu raltegraviras buvo skiriamas neatsizvelgiant j maista.
Kartotiniy raltegraviro doziy skyrimas po vidutini§kai riebaus maisto kliniskai reik§mingu laipsniu
raltegraviro AUC nepaveike, o tik padidino 13 %, lyginant su AUC nevalgius. Raltegraviro Ciz val
buvo 66 % didesné, 0 Cnax buvo 5 % didesné skiriant vidutiniskai riebiai pavalgius, negu nevalgius.
Raltegravira vartojus po labai riebaus maisto, AUC ir Cnax padidéjo mazdaug 2 kartus, Ci2 va padidéjo
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4,1 karto. Raltegravira vartojus po neriebaus maisto, AUC ir Cmax sSumazéjo atitinkamai 46 % ir 52 %,
Ci2val 1§ esmés nepakito. Pasirodé, kad maistas didina farmakokinetikos kintamuma, lyginant su
farmakokinetika nevalgius.

Apibendrinant, buvo stebétas didelis raltegraviro farmakokinetikos kintamumas. BENCHMRK 1 ir 2
metu stebétos Ci2 var kintamumo tarp tiriamyjy variacijos koeficientas (VK) buvo 212 %, o vieno
tiriamojo VK buvo 122 %. Kintamumo priezastimis gali biiti vartojimo kartu su maistu ir kitais
vaistiniais preparatais skirtumai.

Pasiskirstymas

Mazdaug 83 % raltegraviro susijungia su Zmogaus plazmos baltymais, kai jo koncentracija nuo 2 iki
10 mikromoliy.
Raltegraviras lengvai prasiskverbia per ziurkiy placenta, bet ] smegenis pastebimas kiekis nepatenka.

Dviejy klinikiniy tyrimy su ZIV-1 infekuotais pacientais, vartojusiais po 400 mg raltegraviro du kartus
per para, metu raltegraviras biidavo lengvai aptinkamas smegeny skystyje. Pirmojo tyrimo (n = 18)
metu koncentracijos smegeny skystyje mediana buvo 5,8 % (svyravo nuo 1 iki 53,5 %) atitinkamos
koncentracijos plazmoje. Antrojo tyrimo (n = 16) metu, koncentracijos smegeny skystyje mediana
buvo 3 % (svyravo nuo 1 iki 61 %) atitinkamos koncentracijos plazmoje. Sios mediany proporcijos yra
mazdaug nuo 3 iki 6 karty maZzesnés uz laisvojo raltegraviro frakcija plazmoje.

Biotransformacija ir Salinimas

Raltegraviro tariamas galutinis pusinio gyvavimo laikas yra mazdaug 9 valandos, skaiCiuojant pagal
dauguma AUC pusinio laiko alfa fazé trumpesné (mazdaug viena valanda). I$gérus radioaktyviai
zyméto raltegraviro doze, mazdaug 51 % dozés pasalinamas su iSmatomis, 0 32 % — su $lapimu.
ISmatose randamas tik raltegraviras, kurio didZioji dalis tikriausiai susidaro hidrolizuojantis
raltegraviro gliukuronidams, kurie sekretuojami j tulzj, kaip nustatyta ikiklinikiniuose tyrimuose.
Slapime aptikti du komponentai, vadinami raltegraviru ir raltegraviro gliukuronidu. Jie sudaro
atitinkamai mazdaug 9 % ir 23 % dozés. Daugiausiai cirkuliavo raltegraviro. Jis sudaré apie 70 %
bendrojo radioaktyvumo. Likes radioaktyvumas plazmoje buvo priskaiciuotas raltegraviro
gliukuronidui. Tyrimai, naudojant izoformai selektyvius cheminius inhibitorius ir cDNR skirtas UDP-
gliukuronoziltransferazes (UGT), parodé, kad UGT1A1 yra pagrindinis fermentas, atsakingas uz
raltegraviro gliukuronido susidaryma. Tokiu biidu $ie duomenys rodo, kad pagrindinis raltegraviro
klirenso Zmogaus organizme mechanizmas yra su UGT1A1 susijusi gliukuronidacija.

UGTI1AI polimorfizmas

Palyginus 30 tiriamyjy, turin¢iy *28/*28 genotipa, su 27 tiriamaisiais, turinciais jprasta genotipa, AUC
geometriniy vidurkiy santykis (90 % PI) buvo 1,41 (0,96; 2,09), o Ci2 val geometriniy vidurkiy santykis
buvo 1,91 (1,43; 2,55). Pacientams, kuriems dél genetinio polimorfizmo UGT1A1 aktyvumas yra
sumazgjes, dozés koreguoti, manoma, nereikia.

Ypatingos pacienty grup€s

Vaiky populiacija

Remiantis farmaciniy formy palyginamuoju tyrimu su sveikais suaugusiais savanoriais, vartojamy per
burng kramtomyjy tableciy bei granuliy geriamajai suspensijai biologinis prieinamumas yra didesnis,
nei 400 mg table¢iy. Sio tyrimo metu kramtomuyjy tableéiy vartojimas kartu su labai riebiu maistu
salygojo vidutini$kai 6 % mazesnj AUC, 62 % mazesng Cmax ir 188 % didesne Ci2 vai, lyginant su
vartojimu nevalgius. Kramtomuyjy tableCiy vartojimas kartu su labai riebiu maistu raltegraviro
farmakokinetikos kliniskai reik§mingu laipsniu nepaveikia, taigi, kramtomosios tabletés gali buti
vartojamos nepriklausomai nuo valgio. Maisto jtaka farmacinei formai granulés geriamajai suspensijai
nebuvo tirta.

8 lenteléje yra iSdéstyti farmakokinetikos parametrai pagal kiino mase vartojant 400 mg tabletes,
kramtomasias tabletes bei granules geriamajai suspensijai.
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8 lentelé
Raltegraviro farmakokinetikos parametrai IMPAACT P1066 tyrime pavartojus 4.2 skyriuje
nurodytas dozes (iSskyrus naujagimius)

Farmaciné Geometrinis vidurkis | Geometrinis vidurkis
Kiino masé forma Dozé N* (%CV") (%CV)
AUCo-12val. (mkMeval) Cizva. (nM)
Plévele
>25 kg dengta [P 400 M g;l kartusper| g 14,1 (121 %) 233 (157 %)
tableté para
Dozavimas pagal kiino
Kramtomoji masg; zitrékite 0 0
225 ke tableté kramtomyjy tableciy 0 22,1 (36 %) 113 (80 %)
dozavimo lenteles
nuo 11 iki Kramtomoji Dozrill\;;n 'a ;iﬁ)ﬁ?glﬂtle(uno
maziau kaip "0) e 71 o 13 18,6 (68 %) 82 (123 %)
tableté kramtomuyjy tableciy
25 kg .
dozavimo lenteles
nuo 3 iki Geriamoji n]?;sza'“;irlr‘llra(:kli)tigaialjﬁlrllio
maziau kaip ) & zlurektie granuiiy) g 24,5 (43 %) 113 (69 %)
suspensija | geriamajai suspensijai
20 kg !
dozavimo lenteles

*Pacienty, kuriems vartojant galuting rekomenduojamaja doz¢ buvo nustatyti intensyvios farmakokinetikos (FK)
rezultatai, skaicius.
"Geometrinis variacijos koeficientas.

Senyvi pacientai

Amzius tirtose ribose (nuo 19 iki 84 mety, keli buvo vyresni kaip 65 mety) netur¢jo kliniskai
reik§mingos jtakos raltegraviro farmakokinetikai sveiky tiriamyjy ir ZIV-1 infektuoty pacienty
organizmuose.

Lytis, rasé ir KMI
Dél lyties, rasés ar kiino masés indekso (KMI) klini§kai svarbiy farmakokinetikos suaugusiy pacienty
organizme skirtumy nebuvo.

Sutrikusi inksty funkcija

Nepakitusio vaistinio preparato inksty klirensas néra svarbus Salinimo kelias. Tarp suaugusiy pacienty,
kuriems buvo sunkus inksty funkcijos nepakankamumas, ir sveiky savanoriy kliniskai svarbiy
farmakokinetikos skirtumy nebuvo (zr. 4.2 skyriy). Kadangi nezinoma, kiek raltegraviro gali buti
pasalinta dializés metu, §j vaistinj preparatg reikia vengti vartoti pries dializeés procediira.

Sutrikusi kepeny funkcija

Raltegraviras daugiausia $alinamas gliukuronidacijos kepenyse btidu. Tarp suaugusiy pacienty,
kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos nepakankamumas, ir sveiky savanoriy kliniskai
svarbiy farmakokinetikos skirtumy nebuvo. Sunkaus kepeny nepakankamumo poveikis raltegraviro
farmakokinetikai netirtas (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Ikiklinikiniai raltegraviro toksinio poveikio tyrimai, jskaitant jprastinius saugumo farmakologijos,
kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, toksinio poveikio vystymuisi ir brendimui, buvo atlikti

su pelémis, ziurkémis, Sunimis ir triusiais. Poveikiai esant ekspozicijai, kuri pakankamai virsijo
kliniking ekspozicija, specifinio pavojaus Zzmogui neparodeé.
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MutageniSkumas

Mutageniskumo ar genotoksiskumo jrodymy in vitro nepastebéta tiriant mikrobinés mutagenezés
(Ames) testu, in vitro DNR irimo Sarminés eliucijos tyrimu bei in vitro ir in vivo chromosomy
aberacijos tyrimuose.

Kancerogeniskumas

Raltegraviro kancerogeniskumo tyrimas su pelémis neparodé jokios kancerogeniskumo galimybés.
Davus didziausias dozes, 400 mg/kg per para pateléms ir 250 mg/kg per parg patinéliams, sisteminé
ekspozicija buvo panasi kaip ir paskyrus kliniking 400 mg doze du kartus per para. Ziurkiy pateléms
nosies ir (arba) nosiaryklés navikai (Zvyniniy lasteliy karcinoma) buvo nustatyti davus 300 ir

600 mg/kg per para ir patinéliams — 300 mg/kg per para. Si neoplazija galéjo atsirasti dél vietinio
vaisto atsidéjimo ir (arba) aspiracijos ant nosies ir (arba) nosiaryklés gleivinés vaista jvedant pro
skrandzio zonda ir po to sekancio létino dirginimo ir uzdegimo; jos reikSmé numatomam klinikiniam
vartojimui turéty biiti nedidelé. Nepageidaujamo poveikio nesukelian¢ios dozés vartojimo metu
sisteminé ekspozicija buvo panasi j ta, kuri buvo vartojant 400 mg kliniking doze¢ du kartus per para.
Standartiniai genotoksiSkumo tyrimai jvertinti mutageniSkuma ir klastogeniSkuma buvo neigiami.

Toksinis poveikis vystymuisi

Toksinio poveikio vystymuisi tyrimuose su ziurkémis ir triusiais raltegraviras nebuvo teratogeniskas.
Siek tiek padidéjo pridétiniy Sonkauliy (tai yra normalaus vystymosi proceso variantas) daznis Ziurkiy
pateliy vaisiams, kai raltegraviro ekspozicija pateléms buvo mazdaug 4,4 karto didesné nei susidaranti
zmogui vartojant po 400 mg du kartus per parg, vertinant pagal AUCo.24 va. Paveikus 3,4 karto didesne
ekspozicija negu zmogui vartojant po 400 mg du kartus per parg, vertinant pagal AUCo.24 vai, poveikio
vystymuisi nepastebéta. Panasiy radiniy triusiams nepastebéta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraas

25 mg kramtomojoje tabletéje:
- hidroksipropilceliulioze

- sukralozé

- sacharino natrio druska

- natrio citratas dihidratas

- manitolis (E 421)

- monoamonio glicirizatas

- sorbitolis (E 420)

- fruktozé

- banany skonio medziaga

- apelsiny skonio medZziaga

- skonj maskuojanti medziaga
- aspartamas (E 951)

- sacharoze

- A tipo krospovidonas

- natrio stearilfumaratas

- magnio stearatas

- hipromeliozé 2910/6¢P

- makrogolis/PEG 400

- etilceliulioze 20 cP

- amonio hidroksidas

- vidutinés grandings trigliceridai
- oleino riigstis

- geltonasis gelezies oksidas
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100 mg kramtomojoje tabletéje:
- hidroksipropilceliuliozé

- sukralozé

- sacharino natrio druska

- natrio citratas dihidratas

- manitolis (E 421)

- monoamonio glicirizatas

- sorbitolis (E 420)

- fruktozé

- banany skonio medziaga

- apelsiny skonio medziaga

- skonj maskuojanti medziaga
- aspartamas (E 951)

- sacharozé

- A tipo krospovidonas

- natrio stearilfumaratas

- magnio stearatas

- hipromelioze 2910/6¢P

- makrogolis/PEG 400

- etilceliuliozé 20 cP

- amonio hidroksidas

- vidutinés grandings trigliceridai
- oleino rugstis

- raudonasis gelezies oksidas
- geltonasis gelezies oksidas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikykite buteliuka su sausikliu sandariai uzdaryta, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno uzdoriu,
sandarikliu ir silikagelio sausikliu, kuriame yra 60 tableciy.

6.6  Specialius reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy atlieckoms tvarkyti néra.

7.  REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS
EU/1/07/436/003 — 25 mg

EU/1/07/436/004 — 100 mg

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2007 m. gruodzio 20 d.

Paskutinio perregistravimo data 2014 m. geguzés 14 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ISENTRESS 100 mg granulés geriamajai suspensijai

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename paketélyje yra 100 mg raltegraviro (kalio druskos pavidalu). Paruostos vartojimui
geriamosios suspensijos koncentracija yra 10 mg/ml.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas
Kiekviename paketélyje yra iki: 0,5 mg fruktozes, 1,5 mg sorbitolio ir 4,7 mg sacharozés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Granulés geriamajai suspensijai.
Balti ar balk$vi granuliuoti milteliai, kuriuose gali bti geltony ar gelsvai rusvy daleliy, supakuoti
vienkartiniame paketélyje.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

ISENTRESS kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais skiriamas zmogaus
imunodeficito viruso (ZIV-1) infekcijai gydyti (zr. 4.2, 4.4, 5.1 ir 5.2 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma turi pradéti gydytojas, turintis ZIV infekcijos gydymo patirties.
Dozavimas

ISENTRESS reikia skirti kartu su kitu aktyviu antiretrovirusiniu gydymu (ARG) (Zr. 4.4 ir
5.1 skyrius).

Sio vaistinio preparato farmaciniy formy farmakokinetinés savybés yra skirtingos, todél 400 mg ir
600 mg tableCiy negalima keisti nei kramtomosiomis tabletémis, nei granulémis geriamajai suspensijai
(zr. 5.2 skyriy). Su ZIV uzsikrétusiais suaugusiaisiais ir paaugliais (nuo 12 iki 18 mety amzZiaus) $ios
granulés geriamajai suspensijai ir kramtomosios tabletés nebuvo tirtos.

Naujagimiams, kitdikiams ir maziems vaikams

Dozuojama nuo gimimo pagal kiino svorj kaip nurodyta 1 ir 2 lentelése. Pacientas gali vartoti
geriamajg suspensija kol jo kiino masé islieka mazesné nei 20 kg.

Nuo 11 iki 20 kg sveriantiems pacientams galima skirti arba kramtomasias tabletes, arba geriamaja
suspensija, kaip nurodyta 1 lenteléje (zr. 5.2 skyriy). Daugiau informacijos apie dozavima rasite
kramtomuyjy tablec¢iy PCS.

Raltegraviro saugumas ir veiksmingumas nei$nesiotiems (< 37 savaiCiy gestacinio amziaus) ir
gimusiems maZo (< 2 000 g) svorio naujagimiams neistirti. Siai populiacijai duomeny néra ir
dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

79



1 lentelé
Rekomenduojama ISENTRESS granuliy geriamajai suspensijai ir kramtomujy tableciy dozé
vaikams nuo 4 savaiciy amzZiaus, sveriantiems 3-25 kg *

_ . Suspensijos tiiris, Kramtomuyju tableci
Kano svoris (kg) kurj re?kia iggerti (dozé) skaliué?us !
nuo 3 iki <4 po 2,5 ml (25 mg) 2 kartus
per para
nuo 4 iki <6 po 3 ml (30 mg) 2 kartus per
para
nuo 6 iki <8 po 4 ml (40 mg) 2 kartus per
para
nuo 8§ iki <11 po 6 ml (60 mg) 2 kartus per
para
nuo 11 iki< 14" | po 8 ml (80 mg) 2 kartus per po 3x25 mg 2 kartus per
parg parg
nuo 14 iki < 207 po 10 ml (100 mg) 2 kartus po 1x100 mg 2 kartus per
per para parg
nuo 20 iki <25 po 1,5x100 mg *2 kartus per
parg
* Kramtomyjy tableciy ir geriamosios suspensijos, vartojamos su 10 ml vandens,
dozavimo pagal kiino svorj rekomendacijos pritaikytos mazdaug 6 mg/kg 2 kartus per
para dozei (zr. 5.2 skyriu).
T Jei kiino svoris nuo 11 iki 20 kg, galima skirti bet kurig farmacine forma.
Pastaba: kramtomosios tabletés tickiamos 25 mg ir 100 mg stiprumy.
£100 mg kramtomaja tablete galima padalyti j dvi lygias 50 mg dozes.
Vis délto, jeigu tik jmanoma, tableCiy lauzymo reikia vengti.

2 lentelé
Rekomenduojama ISENTRESS geriamosios suspensijos dozé iSneSiotiems naujagimiams (nuo
gimimo iki 4 savaiciy [28 dieny] amZiaus) *

Pastaba: jeigu motina vartojo ISENTRESS per paskutines 2-24 val. iki gimdymo, tai pirmaja doze
kadikiui reikia duoti po gimimo praéjus 24-48 val.

Kiino svoris Suspensijos tiiris (dozé),
(kg) kurij reikia iSgerti
Nuo gimimo iki 1 savaités amZiaus (1 kartg per parg) '
nuo 2 iki <3 0,4 ml (4 mg) 1 kartg per para
nuo 3 iki <4 0,5 ml (5 mg) 1 kartg per para
nuo 4 iki <5 0,7 ml (7 mg) 1 kartg per para
1-4 savailiy amZiaus (2 kartus per parg) *
nuo 2 iki <3 po 0,8 ml (8 mg) 2 kartus per para
nuo 3 iki <4 po 1 ml (10 mg) 2 kartus per parg
nuo 4 iki <5 po 1,5 ml (15 mg) 2 kartus per para

* Duomeny nei$neSiotiems naujagimiams néra. NeiSneSiotiems naujagimiams
nerekomenduojama vartoti ISENTRESS.

TDozavimo rekomendacijos pritaikytos mazdaug 1,5 mg/kg dozei.

! Dozavimo rekomendacijos pritaikytos mazdaug 3 mg/kg dozei.

Didziausia geriamosios suspensijos dozé yra 100 mg, vartojama du kartus per para.
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Kiekviename vienkartiniame paketélyje yra 100 mg raltegraviro, kurj reikia sumaisyti su 10 ml
vandens, kad susidaryty 10 mg/ml koncentracija (zr. 6.6 skyriy).

Pacientai turi reguliariai lankytis pas gydytoja, nes vaikui augant reikés koreguoti ISENTRESS dozg.

Kitos farmacinés formos ir stiprumai:

Be to, suaugusiems pacientams, paaugliams ir maziausiai 25 kg sveriantiems vaikams, gebantiems
nuryti tablete, ISENTRESS yra tiekiamas 400 mg table¢iy forma. Bent 25 kg sverianciam, bet
negebanciam nuryti tabletés, vaikui galima paskirti kramtomuyjy tableciy. Daugiau informacijos apie
dozavima rasite 400 mg tableciy ir kramtomuyjy tableciy PCS.

Be to, gaminamos ISENTRESS 600 mg tabletés, skirtos vartoti 1 200 mg (2 tabletes po 600 mg)

1 kartg per para suaugusiesiems ir > 40 kg sveriantiems vaikams, kurie anksc¢iau nebuvo gydyti, arba
kurie turi virusologinj slopinima po pradinio gydymo 400 mg ISENTRESS 2 kartus per parg. Daugiau
dozavimo informacijos pateikiama 600 mg tablec¢iy PCS.

Senyvi pacientai
Apie raltegraviro skyrimg senyviems pacientams informacijos yra nedaug (Zr. 5.2 skyriy). Dél to Siems
pacientams ISENTRESS skirti reikia atsargiai.

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriy inksty funkcija yra sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Raltegraviro saugumas ir veiksmingumas netirtas pacientams, kuriems buvo sunkis kepeny
sutrikimai. Todél pacientams, kuriy kepeny funkcija labai pablogéjusi, ISENTRESS reikia skirti
atsargiai (zr. 4.4 ir 5.2 skyriy).

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
ISENTRESS granules geriamajai suspensijai galima vartoti valgio metu arba nevalgius (zr. 5.2 skyriy).

Daugiau informacijos apie $ios suspensijos paruosima ir vartojima rasite 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendri

Pacientams reikia paaiskinti, kad $iuolaikinis antiretrovirusinis gydymas ZIV nei$gydo bei nejrodyta,
kad jis apsaugo nuo ZIV perdavimo kitiems Zzmonéms per krauja.

Raltegraviras turi sglyginai Zemg genetinj barjera atsparumui. Todél, kai tik jmanoma, raltegravirg
reikia skirti su dviem Kkitais veikliais ARG preparatais, kad biity sumazintas galimas virusologinis
nepakankamumas ir atsparumo issivystymas (zr. 5.1 skyriy).

Anksciau negydyty pacienty klinikinio tyrimo duomenys apie raltegraviro vartojima apsiriboja deriniu

su dviem nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais (NATI) (emtricitabinu ir tenofoviro
dizoproksilio fumaratu).
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Depresija
Pacientams, o ypac jau sirgusiems depresija ar kita psichikos liga, buvo pastebéta depresija, jskaitant
mintis apie savizudybe ir bandymus nusizudyti. Depresija ar psichikos liga sirgusiems pacientams §j

vaistinj preparata skirti reikia atsargiai.

Sutrikusi kepeny funkcija

Raltegraviro saugumas ir veiksmingumas netirtas su pacientais, kuriems buvo sunkiis kepeny
sutrikimai, todél pacientams, kuriy kepeny funkcija labai pablogéjusi, raltegravirg reikia skirti atsargiai
(zr. 4.2 ir 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriems prie$ gydyma yra kepeny funkcijos sutrikimas, jskaitant létinj hepatitg, sudétinés
antiretrovirusinés terapijos metu yra padidéjes kepeny funkcijos anomalijy daznis, todél jie turi biiti
stebimi remiantis jprasta praktika. Jei tokiems pacientams atsiranda kepeny ligos pasunkéjimo
jrodymuy, reikia apsvarstyti, ar nevertéty gydymo laikinai ar visiskai nutraukti.

Pacientams, sergantiems létiniu hepatitu B ar C ir gydomiems sudétine antiretrovirusine terapija, yra
padidéjes sunkiy ir galimai mirtiny kepeny nepageidaujamy reakcijy pavojus.

Osteonekrozé

Nors ir manoma, kad yra daug etiologiniy faktoriy (tarp jy ir kortikosteroidy vartojimas, alkoholio
vartojimas, sunki imunosupresija, didesnis kiino masés indeksas), biitent pacientams, sergantiems
pazengusia ZIV liga ir (arba) ilgai gydomiems sudétine antiretrovirusine terapija, buvo pastebéti kauly
nekrozés atvejai. Pacientams reikia patarti, kad kreiptysi j medikus konsultacijos, jei pajusty sagnariy
dieglius ir skausma, sgnariy sustingimg ar pasidaryty sunku judéti.

Imuniteto reaktyvacijos sindromas

Z1V infekuotiems pacientams, kuriems yra sunkus imuniteto deficitas, pradedant sudétinj
antiretrovirusinj gydyma (SARG), gali kilti uzdegimine reakcija j asimptomius ar likutinius
oportunistinius patogenus ir nulemti sunkias klinikines bukles arba simptomy pablogéjima. Paprastai
tokios reakcijos stebimos pirmasias savaites ar ménesius po SARG pradzios. Susije pavyzdziai yra
citomegaloviruso sukeltas tinklainés uzdegimas, generalizuota ir (arba) zidinin¢ mikobakterijy
infekcija bei Pneumocystis jiroveci (seniau vadintas Preumocystis carinii) sukeltas plau¢iy uzdegimas.
Reikia jvertinti visus uzdegimo simptomus ir, jei reikia, pradéti gydyma.

Buvo pranesta, kad autoimuniniai sutrikimai (pvz., Greivso liga ir autoimuninis hepatitas) pasireiskia
ir imuninés reaktyvacijos metu, taciau pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir Sie reiskiniai

galimi per daug ménesiy nuo gydymo pradzios.

Antacidiniai vaistiniai preparatai

Raltegraviro vartojimas kartu su antacidiniais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra aliuminio ar
magnio, sumazino raltegraviro koncentracija plazmoje. Raltegraviro vartoti kartu su vaistiniais
preparatais, kuriy sudétyje yra aliuminio ir (arba) magnio, nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Rifampicinas

Raltegravirg kartu su stipriais uridindifosfatgliukuronoziltransferazés (UGT) 1A1 induktoriais (pvz.,
rifampicinu) skirti reikia atsargiai. Rifampicinas sumazina raltegraviro kiekj plazmoje, poveikis
raltegraviro veiksmingumui neaiskus. Vis délto jei vartoti kartu su rifampicinu reikia, galima
apsvarstyti, ar nevertéty suaugusiesiems raltegraviro doze padvigubinti. Duomeny, kuriais biity galima
vadovautis skiriant raltegravirg kartu su rifampicinu jaunesniems kaip 18 mety pacientams, néra (Zr.
4.5 skyriy).
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Miopatija ir rabdomiolizé

Buvo pastebéti miopatijos ir rabdomiolizés atvejai. Pacientams, kuriems anksciau yra buvusi nustatyta
miopatija arba rabdomioliz¢ arba yra padidéj¢s jy pavojus, pavyzdziui, pacientams, kartu
vartojantiems vaistiniy preparaty, zinomai galin¢iy saglygoti minétas biikles, raltegravirg reikia skirti
atsargiai (Zr. 4.8 skyriy).

Sunkios odos ir padidéjusio jautrumo reakcijos

Sunkios, galimai pavojingos gyvybei ar mirtinos odos reakcijos buvo pastebétos pacientams,
daugumoje atvejy vartojusiems raltegravira kartu su kitais vaistiniais preparatais, susijusiais su Siomis
reakcijomis. Jos buvo Stevens-Johnson sindromo ar toksinés epidermio nekrolizés atvejai. Be to, buvo
pastebétos padidéjusio jautrumo reakcijos, apibuidintos kaip iSbérimas, bendrieji organizmo sutrikimai
ir kartais organy disfunkcija, jskaitant kepeny nepakankamuma. Jeigu pasireiskia sunkios odos
reakcijos ar padidéjusio jautrumo reakcijos pozymiai ar simptomai (jskaitant, bet neapsiribojant, sunky
iSbérima ar i$bérimg kartu su kar§¢iavimu, bendru negalavimu, nuovargiu, raumeny ar sgnariy
diegliais, puislelémis, burnos pazeidimu, konjunktyvitu, veido edema, hepatitu, eozinofilija,
angioedema), raltegraviro ir kity jtariamy vaistiniy preparaty vartojima reikia nedelsiant nutraukti.
Reikia stebeti kliniking bukle, jskaitant kepeny aminotransferazes, ir pradéti taikyti atitinkama
gydyma. Atsiradus sunkiam isbérimui, vélavimas nutraukti raltegraviro ar kity jtariamy vaistiniy
preparaty vartojima gali saglygoti gyvybei pavojingas reakcijas.

ISbérimas

Anksciau gydytus pacientus, vartojusius derinius su raltegraviru ir darunaviru, i§béré dazniau negu
vartojusius raltegravirg be darunaviro ar darunavirg be raltegraviro (zr. 4.8 skyriy).

Fruktozé

Sio vaistinio preparato paketélyje iki 0,5 mg fruktozés.
Fruktoze gali pazeisti dantis.

Sacharozé

Kiekviename $io vaistinio preparato paketélyje yra iki 4,7 mg sacharozés.

Sacharozé gali kenkti dantims.

Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
fruktozés netoleravimas, gliukozés ir galaktozés malabsorbcija arba sacharazés ir izomaltazés stygius.

Sorbitolis

Sio vaistinio preparato paketélyje yra iki 1,5 mg sorbitolio (E 420).

Geriamojo vaistinio preparato sudétyje esantis sorbitolis gali paveikti kity kartu vartojamy geriamyjy
vaistiniy preparaty biologinj prieinamuma.

Natris

Sio vaistinio preparato paketélyje yra maZiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi
reikSmeés.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika

Tyrimy in vitro duomenimis, raltegraviras néra citochromo P450 (CYP) fermenty substratas, neslopina
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ir CYP3A, neslopina UDF-
gliukuronoziltransferaziy (UGT) 1A1 ir 2B7, neindukuoja CYP3A4 bei neslopina veikiant

P glikoproteinui vykstancio perneSimo. Remiantis Siais duomenimis nesitikima, kad raltegraviras
paveikty vaistiniy preparaty farmakokinetika, kurie yra $iy fermenty ar P-glikoproteino substratai.
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Remiantis in vitro ir in vivo tyrimais, raltegraviras daugiausiai Salinamas metabolizuojant su UGT1A1
susijusiu gliukuronidacijos keliu.

Stebétas zymus raltegraviro farmakokinetikos kintamumas tarp pacienty ir vieno paciento organizme.

Raltegraviro poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai

Vaistiniy preparaty sgveikos tyrimy metu raltegraviras kliniskai reikSmingo poveikio etravirino,
maraviroko, tenofoviro dizoproksilio fumarato, hormoniniy kontraceptiky, metadono, midazolamo ar
bocepreviro farmakokinetikai neturéjo.

Kai kuriy tyrimy metu raltegraviro vartojimas kartu su darunaviru salygojo vidutiniska darunaviro
koncentracijos plazmoje sumazéjimg, taciau Sio poveikio mechanizmas néra zinomas. Vis délto

raltegraviro poveikis darunaviro koncentracijai plazmoje neatrodo klinikiniu pozitiriu reikSmingas.

Kity vaistiniy preparaty poveikis raltegraviro farmakokinetikai

Atsizvelgiant | tai, kad raltegravira daugiausia metabolizuoja UGT1A1, skirti raltegravirg kartu su
kitais stipriais UGT1A1 induktoriais, pvz., rifampicinu, reikia atsargiai. Rifampicinas sumazina
raltegraviro kiekj plazmoje, poveikis raltegraviro veiksmingumui neaiskus. Vis délto jei vartoti kartu
su rifampicinu reikia, galima apsvarstyti, ar nevertéty suaugusiesiems raltegraviro doze padvigubinti.
Duomeny, kuriais biity galima vadovautis skiriant raltegravirg kartu su rifampicinu jaunesniems kaip
18 mety pacientams, néra (zr. 4.4 skyriy). Kity stipriy vaistinius preparatus metabolizuojanciy
fermenty induktoriy, tokiy kaip fenitoinas ar fenobarbitalis, poveikis UGT1A1 yra nezinomas. Ne
tokie stipris induktoriai (pvz., efavirenzas, nevirapinas, etravirinas, rifabutinas, gliukokortikoidai,
jonazolés preparatai, pioglitazonas) gali baiti skiriami kartu su rekomenduojama raltegraviro doze.

Raltegravirg vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra zinomi kaip stipriis UGT1A1
slopintojai (pvz., atazanaviru), gali padidéti raltegraviro koncentracija plazmoje. MaZiau stipris
UGT1A1 inhibitoriai (pvz., indinaviras, sakvinaviras) taip pat gali padidinti raltegraviro koncentracija
plazmoje, taciau, palyginti su atazanaviru, poveikis mazesnis. Be to, raltegraviro kiekj plazmoje gali
padidinti tenofoviro dizoproksilio fumaratas, tac¢iau Sio poveikio mechanizmas nezinomas (Zr.

3 lentele). Klinikiniuose tyrimuose didzioji dalis pacienty vartojo atazanavirg ir (arba) tenofoviro
dizoproksilio fumaratg, §iuos abu vaistinius preparatus, padidinancius raltegraviro koncentracija
plazmoje, optimizuotos foninés terapijos (angl. optimized background therapy, OBT) rezimo metu.
Stebétas saugumo pobidis pacientams, vartojusiems atazanavirg ir (arba) tenofoviro dizoproksilio
fumaratg, buvo panasus j Siy vaistiniy preparaty nevartojusiy pacienty saugumo pobidi, todél dozes
koreguoti nereikia.

Raltegraviro vartojimas kartu su antacidiniais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra dvivalencio
metalo katijony, dél chelaty susidarymo gali sumazinti raltegraviro absorbcija bei salygoti raltegraviro
koncentracijos plazmoje sumazéjima. Antacidiniy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra aliuminio ir
magnio, vartojimas nepraéjus bent 6 valandoms po raltegraviro reik§mingai sumazino raltegraviro
koncentracija plazmoje. D¢l to raltegraviro vartoti kartu su antacidiniais vaistiniais preparatais, kuriy
sudétyje yra aliuminio ir (arba) magnio, nerekomenduojama. Raltegravirg vartojant kartu su
antacidiniu vaistiniu preparatu, kurio sudétyje buvo kalcio karbonato, raltegraviro koncentracija
plazmoje sumazgjo, taciau $i sgveika nelaikoma kliniskai reikSminga. Dél to raltegravirg vartojant
kartu su antacidiniu vaistiniu preparatu, kurio sudétyje yra kalcio karbonato, dozés koreguoti nereikia.

Raltegraviro vartojimas kartu su kitais skrandzio pH didinanciais vaistiniais preparatais (pvz.,
omeprazolu ar famotidinu) gali padidinti raltegraviro absorbcijos greitj bei raltegraviro koncentracija
plazmoje (zr. 3 lentele). 111 fazés klinikinio tyrimo metu saugumo pobidis pacientams, vartojusiems
protony siurblio inhibitoriy ar H, antagonisty, ir §iy riigS§tinguma mazinanc¢iy vaistiniy preparaty
nevartojusiems pacientams buvo panasSus. D¢l to, vartojant protony siurblio inhibitoriy ar H2
antagonisty, dozés koreguoti nereikia.
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Visi saveikos tyrimai atlikti suaugusiesiems.

3 lentelé
Farmakokinetinés saveikos duomenys

Vaistiniai preparatai pagal terapine
sritj

Saveika
(mechanizmas, jei zinomas)

Derinio vartojimo
rekomendacijos

ANTIRETROVIRUSINIAI VAISTINIAI

PREPARATAI

Proteaziy inhibitoriai (PI)

atazanaviras/ritonaviras
(du kartus per parg po 400 mg
raltegraviro)

raltegraviro AUC T 41 %
raltegraviro Ciava. T 77 %
raltegraviro Cmax T 24 %

(UGT1A1 indukcija)

Raltegraviro dozés koreguoti
nereikia.

tipranaviras/ritonaviras
(du kartus per para po 400 mg
raltegraviro)

raltegraviro AUC ¥ 24 %
raltegraviro Cia va ¥ 55 %
raltegraviro Cmax ¥+ 18 %

(UGT1A1 indukcija)

Raltegraviro dozés koreguoti
nereikia.

Nenukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai (NNATI)

efavirenzas
(vieng kartg per parg 400 mg
raltegraviro)

raltegraviro AUC ¥ 36 %
raltegraviro Cia va ¥ 21 %
raltegraviro Cmax ¥+ 36 %

(UGT1A1 indukcija)

Raltegraviro dozés koreguoti
nereikia.

etravirinas
(du kartus per para po 400 mg
raltegraviro)

raltegraviro AUC ¥ 10 %
raltegraviro Cia va ¥ 34 %
raltegraviro Cuax $11%

(UGT1A1 indukcija)
etravirino AUC T 10 %

etravirino Cizva. T 17 %
etravirino Cmax 1 4 %

Raltegraviro arba etravirino
dozés koreguoti nereikia.

Nukleozidy ir (arba) nukleotidy atvirkstinés

transkriptazés inhibitoriai

Tenofoviro dizoproksilio fumaratas
(du kartus per para po 400 mg
raltegraviro)

raltegraviro AUC T 49 %
raltegraviro Ciavar. T3 %
raltegraviro Cmax T 64 %

(saveikos mechanizmas
nezinomas)

tenofoviro AUC 4 10 %
tenofoviro Casvar ¥ 13 %
tenofoviro Cmax | 23 %

Raltegraviro arba tenofoviro
dizoproksilio fumarato dozés
koreguoti nereikia.
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Vaistiniai preparatai pagal terapine
sritj

Saveika
(mechanizmas, jei Zinomas)

Derinio vartojimo
rekomendacijos

CCRYS inhibitoriai

maravirokas
(du kartus per para po 400 mg
raltegraviro)

raltegraviro AUC 4 37 %
raltegraviro Cia va ¥ 28 %
raltegraviro Comax ¥ 33 %

(sgveikos mechanizmas
nezinomas)

maraviroko AUC { 14 %
maraviroko Ci2 val, ¥+ 10 %

maraviroko Cmax | 21 %

Raltegraviro arba
maraviroko dozés koreguoti
nereikia.

ANTIVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI PRIES HCV

NS3/4A4 proteazés inhibitoriai (PI)

bocepreviras
(vienkartiné raltegraviro 400 mg doz¢é)

raltegraviro AUC T 4 %
raltegraviro Ciava. ¥ 25 %
raltegraviro Cmax T 11 %

(saveikos mechanizmas

Raltegraviro arba
bocepreviro dozés koreguoti
nereikia.

nezinomas)
ANTIMIKROBINIAI VAISTINIAI PREPARATAI
Antimikobakteriniai
rifampicinas raltegraviro AUC ¥ 40 % Rifampicinas sumazina
(vieng karta per parg 400 mg raltegraviro Cia va ¥ 61 % raltegraviro kiekj plazmoje.
raltegraviro) raltegraviro Cpax 1 38% Jeigu vartojimo kartu su

(UGT1A1 indukcija)

rifampicinu i§vengti
negalima, tai galima
svarstyti galimybe
padvigubinti raltegraviro
doze (zr. 4.4 skyriy).

RAMINAMIEJI VAISTINIAI PREPARATAI

midazolamas
(du kartus per para po 400 mg
raltegraviro)

midazolamo AUC { 8 %
midazolamo Cuax T3 %

Raltegraviro arba
midazolamo dozés koreguoti
nereikia.

Sie rezultatai rodo, kad
raltegraviras néra nei
CYP3A4 induktorius, nei
slopintojas, todél nesitikima,
kad raltegraviras paveikty
vaistiniy preparaty, kurie yra
CYP3A4 substratai,
farmakokinetika.
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Vaistiniai preparatai pagal terapine
sritj

Saveika
(mechanizmas, jei Zinomas)

Derinio vartojimo
rekomendacijos

ANTACIDINIAI VAISTINIAI
PREPARATAI KURIU SUDETYJE
YRA METALU KATIJONU

antacidiniai vaistiniai preparatai,
kuriy sudétyje yra aliuminio ir
magnio hidroksido

(du kartus per parg po 400 mg
raltegraviro)

raltegraviro AUC ¥ 49 %
raltegraviro Ci2va. ¥ 63 %
raltegraviro Cmax ¥ 44 %

Pavartojus likus 2 valandoms
iki raltegraviro dozés
raltegraviro AUC ¥ 51 %
raltegraviro Ci2var. ¥ 56 %
raltegraviro Cmax ¥ 51 %

Pavartojus praéjus 2 valandoms

po raltegraviro dozés
raltegraviro AUC ¥ 30 %
raltegraviro Ci2va ¥ 57 %
raltegraviro Cmax ¥ 24 %

Pavartojus likus 6 valandoms
iki raltegraviro dozés
raltegraviro AUC ¥ 13 %
raltegraviro Ci2 vat ¥ 50 %
raltegraviro Cax 310 %

Pavartojus praéjus 6 valandoms

po raltegraviro dozés
raltegraviro AUC ¥ 11 %
raltegraviro Ci2 vt ¥ 49 %
raltegraviro Cuax 310 %

(metalo katijony chelaty
susidarymas)

Antacidiniai vaistiniai
preparatai, kuriy sudétyje
yra aliuminio ir magnio,
sumazina raltegraviro
koncentracija plazmoje.
Raltegraviro vartoti kartu su
antacidiniais vaistiniais
preparatais, kuriy sudétyje
yra aliuminio ir (arba)
magnio, nerekomenduojama.

antacidiniai vaistiniai preparatai,
kuriy sudétyje yra kalcio karbonato
(du kartus per parg po 400 mg
raltegraviro)

raltegraviro AUC ¥ 55 %
raltegraviro Ci2var. ¥ 32 %
raltegraviro Cmax ¥+ 52 %

(metalo katijony chelaty
susidarymas)

Raltegraviro dozés koreguoti
nereikia.

Kiti METALU KATIJONAI

Gelezies druskos

Tikétina:
raltegraviro AUC ¥

(metalo katijony chelaty
susidarymas)

Tikétina, kad kartu skiriant
gelezies drusky sumazés
raltegraviro koncentracija
plazmoje; §j poveikj galima
sumazinti gelezies drusky
vartojant bent dviejy valandy
intervalu nuo raltegraviro
skyrimo.
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Vaistiniai preparatai pagal terapine Saveika Derinio vartojimo
sritj (mechanizmas, jei Zinomas) rekomendacijos

H; RECEPTORIU BLOKATORIAI IR PROTONU SIURBLIO INHIBITORIAI

omeprazolas raltegraviro AUC 1 37 % Raltegraviro dozés koreguoti
(du kartus per parg po 400 mg raltegraviro Cizval. T 24 % nereikia.
raltegraviro) raltegraviro Cmax T 51 %

(padidéjes tirpumas)
famotidinas raltegraviro AUC 1 44 % Raltegraviro dozés koreguoti
(du kartus per parg po 400 mg raltegraviro Ciaval. 1 6 % nereikia.
raltegraviro) raltegraviro Cmax T 60 %

(padidéjes tirpumas)

HORMONINIAI KONTRACEPTIKAI

Etinilestradiolis Etinilestradiolio AUC ¥ 2 % Raltegraviro arba
Norelgestrominas Etinilestradiolio Cax T 6 % hormoniniy kontraceptiky
(du kartus per parg po 400 mg Norelgestromino AUC 1 14 % | (kuriy sudétyje yra
raltegraviro) Norelgestromino Cmax 129 % | estrogeno ir (arba)

progesterono) dozés
koreguoti nereikia.

OPIOIDINIAI ANALGETIKAI

metadonas metadono AUC & Raltegraviro arba metadono
(du kartus per parg po 400 mg metadono Crax > dozés koreguoti nereikia.
raltegraviro)

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Duomeny apie raltegraviro granuliy geriamajai suspensijai vartojimg néStumo metu néra. Daug
duomeny apie nés¢ias moteris, pirmuoju néstumo trimestru vartojusiy raltegraviro po 400 mg doze du
kartus per parg (prospektyviniai duomenys daugiau nei apie 1 000 néStumy baigciy), nerodo
raltegraviro toksinio poveikio apsigimimams. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj
reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Vidutinis duomeny kiekis apie né$¢ias moteris, antruoju ir (arba) tre¢iuoju néStumo trimestrais
vartojusiy raltegraviro po 400 mg doz¢ du kartus per parg (prospektyviniai duomenys apie 300 — 1 000
néstumy baigciy) nerodo padidéjusios toksinio poveikio rizikos vaisiui ar naujagimiui.

Raltegraviro granuliy geriamajai suspensijai néStumo metu galima vartoti tik tuomet, jeigu tikétina
nauda virsija galima rizikg vaisiui. Dozavimo rekomendacijos nurodytos 4.2 skyriuje.

Antiretrovirusinio gydymo néstumo metu registras (angl. Antiretroviral Pregnancy Registry)

Norint stebéti baigtis motinai ir vaisiui, jei né$¢ia pacienté netycia pavartojo raltegraviro, buvo jkurtas
Antiretrovirusinio gydymo néStumo metu registras. Gydytojai yra skatinami registruoti pacientes
Siame registre.

Iprastai sprendziant, ar né¢iai moteriai paskirti antiretrovirusinj gydyma nuo ZIV infekcijos ir tokiu

biidu sumazinti vertikalaus ZIV perdavimo naujagimiui pavojy, kad baty galima apibrézti sauguma
vaisiui, reikia turéti omenyje tyrimy su gyviinais bei klinikinés nés¢iyjy gydymo patirties duomenis.
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Zindymas

Raltegraviras / metabolitai i$siskiria ] motinos pieng tokiais kiekiais, kad galima tikétis poveikio
zindomiems naujagimiams / kiidikiams. Turimi farmakodinamikos ir toksikologijos gyviiny organizme
tyrimy duomenys rodo raltegraviro ar jo metabolity patekimg i pieng (iSsamiau zr. 5.3 skyriuje).

Rizikos naujagimiui ar kiidikiui atmesti negalima.

Siekiant i§vengti ZIV perdavimo, ZIV infekuotoms moterims rekomenduojama nezindyti savo
kuadikiy.

Vaisingumas

Ziurkiy patinéliams ir pateléms skiriant iki 600 mg/kg per para dozes, kurios salygojo 3 kartus didesne
ekspozicija nei zmonéms rekomenduojamos vartoti dozés, poveikio vaisingumui nebuvo stebéta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Kai kuriuos pacientus gydant deriniais, kuriy sudétyje buvo raltegraviro, buvo pastebétas svaigulys.
Svaigulys gali paveikti kai kuriy pacienty gebé&jima vairuoti ir valdyti mechanizmus (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo pobudzio santrauka

Atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy metu ankséiau negydyti (N = 547) ir anks¢iau gydyti (N = 462)
suaugusieji vartojo po 400 mg raltegraviro du kartus per parg kartu su fiksuotais arba optimizuotais
pagrindinio gydymo deriniais iki 96 savaiciy laikotarpiu. Dar 531 anksciau negydytas suauges
pacientas vartojo po 1200 mg raltegraviro karta per parg kartu su emtricitabinu ir tenofoviro
dizoproksilio fumaratu iki 96 savaiciy laikotarpiu. Zr. 5.1 skyriy.

Gydymo metu dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skausmas, pykinimas ir pilvo
skausmas. Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo imuniteto atsistatymo sindromas ir
i8bérimas. Klinikiniy tyrimy metu dél nepageidaujamy reakcijy raltegraviro vartojima nutrauké 5 % ar
maziau pacienty.

Rabdomiolizé buvo sunki nepageidaujama reakcija, nedaznai uzfiksuota vartojant j rinkg pateikta
raltegravirg po 400 mg du kartus per parg.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, kurias tyréjai laiké priezastiniu rySiu susijusiomis su raltegraviru (vartotu
atskirai arba kartu su kitais antiretrovirusiniais preparatais), bei nustatytos vaistinj preparatg pateikus j
rinka, zemiau pateikiamos pagal organy sistemy klases. Daznis apibréztas kaip daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100) ir daZnis nezinomas (negali biti apskaiciuotas pagal
turimus duomenis).

Organy sistemy klasé Daznis Raltegraviro nepageidaujamos reakcijos
(vartojant jj vieng arba kartu su kitu ARG)
Infekcijos ir infestacijos nedaznas lytiniy organy pusleliné, folikulitas, gastroenteritas,

paprastoji pusleling, serpes viruso sukelta infekcija,
juostiné piisleling, gripas, limfmazgiy pilinys,
uzkre¢iamasis moliuskas, nazofaringitas, virSutiniy
kvépavimo taky infekcija

Gerybiniai, piktybiniai ir | nedaznas odos papiloma
nepatikslinti navikai (tarp
Ju cistos ir polipai)
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Organy sistemy klasé

Daznis

Raltegraviro nepageidaujamos reakcijos
(vartojant ji vieng arba kartu su kitu ARG)

Kraujo ir limfinés nedaznas anemija, gelezies stokos mazakraujysté, limfmazgiy
sistemos sutrikimai skausmas, limfadenopatija, neutropenija, trombocitopenija
Imuninés sistemos nedaznas imuniteto atsistatymo sindromas, padidéjes jautrumas
sutrikimai vaistiniam preparatui, padidéjes jautrumas
Metabolizmo ir mitybos | daznas apetito sumazéjimas
sutrikimai
nedaznas iSsekimas, cukrinis diabetas, dislipidemija,
hipercholesterolemija, hiperglikemija, hiperlipidemija,
hiperfagija, apetito padidéjimas, polidipsija, kiino riebaly
sutrikimas
Psichikos sutrikimai daznas nenormalis sapnai, nemiga, koSmariski sapnai,
nenormalus elgesys, depresija
nedaznas psichikos sutrikimai, méginimas nusizudyti, nerimas,
sumi§imo biisena, depresiné nuotaika, didzioji depresija,
vidurinioji nemiga, nuotaikos pakitimas, panikos ataka,
miego sutrikimas, mintys apie savizudybe, savizudiskas
elgesys (ypac¢ pacientams, kurie sirgo psichikos liga)
Nervy sistemos daznas galvos svaigimas, galvos skausmas, psichomotorinis
sutrikimai hiperaktyvumas
nedaznas amnezija, rieSo kanalo tunelinis sindromas, pazinimo
sutrikimas, démesio sutrikimas, posturalinis galvos
svaigimas, disgeuzija, hipersomnija, hipestezija, letargija,
atminties sutrikimas, migrena, periferiné neuropatija,
parastezija, mieguistumas, jtampos tipo galvos skausmas,
drebulys, blogas miegas
Akiy sutrikimai nedaznas regéjimo pablogéjimas
Ausy ir labirinty daznas galvos svaigimas
sutrikimai
nedaZnas spengimas ausyse
Sirdies sutrikimai nedaZnas palpitacijos, sinusin¢ bradikardija, skilvelinés
ekstrasistolés
Kraujagysliy sutrikimai nedaznas kar$¢io pylimas, hipertenzija
Kveépavimo sistemos, nedaZnas disfonija, kraujavimas i§ nosies, nosies uzburkimas
kriitinés lgstos ir
tarpuplaucio sutrikimai
Virskinimo trakto daznas pilvo piitimas, pilvo skausmas, viduriavimas,
sutrikimai meteorizmas, pykinimas, vémimas, nevirskinimas
nedaznas gastritas, nemalonus pojiitis pilvo srityje, virSutinés pilvo
dalies skausmas, pilvo skausmingumas, nemalonus pojitis
iSanges ir tiesiosios zarnos srityje, viduriy uzkietéjimas,
burnos sausmé, nemalonus pojtitis epigastriume, erozinis
duodenitas, raugéjimas, gastroezofaginio refliukso liga,
danteny uzdegimas, liezuvio uzdegimas, skausmingas
rijimas, iiminis pankreatitas, pepsiné opa, kraujavimas i§
tiesiosios zarnos
Kepeny, tulzies piislés ir | nedaznas hepatitas, kepeny steatoze, alkoholinis hepatitas, kepeny

lataky sutrikimai

veiklos nepakankamumas
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Organy sistemy klasé

Daznis

Raltegraviro nepageidaujamos reakcijos
(vartojant ji vieng arba kartu su kitu ARG)

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

daznas

nedaznas

iSbérimas

akné, nuplikimas, akneiforminis dermatitas, sausa oda,
eritema, veido iSsekimas, per didelis prakaitavimas,
lipoatrofija, jgyta lipodistrofija, lipohipertrofija, naktinis
prakaitavimas, niezulys, iSplites niezulys, makulinis
iSbérimas, makulopapulinis i§bérimas, nieztintis
iSbérimas, odos pazeidimas, dilgéliné, kseroderma,
Stevens Johnson sindromas, vaisto sukeltas iSbérimas
kartu su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl.
DRESS sindromas)

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

nedaznas

sanariy skausmas, sanariy uzdegimas, nugaros skausmas,
pilvo Sono skausmas, skeleto ir raumeny skausmas,
mialgija, kaklo skausmas, osteopenija, galiiniy skausmas,
tendinitas, rabdomiolizé

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

nedaznas

inksty nepakankamumas, nefritas, inksty akmenligé,
nikturija, inksty cistos, inksty funkcijos sutrikimas,
tubulointersticinis nefritas

Lytinés sistemos ir
kriities sutrikimai

nedaznas

erekcijos sutrikimas, ginekomastija, menopauzés
simptomai

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazeidimai

daZnas

nedaznas

silpnumas, nuovargis, kars¢iavimas

nemalonus pojitis kriitinés srityje, Saltkrétis, veido edema,
padaugéje riebalinio audinio, jtampos jutimas,
negalavimas, darinys pazandéje, periferiné edema,
skausmas

Tyrimai

dazZnas

nedaznas

padidéjes alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumas,
atipiniai limfocitai, padidéjgs aspartataminotransferazes
(AST) aktyvumas, padidéjes trigliceridy kiekis kraujyje,
padidéjes lipazés aktyvumas, padidéjes kasos amilazés
aktyvumas kraujyje

sumazgjes absoliutus neutrofily skaicius, padidéjes
Sarminés fosfatazés aktyvumas, sumazéjes albumino
kiekis kraujyje, padidéjes kraujo amilazés aktyvumas,
padidéjes bilirubino kiekis kraujyje, padidéjes
cholesterolio kiekis kraujyje, padidéjes kreatinino kiekis
kraujyje, padidéjes gliukozés kiekis kraujyje, padidéjes
Slapalo azoto kiekis kraujyje, padidéjes
kreatininfosfokinazés aktyvumas, padidéjes gliukozés
kiekis kraujyje nevalgius, gliukozé Slapime, padidéjes
didelio tankio lipoproteiny kiekis, padidéjes tarptautinis
normuotas santykis, padidéjes mazo tankio lipoproteiny
kiekis, sumazéjes trombocity skaicius, teigiamas eritrocity
Slapime tyrimas, padidéjusi juosmens apimtis, padidéjes
kiino svoris, sumazéjes leukocity skaicius

Suzalojimai,
apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos

nedaznas

atsitiktinis perdozavimas
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Pasirinkty nepageidaujamy reakciju apraSymas

Ankséiau gydytiems ir dar negavusiems gydymo pacientams, kurie pradéjo vartoti raltegravirg kartu su
kitais antiretrovirusiniais preparatais, buvo pastebéti vézio atvejai. Specifinio véZio tipai ir dazniai
buvo tokie, kokiy buvo galima tikétis sunky imunodeficitg turincioje populiacijoje. Vézio atsiradimo
rizika Siuose tyrimuose buvo panasi grupése, kuriose pacientai gavo raltegravira, ir grupése, kuriose
pacientai gavo palyginamuosius preparatus.

Pacientams, gydytiems raltegraviru, buvo stebéti II-IV laipsnio kreatinkinazés laboratoriniai
nukrypimai. Pastebéti miopatijos ir rabdomiolizés atvejai. Pacientams, kuriems anksc¢iau yra buvusi
nustatyta miopatija arba rabdomioliz¢ arba yra padidéjes jy pavojus, pavyzdziui, pacientams, kartu
vartojantiems vaistiniy preparaty, zinomai galin¢iy salygoti minétas biikles, raltegraviro reikia skirti
atsargiai (Zr. 4.4 skyriy).

Ypa¢ pacientams, turintiems pripaZinty rizikos veiksniy, sergantiems progresavusia ZIV liga ir (arba)
ilgai gydomiems sudétine antiretrovirusine terapija, buvo pastebéti kauly nekrozés atvejai. Jy daznis
yra nezinomas (Zr. 4.4 skyriy).

71V infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus sudétinj
antiretrovirusinj gydyma (SARG), gali iSsivystyti uzdegiminé reakcija j besimptomes arba likusias
oportunistines infekcijas. Taip pat buvo pranesta apie autoimuninius sutrikimus (pvz., Greivso liga ir
autoimuninj hepatita), taciau pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir Sie reiSkiniai galimi per
daug ménesiy nuo gydymo pradzios (zr. 4.4 skyriy).

Sios klinikinés nepageidaujamos reakcijos maziausiai vieng kartg pasireiské kaip sunkios: lyties
organy pusleliné, anemija, imuniteto atsistatymo sindromas, depresija, psichikos sutrikimas, bandymas
nusizudyti, gastritas, hepatitas, inksty veiklos nepakankamumas, atsitiktinis perdozavimas.

Klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo gydyti pacientai, iSbérimas, nepriklausomai nuo
prieZasties, buvo dazniau stebétas pacientams, kuriems buvo taikomos raltegraviro su darunaviru
schemos, lyginant su pacientais, vartojusiais raltegravirg be darunaviro ar darunavirg be raltegraviro.
ISbérimas, kuris, tyréjo manymu, buvo susijes su vaistiniu preparatu, pasireiSké panasiu dazniu. Pagal
ekspozicija pakoreguotas iSbérimo daznis (visos priezastys) buvo atitinkamai 10,9, 4,2 ir 3,8 per

100 pacienty mety (angl. PYR), o nuo vaisto priklausomas iSbérimo daznis buvo atitinkamai 2,4, 1,1 ir
2,3 per 100 PYR. Klinikiniy tyrimy metu stebétas iSbérimas buvo lengvas arba vidutinio sunkumo, dél
jo nutraukti gydymo nereikéjo (zr. 4.4 skyriy).

Pacientai, uzsikréte dar ir hepatito B ir (arba) hepatito C virusu

Klinikiniuose tyrimuose dalyvavo 79 pacientai, kartu infekuoti hepatitu B, 84 — kartu infekuoti
hepatitu C ir 8 — kartu infekuoti hepatitais B ir C, kurie vartojo raltegravirg kartu su kitais vaistiniais
preparatais nuo ZIV-1. Bendrasis raltegraviro saugumo pobidis pacientams, kartu infekuotiems
hepatito B ir (arba) C virusy, buvo panasus kaip jy neinfekuotiesiems, taciau AST ir ALT aktyvumo
nukrypimy nuo normos $iek tiek dazniau pasitaiké kartu hepatito B ir (arba) C virusy infekuotyjy

pogrupyje.

Po 96 savaiciy anksCiau gydytiems pacientams 2 ar didesnio laipsnio laboratoriniai nukrypimai,
atspindintys AST, ALT ar bendrojo bilirubino rodmeny pablogéjimo laipsnj, lyginant su pradiniais
duomenimis, pasireiské atitinkamai 29 %, 34 % ir 13 % raltegraviru gydyty koinfekuoty pacienty,
lyginant su 11 %, 10 % ir 9 % nuo visy kity raltegraviru gydyty pacienty. 240-3ja savait¢ anksciau
negydytiems pacientams 2 ar didesnio laipsnio laboratoriniai nukrypimai, atspindintys AST, ALT ar
bendrojo bilirubino rodmeny pablogéjimo laipsnj, lyginant su pradiniais duomenimis, pasireiské
atitinkamai 22 %, 44 % ir 17 % raltegraviru gydyty koinfekuoty pacienty, lyginant su 13 %, 13 % ir
5 % nuo visy kity raltegraviru gydyty pacienty.
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Vaiky populiacija

Nuo 2 iki 18 mety amzZiaus vaikai ir paaugliai

Raltegraviras, skiriant jj kartu su kitais antiretrovirusinias vaistais, yra istirtas klinikinio tyrimo
IMPAACT P1066 metu su 126 ZIV-1 uzsikrétusiais vaikais ir paaugliais nuo 2 iki 18 mety amZiaus,
kuriems jau buvo taikytas antiretrovirusinis gydymas (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius). I$ $iy 126 pacienty 96
vartojo rekomenduojama raltegraviro doze.

Siems 96 vaikams ir paaugliams nepageidaujamy reakcijy i vaistg daznis, tipas ir sunkumas iki
48-osios savaités buvo panasiis j stebétuosius suaugusiems pacientams.

Vienam pacientui pasireiské 3-iojo laipsnio klinikiné nepageidaujama reakcija i vaista:
psichomotorinis hiperaktyvumas, nenormalus elgesys ir nemiga; vienam pacientui pasireiské 2-ojo
laipsnio sunki nepageidaujama reakcija  vaistg: alerginis iSbérimas.

Vienam pacientui pasireiské su vaistu susije laboratoriniy tyrimy nukrypimai, kurie buvo vertinti kaip
sunkiis: 4-ojo laipsnio AST ir 3-iojo laipsnio ALT.

Nuo 4 savaiciy iki mazZiau kaip 2 mety amZiaus kiidikiai ir mazi vaikai

Be to, raltegraviras, skiriant jj kartu su kitais antiretrovirusinias vaistiniais preparatais, klinikinio
tyrimo IMPAACT P1066 metu yra istirtas su 26 ZIV-1 uzkréstais kiidikiais ir maZais vaikais nuo
4 savaiciy iki maziau kaip 2 mety amziaus (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Siems 26 kudikiams ir maziems vaikams nepageidaujamy reakcijy i vaista daznis, tipas ir sunkumas
iki 48-o0sios savaités buvo panasiis j stebétuosius suaugusiems pacientams.

Vienam pacientui pasireiské 3-iojo laipsnio sunkus, su vaisto vartojimu susijes, alerginis iSbérimas, dél
kurio gydyma reikéjo nutraukti.

ZIV-1 paveikti naujagimiai

Itraukimo i IMPAACT P1110 tyrimg (zr. 5.2 skyriy) kriterijus atitiko kiidikiai, buve bent 37 savaiciy
gestacinio amzZiaus ir svérg bent 2 kg. 16 naujagimiy pavartojo 2 ISENTRESS dozes per pirmasias

2 gyvenimo savaites, 26 naujagimiai vartojo §j vaistinj preparatg 6 savaites kasdien, visi stebéti

24 savaites. Su vaistiniu preparatu susijusiy klinikiniy nepageidaujamy reiskiniy nebuvo, bet uzfiksuoti
3 su juo susije¢ laboratoriniai nepageidaujami reiskiniai: viena trumpalaiké 4 laipsnio neutropenija
tiriamajam taikius motinos infekcijos perdavimo vaikui profilaktikg su zidovudinu (angl. prevention of
mother to child transmission, PMTCT), ir du bilirubino koncentracijos padidéjimo atvejai (po vieng 1
ir 2 laipsnio), kurie laikyti nesunkiais ir nereikalavo specialaus gydymo.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi Appendix V nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas
Specifinés informacijos apie gydyma perdozavus raltegraviro néra.

Perdozavus tikslinga taikyti standartines palaikomojo gydymo priemones, pvz., pasalinti
nesirezorbavusj vaistinj preparatg i§ virskinimo trakto, taikyti klinikinj stebé&jima (jskaitant
elektrokardiogramos uzraSyma) ir, jei reikia, pradéti palaikomajj gydyma. Reikia prisiminti, kad
klinikiniam vartojimui raltegraviras tiekiamas kalio druskos pavidalu. Kiek raltegraviro galéty bati
pasalinama dializés biidu, neZinoma.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sistemiSkai veikiantys priesvirusiniai vaistiniai preparatai, integrazés
inhibitoriai, ATC kodas — JOSAJO1.

Veikimo mechanizmas

Raltegraviras yra integrazés gijos pernesimo inhibitorius, aktyvus prie§ zmogaus imunodeficito virusa
(ZIV-1). Raltegraviras slopina integrazés, ZIV viruse uzkoduoto baltymo, katalizinj aktyvuma, kuris
biitinas viruso replikacijai. Integrazés slopinimas apsaugo nuo ZIV genomo kovalentinio jsiskverbimo
(integracijos) j lastelés taikinio genoma. Neintegruoti ZIV genomai negali tiesiogiai gaminti naujy
uzkre€iamy viruso daleliy, taigi, integracijos slopinimas apsaugo nuo virusy dauginimosi.

Antivirusinis aktyvumas in vitro

Raltegraviras, kai jo koncentracija 31 + 20 nmol, 95 % slopino (ICos) ZIV-1 replikacija (susijusj su
negydyta ir virusu infekuota kultiira) Zzmogaus T limfoidiniy lgsteliy kultiirose, infekuotose lasteliy
linijai pritaikytu ZIV-1 variantu HOIIIB. Be to, raltegraviras slopino virusy replikacija mitogenu
aktyvuotose zmogaus periferinio kraujo vienbranduoliy lasteliy kultiirose, infekuotose skirtingais,
svarbiausiais klinikiniais ZIV-1 izoliatais, tarp kuriy buvo izoliaty i§ 5 ne-B potipiy ir atspariy
atvirkstinés transkriptazés inhibitoriams ir proteaziy inhibitoriams izoliaty. Vienkartinio ciklo
infekcijos tyrime raltegraviras slopino 23 ZIV izoliaty, atstovaujanéiy 5 ne-B potipius ir 5
cirkuliuojancias rekombinacines formas, infekcija, ICso dydziui svyruojant nuo 5 iki 12 nmol.

Atsparumas

Dauguma virusy izoliaty, gauty i§ pacienty, kuriems raltegraviras sukelé nepakankama virusologinj
slopinima, dé¢l atsiradusiy dviejy ar daugiau integrazés mutacijy buvo labai atsparts raltegravirui.
Dauguma virusy turéjo zymines mutacijas 155-os aminortgsties vietoje (N155 pakeista j H), 148-os
aminortigsties vietoje (Q148 pakeista | H, K ar R) arba 143-o0s aminoriigsties vietoje (Y 143 pakeista j
H, C ar R), kartu su viena ar keliomis papildomomis integrazés mutacijomis (pvz., L74M, E92Q,
T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). Zyminés mutacijos sumazindavo virusy jautruma
raltegravirui. Kitos papildomos mutacijos sglygodavo tolesnj jautrumo raltegravirui mazéjima.
Faktoriai, kurie sumazindavo atsparumo iSsivystymo tikimybe, buvo maZesnis pradinis virusinis krtivis
ir kity aktyviy antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty vartojimas. Atsparuma raltegravirui suteikiancios
mutacijos jprastai suteikia atsparumg dar ir integrazés gijos pernesimo inhibitoriui elvitegravirui. 143-
osios aminoriigsSties vietoje esan¢ios mutacijos suteikia didesn] atsparuma raltegravirui, nei
elvitegravirui, o E92Q mutacija suteikia didesnj atsparuma elvitegravirui, nei raltegravirui. 148-osios
aminortigsties vietoje mutacijg, kartu su viena ar daugiau kity atsparumo raltegravirui mutacijy,
turintys virusai taip pat gali buti kliniSkai reik§mingai atsparts dolutegravirui.

Klinikiné patirtis

Raltegraviro veiksmingumo jrodymai yra paremti dviejy atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklu, placebu
kontroliuoty klinikiniy tyrimy (BENCHMRK 1 ir BENCHMRK 2, protokolai 018 ir 019), kuriuose
dalyvavo jau gave antiretrovirusinj gydyma ZIV-1 infekuoti suauge pacientai, 96 savai¢iy duomeny
analize ir atsitiktiniy imc¢iy, dvigubai aklo, aktyviu vaistu kontroliuoto klinikinio tyrimo
(STARTMRK, protokolas 021), kuriame dalyvavo dar negave antiretrovirusinio gydymo ZIV-1
infekuoti suauge pacientai, 240 savaiciy duomeny analize.

Veiksmingumas

Anksciau gydyti suauge pacientai
BENCHMRK 1 ir BENCHMRK 2 (daugiacentriai, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akli, placebu
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optimizuota fonine terapija (OBT), lyginant su placebu su optimizuota fonine terapija, sauguma ir
antiretrovirusinj aktyvuma ZIV infekuotiems 16 mety ar vyresniems pacientams, kuriems dokumentais
patvirtintas rezistentiSkumas maziausiai 1 vaistiniam preparatui i$ kiekvienos i$ 3 antiretrovirusiniy
vaistiniy preparaty klasiy (NATI, NNATI, PI). Pries randomizacija tyréjas parinkdavo optimizuota
foning terapija remdamasis paciento ankstesnio gydymo istorija bei pradiniu genotipiniu ir fenotipiniu
viruso rezistentiSkumo tyrimu.

Pacienty demografiniai (lytis, amzius ir ras¢) ir pradiniai poZymiai buvo panasis tarp grupiy,
gaunanciy raltegraviro po 400 mg du kartus per parg ir placeba. Pacienty ankstesnio gydymo medianos
buvo 12 antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty ir 10 mety. Optimizuotos foninés terapijos metu buvo
skirti medianiniai 4 antiretrovirusiniai vaistiniai preparatai.

48 ir 96 savaiciy rezultaty analizé

4 lentel¢je pateiktos ilgalaikes baigtys (48-aja ir 96-3ja savaite) pacientams, vartojusiems
rekomenduojama raltegraviro po 400 mg du kartus per para doze jungtiniame BENCHMRK 1 and
BENCHMRK 2 tyrime.

4 lentelé
Veiksmingumo 48-aja ir 96-aja savaite rezultatai

Jungtinis BENCHMRK 1 ir 2 tyrimas 48 savaités 96 savaités
. Po 400 mg Placebas + Po 400 mg Placebas +
Parametrai raltegraviro OBT raltegraviro OBT
du kartus per (N=237) du kartus per (N=237)
para + OBT para + OBT
(N =462) (N =462)

ZIV RNR < 400 kopijy/ml (95 % PI)
procentiné dalis

Visi pacientai’ 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Pradiniai duomenys*
ZIV RNR > 100 000 kopijy/ml 62 (53, 69) 17(9,27) 53 (45, 61) 15(8,25)
<100 000 kopijy/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
CD4 lasteliy skaicius < 50 lasteliy/mm? 61 (53, 69) 21(13,32) 51 (42, 60) 14 (7,24)
> 50, bet 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70(62,77) 36 (25, 48)
<200 Igsteliy/mm?
> 200 Iasteliy/mm? 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78(70,85) 42 (30, 55)
Jautrumo balas (GSS) ¥
0 52 (42, 61) 8(3,17) 46 (36, 56) 5(1,13)
| 81 (75, 87) 40 (30, 51) 76 (69,83)  31(22,42)
2 ir daugiau 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71(63,78) 56 (43, 69)

ZIV RNR < 50 kopiju/ml (95 % PI)
procentiné dalis

Visi pacientai' 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Pradiniai duomenys?
ZIV RNR > 100 000 kopijy/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13(7,23)
< 100 000 kopijy/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
CD4 Igsteliy skaic¢ius < 50 lgsteliy/mm? 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
> 50, bet 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65(57,72) 32 (22,44)
<200 Igsteliy/mm?
> 200 lgsteliy/mm? 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Jautrumo balas (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 ir daugiau 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
Vidutinis CD4 lasteliu pokytis (95 % PI),
Igsteliy/mm?
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Visi pacientai* 109 (98, 121) 45 (32,57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)
Pradiniai duomenys*

ZIV RNR > 100 000 kopijy/ml 126 (107, 144) 36 (17,55) 140 (115,165) 40 (16, 65)
<100 000 kopijy/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98,131) 53 (36, 70)
CD#4 lasteliy skai&ius 121 (100, 142)  33(18,48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
< 50 Igsteliy/mm?
> 50, bet 104 (88, 119) 47 (28,66) 123 (103, 144) 56 (34, 79)
<200 Igsteliy/mm?
> 200 Igsteliy/mm’ 104 (80, 129) 54 (24, 84) 117 (90, 143) 48 (23, 73)
Jautrumo balas (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 ir daugiau 125 (105, 144) 76 (48,103) 134 (108, 159) 90 (57, 123)

f Nebaigusieji tyrimo yra priskirti nepakankamo gydymo grupei: pacientai, kurie gydyma nutrauké per anksti, po to prilyginti nepakankamo
atsako pacientams. Pateikta reagavusiy j gydyma pacienty procentiné dalis ir susijgs 95 % pasikliautinasis intervalas (PI).

t Analizei pagal prognostinius veiksnius atlikti virusologinis nepakankamumas buvo perkeltas procentinei daliai < 400 ar 50 kopijy/ml.
Skaiciuojant vidutinj CD4 pokytj, virusologiniams nepakankamumams buvo perkelti pradiniai duomenys.

§ Genotipinio jautrumo balas (angl. The Genotypic Sensitivity Score, GSS) apibréziamas kaip bendrasis optimizuotos foninés terapijos metu
skirty geriamyjy antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty skaicius, kuriam i§ paciento gauti viruso izoliatai buvo genotipiskai jautris,
remiantis genotipinio atsparumo tyrimu. Enfuvirtidu dar negydyty pacienty gydymas optimizuota fonine terapija, kurios sudétyje buvo
enfuvirtidas, buvo skai¢iuotas kaip vienas aktyvus optimizuotos foninés terapijos vaistinis preparatas. Panasiai ir darunaviro skyrimas
optimizuotos foninés terapijos metu darunaviru dar negydytiems pacientams buvo skai¢iuotas kaip vienas aktyvus optimizuotos foninés
terapijos vaistinis preparatas.

Raltegraviro ZIV RNR < 50 kopijy/ml virusologinis atsakas (taikant poZifirj, kad nebaigusieji

tyrimo = nepakankamam gydymui) gautas 61,7 % pacienty 16-aja savaite, 62,1 % pacienty 48-aja
savaite ir 57,0 % pacienty 96-aja savaite. Kai kuriems pacientams pasireiSke viruso atkrytis tarp 16 ir
96 savaiciy. Su nepakankamu atsaku susij¢ veiksniai yra didelis pradinis virusy kiekis ir optimizuota
foniné terapija, kurios sudétyje nebuvo nors vieno veiksmingo preparato.

Peréjimas prie raltegraviro

SWITCHMRK 1 ir 2 (protokolai 032 ir 033) tyrimuose buvo jvertintas ZIV infekuoty pacienty,
gaunanéiy slopinant] (atrankos metu ZIV RNR < 50 kopijy/ml; stabili schema > 3 ménesius) 200 mg
lopinaviro ir po 2 tabletes po 50 mg du kartus per parg ritonaviro bei maziausiai 2 nukleozidy
atvirkstinés transkriptazés inhibitoriy gydyma, ir atsitiktinai jie buvo paimti santykiu 1:1 testi
lopinaviro ir po 2 tabletes du kartus per parg ritonaviro schema (n = 174 ir n = 178, atitinkamai) arba
lopinaviras ir ritonaviras buvo pakeisti raltegraviru po 400 mg du kartus per parg (n= 174 ir n = 176,
atitinkamai). Pacientai, kuriems yra buves virusologinis nepakankamumas, nebuvo atmesti, ir anks¢iau
buvusio antiretrovirusinio gydymo kiekis nebuvo ribojamas.

Sie tyrimai buvo nutraukti po pirminés veiksmingumo analizés 24-aja savaite, kadangi neparodé
raltegraviro ne mazesnio veiksmingumo lyginant su lopinaviru ir ritonaviru. Abiejuose tyrimuose
24-3ja savaite ZIV RNR slopinamas iki maZiau negu 50 kopijy/ml laikési 84,4 % raltegraviro grupéje
lyginant su 90,6 % lopinaviro ir ritonaviro grupéje (nebaigusieji = nepakankamumas). D¢l poreikio
skirti raltegravirg su dviem kitais veikliais preparatais zitirékite 4.4 skyriy.

Anksciau negydyti suauge pacientai

Klinikiniame tyrime STARTMRK (daugiacentriame, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklame, aktyviu
preparatu kontroliuotame) buvo vertintas raltegraviro po 400 mg du kartus per parg saugumas ir
antiretrovirusinis aktyvumas, lyginant su 600 mg efavirenzo prie$ miegg kartu su emtricitabinu ir
tenofoviro dizoproksilio fumaratu, gydant anks&iau negydytus ZIV infekuotus pacientus, kuriems
ZIV RNR > 5 000 kopijy/ml. Atsitiktinés imtys buvo suskirstytos atrenkant pagal ZIV RNR kiekij
(<50 000 kopijy/ml; ir > 50 000 kopijy/ml) ir pagal hepatito B ar C biikle (teigiama ar neigiama).

Pacienty demografiniai (lytis, amzius ir rasé) ir pradiniai poZymiai buvo panasiis tarp grupiy,
gaunanciy raltegraviro po 400 mg du kartus per parg ir efavirenzo 600 mg prie$ miega.
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48-osios ir 240-osios savaiciy rezultaty analizé
Atsizvelgiant j pirminj veiksmingumo tyrimo tiksla, pacienty, 48-aja savaite pasiekusiy

ZIV RNR < 50 kopijy/ml, dalis buvo 241 i§ 280 (86,1 %) raltegraviro vartojusiyjy grupéje ir 230 i§
281 (81,9 %) efavirenzo grup¢je. Gydymo skirtumas (raltegraviras — efavirenzas) buvo 4,2 %, su juo
susijes 95 % PI (-1,9; 10,3), jrodantis, kad raltegraviras yra ne maziau veiksmingas negu efavirenzas
(ne mazesnio veiksmingumo p < 0,001). 240-aja savaite gydymo skirtumas (raltegraviras —
efavirenzas) buvo 9,5 %, su juo susijgs 95 % PI (1,7; 17,3). 48-osios ir 240-0sios savaités baigtys
pacientams, vartojusiems rekomenduojama raltegraviro 400 mg du kartus per para doze STARTMRK

tyrime yra iSdéstytos 5 lenteléje.

5 lentelé

Veiksmingumo 48-aja ir 240-3ja savaite rezultatai

STARTMRK tyrimas 48-0ji savaité 240-oji savaité
. Po 400 mg 600 mg Po 400 mg 600 mg
Parametrai raltegraviro du efavirenzo raltegraviro du efavirenzo prie§
kartus per para prieS miega kartus per para miega
(N =281) (N =1282) (N =281) (N =282)
ZIV RNR < 50 kopijy/ml (95 % PI)
procentiné dalis
Visi pacientai' 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Pradiniai duomenys*
ZIV RNR 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
> 100 000 kopijy/ml
93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
<100 000 kopijy/ml
CD4 lasteliy skaiCius 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
<50 Igsteliy/mm3
>50ir 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
<200 Igsteliy/mm?
94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
> 200 Igsteliy/mm?
Viruso potipis Clade B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65,77) 59 (52, 65)
Ne Clade B 96 (87, 100) 91(78,97) 68 (54,79) 70 (54, 82)

Vidutinis CD4 lasteliy pokytis
(95 % PI), lasteliy/mm?
Visi pacientai

Pradiniai duomenys *
ZIV RNR
> 100 000 kopijy/ml

<100 000 kopijy/ml
CD4 lasteliy skaiCius
< 50 Igsteliy/mm3
> 50 ir
<200 Igsteliy/mm?

> 200 Igsteliy/mm?

189 (174, 204)

196 (174, 219)
180 (160, 200)
170 (122, 218)
193 (169, 217)

190 (168, 212)
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163 (148, 178)

192 (169, 214)
134 (115, 153)
152 (123, 180)
175 (151, 198)

157 (134, 181)

374 (345, 403)

392 (350, 435)
350 (312, 388)
304 (209, 399)
413 (360, 465)

358 (321, 395)

312 (284, 339)

329 (293, 364)
294 (251, 337)
314 (242, 386)
306 (264, 348)

316 (272, 359)



STARTMRK tyrimas 48-0ji savaité

240-0ji savaité

. Po 400 mg 600 mg Po 400 mg 600 mg
Parametrai raltegraviro du efavirenzo raltegraviro du efavirenzo prie§
kartus per parg prie§ miega kartus per para miega
(N =281) (N =282) (N =281) (N =282)

Viruso potipis Clade B 187 (170, 204)

Ne Clade B 189 (153, 225)

164 (147, 181)

156 (121, 190)

380 (346,414) 303 (272, 333)

332(275,388) 329 (260, 398)

 Nebaigusieji tyrimo yra priskirti nepakankamo gydymo grupei: pacientai, kurie gydyma nutrauké per anksti, po to prilyginti nepakankamo
atsako pacientams. Pateikta reagavusiy | gydyma pacienty procentiné dalis ir susijgs 95 % pasikliautinasis intervalas (PI).

* Analizei pagal prognostinius veiksnius atlikti virusologinis nepakankamumas buvo perkeltas procentinei daliai < 50 ar 400 kopijy/ml.
Skai¢iuojant vidutinj CD4 pokytj, virusologiniams nepakankamumams buvo perkelti pradiniai duomenys.

Pastabos: Analizé paremta visais turimais duomenimis.

Raltegraviras ir efavirenzas buvo skiriami su emtricitabinu ir tenofoviro dizoproksilio fumaratu.

Vaiky populiacija

Nuo 2 iki 18 mety amzZiaus vaikai ir paaugliai

IMPAACT P1066 yra I/II fazés atviras, daugiacentris klinikinis tyrimas, skirtas vertinti raltegraviro
farmakokinetikos pobiidj, sauguma, toleravimg ir veiksminguma ZIV infekuotiems vaikams. ] §j
tyrimg buvo jtraukti 126 jau gydyti vaikai ir paaugliai nuo 2 iki 18 mety amziaus. Pacientai buvo
stratifikuoti pagal amziy, pirmiau jtraukiant paauglius, o tada is eilés vis jaunesnius vaikus. Pacientai
vartojo arba 400 mg tabletes (nuo 6 iki 18 mety amziaus), arba kramtomasias tabletes (nuo 2 iki
maziau kaip 12 mety amziaus). Raltegraviras buvo skiriamas kartu su optimizuota fonine terapija.

Pradinis dozés nustatymo etapas buvo intensyvus farmakokinetikos vertinimas. Dozés parinkimas
buvo paremtas tuo, kad raltegraviro ekspozicija plazmoje ir maziausia jo koncentracija prie§ skiriant
sekancig doze biity panasios j stebétas suaugusiyjy organizme, bei priimtinu trumpalaikiu saugumu.
Parinkus doze papildomi pacientai i tyrimg buvo jtraukti ilgalaikio saugumo, toleravimo ir
veiksmingumo vertinimui. I§ $iy 126 pacienty 96 vartojo rekomenduojama raltegraviro doze

(zr. 4.2 skyriy).

6 lentelé

Pries pradedant tyrimg buvusios charakteristikos ir veiksmingumo baigtys 24-3ja ir 48-aja
tyrimo IMPAACT P1066 savaitémis (nuo 2 iki 18 mety amzZiaus vaikai)

Galutinés dozés populiacija

Parametrai N=96
Demografiniai
Amziaus (metais) mediana [ribos] 13 [2-18]
Vyrai 49 %
Rasé
Europidai 34 %
Juodaodziai 59 %
PrieS pradedant tyrima buvusios charakteristikos
ZIV-1 RNR kiekio plazmoje (log;o kopijy/ml) vidurkis
[ribos] 4,3 [2,7-6]

CD4 Igsteliy skai¢iaus (Igsteliy/mm? ) mediana [ribos]

CD4 procentinés dalies mediana [ribos]

ZIV-1 RNR > 100 000 kopijuy/ml

CDC ZIV kategorija B ar C

Pries tyrimg taikytas ARG pagal klases

Nenukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai
(NNATI)
Proteaziy inhibitoriai (PI)

481 [0-2 361]
23,3 % [0-44]
8%

59 %

78 %

83 %

Atsakas
Pasiektas > 1 logio ZIV RNR sumazéjimas nuo buvusio
pries pradedant tyrima ar < 400 kopijy/ml
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24-0ji savaité 48-0ji savaité
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Galutinés dozés populiacija

Parametrai N =96
Pasiektas ZIV RNR kiekis < 50 kopijy/ml 54 % 57 %
Vidutinis CD4 lIasteliy skaiciaus padidéjimas (%) nuo 119 lgsteliy/mm? 156 lgstelés/mm3
buvusio pries pradedant tyrima (3,8 %) (4,6 %)

Nuo 4 savaiciy iki mazZiau kaip 2 mety amziaus kidikiai ir mazi vaikai

Be to, | klinikinj tyrimg IMPAACT P1066 buvo jtraukti nuo 4 savai¢iy iki maZiau kaip 2 mety
amziaus ZIV uzkreésti kadikiai ir maZi vaikai, kuriems antiretrovirusiné terapija jau buvo talkyta kaip
ZIV perdavimo i§ motinos vaikui profilaktika ir (arba) sudétiné antiretrovirusiné terapija ZIV
infekcijos gydymui. Raltegraviras buvo skiriamas granuliy geriamajai suspensijai farmacine forma,
nepriklausomai nuo valgio, kartu su optimizuota fonine terapija, kurig dviems tre¢daliams pacienty
sudar¢ lopinaviras ir ritonaviras.

7 lentelé
PrieS pradedant tyrimg buvusios charakteristikos ir veiksmingumo baigtys 24-aja ir 48-aja
tyrimo IMPAACT P1066 savaitémis (nuo 4 savaiciy iki maziau kaip 2 mety amzZiaus vaikai)

Parametrai N=26
Demografiniai
AmZius (savaitémis) mediana [ribos] 28 [4-100]
Vyriska lytis 65 %
Rase
Europidai 8 %
Juodaodziai 85 %

Prie§ pradedant tyrima buvusios charakteristikos
ZIV-1 RNR Kiekio plazmoje (logio kopijy/ml) vidurkis

[ribos] 5,71[3,1-7]
CD4 lasteliy skaiiaus (Igsteliy/mm?) mediana [ribos] 1400 [131 - 3648]
CD4 procentinés dalies mediana [ribos] 18,6 % [3,3 —39,3]
ZIV-1 RNR > 100 000 kopijuy/ml 69 %
CDC ZIV Kategorija B ar C 23 %
Pries tyrima taikytas ARG pagal klases
NNATI 73 %
NATI 46 %
PI 19 %
24-0ji savaité 48-0ji savaité
Atsakas
Pasiektas > 1 logio ZIV RNR sumazéjimas nuo buvusio
prie$ pradedant tyrimg ar < 400 kopijy/ml 91 % 85 %
Pasiektas ZIV RNR kiekis < 50 kopijy/ml 43 % 53 %
Vidutinis CD4 lgsteliy skaic¢iaus padidéjimas (%) nuo 500 Igsteliy/mm? 492 lastelés/mm3
buvusio pries pradedant tyrima (7,5 %) (7,8 %)
Virusologiné nesékmé 24-0ji savaité 48-0ji savaité
Nereagavo | gydyma 0 0
Patyré atkrytj 0 4
Skai¢ius, kuriems nustatytas genotipas” 0 2

*Vienam pacientui buvo nustatyta mutacija 155-ojoje padétyje.
5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Nevalgiusiems sveikiems savanoriams iSgérus vienkartine raltegraviro dozg, nustatyta, kad
raltegraviras absorbuojamas greitai, jo tmax yra mazdaug 3 valandos po dozés, iSgertos nevalgius.
Raltegraviro AUC ir Cpax dozés ribose nuo 100 mg iki 1 600 mg didéja proporcingai dozei.
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Raltegraviro Ciz vai dozés ribose nuo 100 mg iki 800 mg didéja proporcingai dozei, o dozés ribose nuo
100 mg iki 1 600 mg didéja Siek tiek 1éciau negu didéty proporcingai dozei. Dozés proporcingumas
pacienty organizme nebuvo tirtas.

Dozuojant du kartus per para, farmakokinetiné pusiausvyra pasiekiama greitai, mazdaug per pirmasias
2 paras. Sprendziant pagal AUC ir Cpay, raltegraviras beveik nesikaupia, o Ci2 vairodo, kad Siek tiek
kaupiasi. Absoliutusis biologinis raltegraviro prieinamumas nenustatytas.

Raltegraviras gali biiti vartojamas valgio metu arba nevalgius. Pagrindiniy saugumo ir veiksmingumo
tyrimy su ZIV uzsikrétusiais pacientais metu raltegraviras buvo skiriamas neatsizvelgiant j maista.
Kartotiniy raltegraviro doziy skyrimas po vidutiniskai riebaus maisto kliniskai reikSmingu laipsniu
raltegraviro AUC nepaveike, o tik padidino 13 %, lyginant su AUC nevalgius. Raltegraviro Ciz va
buvo 66 % didesné, 0 Cnax buvo 5 % didesné skiriant vidutiniskai riebiai pavalgius, negu nevalgius.
Raltegravira vartojus po labai riebaus maisto, AUC ir Cmax padidéjo mazdaug 2 kartus, Ci2 va padidéjo
4,1 karto. Raltegravira vartojus po neriebaus maisto, AUC ir Cmax sSumazéjo atitinkamai 46 % ir 52 %,
Ci2 val 1§ esmés nepakito. Pasirodé, kad maistas didina farmakokinetikos kintamuma, lyginant su
farmakokinetika nevalgius.

Apibendrinant, buvo stebétas didelis raltegraviro farmakokinetikos kintamumas. BENCHMRK 1 ir 2
metu stebétos Ci2 var kintamumo tarp tiriamyjy variacijos koeficientas (VK) buvo 212 %, o vieno
tiriamojo VK buvo 122 %. Kintamumo priezastimis gali biiti vartojimo kartu su maistu ir kitais
vaistiniais preparatais skirtumai.

Pasiskirstymas

Mazdaug 83 % raltegraviro susijungia su zmogaus plazmos baltymais, kai jo koncentracija nuo 2 iki
10 mikromoliy.
Raltegraviras lengvai prasiskverbia per ziurkiy placenta, bet ] smegenis pastebimas kiekis nepatenka.

Dviejy klinikiniy tyrimy su ZIV-1 infekuotais pacientais, vartojusiais po 400 mg raltegraviro du kartus
per para, metu raltegraviras budavo lengvai aptinkamas smegeny skystyje. Pirmojo tyrimo (n = 18)
metu koncentracijos smegeny skystyje mediana buvo 5,8 % (svyravo nuo 1 iki 53,5 %) atitinkamos
koncentracijos plazmoje. Antrojo tyrimo (n = 16) metu, koncentracijos smegeny skystyje mediana
buvo 3 % (svyravo nuo 1 iki 61 %) atitinkamos koncentracijos plazmoje. Sios mediany proporcijos yra
mazdaug nuo 3 iki 6 karty mazesnés uz laisvojo raltegraviro frakcija plazmoje.

Biotransformacija ir Salinimas

Raltegraviro tariamas galutinis pusinio gyvavimo laikas yra mazdaug 9 valandos, skai¢iuojant pagal
dauguma AUC pusinio laiko alfa fazé trumpesné (mazdaug viena valanda). [Sgérus radioaktyviai
zyméto raltegraviro doze, mazdaug 51 % dozés paSalinamas su iSmatomis, o 32 % — su §lapimu.
ISmatose randamas tik raltegraviras, kurio didZioji dalis tikriausiai susidaro hidrolizuojantis
raltegraviro gliukuronidams, kurie sekretuojami j tulzj, kaip nustatyta ikiklinikiniuose tyrimuose.
Slapime aptikti du komponentai, vadinami raltegraviru ir raltegraviro gliukuronidu. Jie sudaro
atitinkamai mazdaug 9 % ir 23 % dozés. Daugiausiai cirkuliavo raltegraviro. Jis sudaré apie 70 %
bendrojo radioaktyvumo. Like¢s radioaktyvumas plazmoje buvo priskai¢iuotas raltegraviro
gliukuronidui. Tyrimai, naudojant izoformai selektyvius cheminius inhibitorius ir cDNR skirtas UDP-
gliukuronoziltransferazes (UGT), parodé, kad UGT1A1 yra pagrindinis fermentas, atsakingas uz
raltegraviro gliukuronido susidaryma. Tokiu biidu Sie duomenys rodo, kad pagrindinis raltegraviro
klirenso Zmogaus organizme mechanizmas yra su UGT1A1 susijusi gliukuronidacija.

UGTIAI polimorfizmas

Palyginus 30 tiriamyjy, turiniy *28/*28 genotipg, su 27 tiriamaisiais, turinéiais jprasta genotipg, AUC
geometriniy vidurkiy santykis (90 % PI) buvo 1,41 (0,96; 2,09), o Ci2 val geometriniy vidurkiy santykis
buvo 1,91 (1,43; 2,55). Pacientams, kuriems dél genetinio polimorfizmo UGT1A1 aktyvumas yra
sumazeéjes, dozeés koreguoti, manoma, nereikia.
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Ypatingos pacienty grupés

Vaiky populiacija
Remiantis farmaciniy formy palyginamuoju tyrimu su sveikais suaugusiais savanoriais, vartojamy per
burng kramtomuyjy tableciy bei granuliy geriamajai suspensijai biologinis prieinamumas yra didesnis,
nei 400 mg table¢iy. Sio tyrimo metu kramtomuyjy table¢iy vartojimas kartu su labai riebiu maistu
salygojo vidutiniskai 6 % mazesnj AUC, 62 % mazesng Crmax ir 188 % didesng Ci vai, lyginant su
vartojimu nevalgius. Kramtomyjy tableciy vartojimas kartu su labai riebiu maistu raltegraviro
farmakokinetikos kliniskai reik§mingu laipsniu nepaveikia, taigi, kramtomosios tabletés gali biiti
vartojamos nepriklausomai nuo valgio. Maisto jtaka farmacinei formai granulés geriamajai suspensijai

nebuvo tirta.

8 lenteléje yra iSdéstyti farmakokinetikos parametrai pagal kiino mase vartojant 400 mg tabletes,

kramtomasias tabletes bei granules geriamajai suspensijai.

8 lentelé

Raltegraviro farmakokinetikos parametrai IMPAACT P1066 tyrime
pavartojus 4.2 skyriuje nurodytas dozes

Farmaciné

Geometrinis vidurkis

Geometrinis vidurkis

Kiino masé forma Dozé N* (%CVY) (%CV)
AUCo-12val. (mkMeval) Cizva. (nM)
Plévele
>25 kg dengta [P0 400 mg dukartus per) g 14,1 (121 %) 233 (157 %)
tableté para
Dozavimas pagal kiino
Kramtomoji masg; zitrekite
225 ke tableté kramtomyjy tableciy ? 22,1 (36 %) 113 (80 %)
dozavimo lenteles
nuo 11 iki Kramtomoji DOZ;‘;;E? ;i%?;glﬂtl;uno
maziau kaip . - . 13 18,6 (68 %) 82 (123 %)
25 ke tableté kramtomlgu tableciy
dozavimo lenteles
nuo 3 iki Geriamoii Dozavimas pagal kiino
maziau kaip ) masg; zitrékite 19 24,5 (43 %) 113 (69 %)
20 kg suspensija 1 dozavimo lentele

*Pacienty, kuriems vartojant galuting rekomenduojamaja doz¢ buvo nustatyti intensyvios farmakokinetikos (FK)
rezultatai, skaicius.
"Geometrinis variacijos koeficientas.

ZIV-1 paveikti naujagimiai
IMPAACT P1110 buvo I fazés tyrimas, kurio metu jvertinti raltegraviro granuliy geriamajai
suspensijai (GGS) saugumas ir farmakokinetika vartojant su standartine motinos infekcijos perdavimo
vaikui profilaktika i$neSiotiems ZIV-1 paveiktiems naujagimiams. Pirmos kohortos naujagimiai
(N=16, 10 naujagimiy buvo paveikty ir 6 nebuvo paveikti raltegraviro in utero) pavartojo

2 vienkartines raltegraviro GGS dozes (per 48 valandas ir 7-10 dieng po gimimo). Antros kohortos
naujagimiai (N=26, né vienas nebuvo paveiktas raltegraviro in utero) vartojo raltegraviro GGS

6 savaites: pirmg savait¢ — 1,5 mg/kg 1 kartg per parg (pirmg doz¢ — praéjus iki 48 val. nuo gimimo),
2-4 savaitémis — po 3 mg/kg 2 kartus per parg ir 5-6 savaitémis — po 6 mg/kg 2 kartus per para.

9 lenteléje pateikiami farmakokinetikos rodikliai antros kohortos naujagimiy organizme gimus ir
sulaukus 2 savai¢iy amziaus. Raltegraviro eliminacijg in vivo Zmogaus organizme daugiausiai lemia
nuo UGT1A1 priklausoma konjugacija su gliukurono riig§timi. UGT1A1 katalizinis aktyvumas biina
nereik§mingas gimstant, o véliau bresta. Jaunesniems kaip 4 savaiciy naujagimiams rekomenduojama
dozé parinkta atsizvelgiant j greitai didéjantj UGT1A1 aktyvuma ir vaistinio preparato klirensa
pirmasias 4 savaites po gimimo.
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9 lentelé. Raltegraviro farmakokinetikos rodikliai IMPAACT P1110 tyrimo metu, dozuojant
granules geriamajai suspensijai pagal amzZiy ir kiino svorj

Amzius (valandos arba dienos) Geometrinis vidurkis | Geometrinis vidurkis
imant farmakokinetikos Dozé (Zr. 2 lentelg) N* (% CV ) (% CV T
méginius AUC (mgxval./) C min pusiausvyros (Ng/ml)

1,5 mg/kg 1 karta per
Pirmgsias 48 val. po gimimo parg 25 38,2(38,4 %) ! 947,9 (64,2 %) *

Po 3 mg/kg 2 kartus per
15-18 dieny para 23 14,3 (43,3 %) § 558 (83,7 %) §

* Pacienty, kuriems vartojant galuting rekomenduojama dozg, nustatyti intensyviai tirtos farmakokinetikos
rodikliai, skaicius.

" Geometrinis variacijos koeficientas.

t AUC 024 val. (N = 24); Coa v,

P AUC 0.12 val., C12 val.

Senyvi pacientai

Am?zius tirtose ribose (nuo 19 iki 84 mety, keli buvo vyresni kaip 65 mety) neturéjo kliniskai
reik§mingos jtakos raltegraviro farmakokinetikai sveiky tiriamyjy ir ZIV-1 infektuoty pacienty
organizmuose.

Lytis, rasé ir KMI
Dél lyties, rasés ar kiino masés indekso (KMI) kliniskai svarbiy farmakokinetikos suaugusiy pacienty
organizme skirtumy nebuvo.

Sutrikusi inksty funkcija

Nepakitusio vaistinio preparato inksty klirensas néra svarbus Salinimo kelias. Tarp suaugusiy pacienty,
kuriems buvo sunkus inksty funkcijos nepakankamumas, ir sveiky savanoriy kliniskai svarbiy
farmakokinetikos skirtumy nebuvo (zr. 4.2 skyriy). Kadangi nezinoma, kiek raltegraviro gali buti
pasalinta dializés metu, §j vaistinj preparata reikia vengti vartoti prie§ dializes procediirg.

Sutrikusi kepeny funkcija

Raltegraviras daugiausia Salinamas gliukuronidacijos kepenyse biidu. Tarp suaugusiy pacienty,
kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos nepakankamumas, ir sveiky savanoriy kliniskai
svarbiy farmakokinetikos skirtumy nebuvo. Sunkaus kepeny nepakankamumo poveikis raltegraviro
farmakokinetikai netirtas (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniai raltegraviro toksinio poveikio tyrimai, jskaitant jprastinius saugumo farmakologijos,
kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, toksinio poveikio vystymuisi ir brendimui, buvo atlikti
su pelémis, ziurkémis, Sunimis ir triusiais. Poveikiai esant ekspozicijai, kuri pakankamai virSijo

kliniking ekspozicija, specifinio pavojaus Zzmogui neparodé.

Mutageni$kumas

Mutageniskumo ar genotoksiskumo jrodymy in vitro nepastebéta tiriant mikrobinés mutagenezés
(Ames) testu, in vitro DNR irimo Sarminés eliucijos tyrimu bei in vitro ir in vivo chromosomy
aberacijos tyrimuose.

KancerogeniSkumas

Raltegraviro kancerogeniskumo tyrimas su pelémis neparodé jokios kancerogeniskumo galimybés.
Davus didziausias dozes, 400 mg/kg per para pateléms ir 250 mg/kg per para patinéliams, sisteminé
ekspozicija buvo panasi kaip ir paskyrus kliniking 400 mg doze¢ du kartus per parg. Ziurkiy pateléms
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nosies ir (arba) nosiaryklés navikai (zvyniniy lasteliy karcinoma) buvo nustatyti davus 300 ir

600 mg/kg per parg ir patinéliams — 300 mg/kg per para. Si neoplazija galéjo atsirasti dél vietinio
vaisto atsidéjimo ir (arba) aspiracijos ant nosies ir (arba) nosiaryklés gleivinés vaista jvedant pro
skrandzio zonda ir po to sekancio létino dirginimo ir uzdegimo; jos reikSmé numatomam klinikiniam
vartojimui turéty biti nedidelé. Nepageidaujamo poveikio nesukeliancios dozés vartojimo metu
sisteminé ekspozicija buvo panasi j ta, kuri buvo vartojant 400 mg kliniking doze¢ du kartus per para.
Standartiniai genotoksiskumo tyrimai jvertinti mutageniskuma ir klastogeniskumg buvo neigiami.

Toksinis poveikis vystymuisi

Toksinio poveikio vystymuisi tyrimuose su ziurkémis ir triusiais raltegraviras nebuvo teratogeniskas.
Siek tiek padidéjo pridétiniy Sonkauliy (tai yra normalaus vystymosi proceso variantas) daznis Ziurkiy
pateliy vaisiams, kai raltegraviro ekspozicija pateléms buvo mazdaug 4,4 karto didesné nei susidaranti
zmogui vartojant po 400 mg du kartus per parg, vertinant pagal AUCo.24 va. Paveikus 3,4 karto didesne
ekspozicija negu Zmogui vartojant po 400 mg du kartus per para, vertinant pagal AUCo.24 va1, poveikio
vystymuisi nepastebéta. Panasiy radiniy triusiams nepastebéta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas

- hidroksipropilceliulioze

- sukralozé

- manitolis (E 421)

- monoamonio glicirizatas

- sorbitolis (E 420)

- fruktozé

- banany skonio kvapioji medziaga
- sacharozé

- A tipo krospovidonas

- magnio stearatas

- hipromeliozé 2910/6¢P

- makrogolis/PEG 400

- etilceliuliozé 20 cP

- amonio hidroksidas

- vidutinés grandinés trigliceridai
- oleino rugstis

- mikrokristaliné celiuliozé

- karmeliozés natrio druska

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryto paketélio - 3 metai.
Paruostos suspensijos — 30 minuciy laikant ne aukstesnéje kaip 30° C temperatiiroje.

6.4 Specialios laikymo salygos
Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo

pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos nurodytos 6.3 skyriuje.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Paketélis pagamintas i§ PET/aliuminio/MTPE.

Vienoje kartono dézutéje 60 paketéliy, du dozavimui skirti 1 ml, du 3 ml ir du 10 ml tiirio geriamieji
Svirkstai bei 2 maiSymo taurelés.

6.6  Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Kiekviename vienkartiniame paketélyje yra 100 mg raltegraviro, kurj reikia sumaisyti su 10 ml
vandens, kad susidaryty 10 mg/ml koncentracija.

Sugirdzius reikiama ttirj, maiSymo taureléje likusios suspensijos kitam kartui palikti negalima, ja reikia
iSmesti.

Tévams ir (ar) globéjams reikia nurodyti perskaityti vartojimo instrukcijos bukleta pries ruosiant
ISENTRESS granules geriamajai suspensijai ir prie§ duodant jg vaikui.

Sumaisius reikiama dozg biitina sugirdyti per 30 min.

Visa informacija apie §ios suspensijos ruoSimg ir vartojima pateikiama vartojimo instrukcijos buklete,
kuris yra dézutéje.

7.  REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/07/436/005

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2007 m. gruodzio 20 d.
Paskutinio perregistravimo data 2014 m. geguzés 14 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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I PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i§leidima, pavadinimas ir adresas

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD saraSe), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

° Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;,
e  kai keic¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos , kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

106



III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Kartono dézuté 400 mg plévele dengtoms tabletéms

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ISENTRESS 400 mg plévele dengtos tabletés
raltegraviras

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra 400 mg raltegraviro (kalio druskos pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 plévele dengty tableciy
Dauginé pakuoté: 180 (3 buteliukai po 60) plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Sio vaisto nekeiskite kitais Isentress stiprumais ar formomis, prie$ tai nepasitare su savo gydytoju,
vaistininku arba slaugytoju.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/436/001
EU/1/07/436/002 180 plévele dengty tableciy (3 buteliukai po 60)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ISENTRESS 400 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

Buteliukas ISENTRESS 400 mg plévele dengtoms tabletéms

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ISENTRESS 400 mg plévele dengtos tabletés
raltegraviras

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra 400 mg raltegraviro (kalio druskos pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotes lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Sio vaisto nekeiskite kitais Isentress stiprumais ar formomis, pries tai nepasitare su savo gydytoju,
vaistininku arba slaugytoju.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

MSD

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/436/001
EU/1/07/436/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

600 mg plévele dengty tablediy dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ISENTRESS 600 mg plévele dengtos tabletés
raltegraviras

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra 600 mg raltegraviro (kalio druskos pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 plévele dengty tableciy
Dauginé pakuote: 180 (3 buteliukai po 60) plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna
Dvi tabletés 1 kartg per para.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Sio vaisto nekeiskite kitais Isentress stiprumais ar formomis, prie$ tai nepasitare su savo gydytoju,
vaistininku arba slaugytoju.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/436/006
EU/1/07/436/007 180 plévele dengty tableciy (3 buteliukai po 60)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ISENTRESS 600 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

ISENTRESS 600 mg plévele dengty tableciy buteliukas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ISENTRESS 600 mg plévele dengtos tabletés
raltegraviras

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra 600 mg raltegraviro (kalio druskos pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotes lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng
Dvi tabletés 1 kartg per para.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Sio vaisto nekeiskite kitais Isentress stiprumais ar formomis, pries tai nepasitare su savo gydytoju,
vaistininku arba slaugytoju.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

MSD

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/436/006
EU/1/07/436/007

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Kartono dézuté 100 mg kramtomosioms tabletéms

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ISENTRESS 100 mg kramtomosios tabletés
raltegraviras

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra 100 mg raltegraviro (kalio druskos pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra fruktozés, sorbitolio, sacharozés ir aspartamo. Daugiau informacijos pateikta pakuotes
lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 kramtomyjy tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Sio vaisto nekeiskite kitais Isentress stiprumais ar formomis, prie$ tai nepasitare su savo gydytoju,
vaistininku arba slaugytoju.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/436/004

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ISENTRESS 100 mg kramtomosios tabletés

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

ISENTRESS 100 mg — buteliuko etiketé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ISENTRESS 100 mg kramtomosios tabletés
raltegraviras

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra 100 mg raltegraviro (kalio druskos pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra fruktozés, E 420, sacharozés ir E 951. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 kramtomuyjy tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Sio vaisto nekeiskite kitais Isentress stiprumais ar formomis, pries tai nepasitare su savo gydytoju,
vaistininku arba slaugytoju.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

MSD

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/436/004

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Kartono dézuté 25 mg kramtomosioms tabletéms

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ISENTRESS 25 mg kramtomosios tabletés
raltegraviras

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra 25 mg raltegraviro (kalio druskos pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra fruktozés, sorbitolio, sacharozés ir aspartamo. Daugiau informacijos pateikta pakuotes
lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 kramtomyjy tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Sio vaisto nekeiskite kitais Isentress stiprumais ar formomis, prie§ tai nepasitare su savo gydytoju,
vaistininku arba slaugytoju.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/436/003

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ISENTRESS 25 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

ISENTRESS 25 mg — buteliuko etiketé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ISENTRESS 25 mg kramtomosios tabletes
raltegraviras

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra 25 mg raltegraviro (kalio druskos pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra fruktozés, E 420, sacharozés ir E 951. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 kramtomuyjy tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Sio vaisto nekeiskite kitais Isentress stiprumais ar formomis, prie§ tai nepasitare su savo gydytoju,
vaistininku arba slaugytoju.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

MSD

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/436/003

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Kartono dézuté ISENTRESS 100 mg granuléms geriamajai suspensijai

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ISENTRESS 100 mg granulés geriamajai suspensijai
raltegraviras

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename paketélyje yra 100 mg raltegraviro (kalio druskos pavidalu). Paruostos vartojimui
geriamosios suspensijos koncentracija yra 10 mg/ml.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra fruktozés, sorbitolio ir sacharozés. Daugiau informacijos rasite pakuotes lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 paketéliy, du 1 ml, du 3 ml ir du 10 ml geriamieji dozavimo Svirkstai bei 2 mai§ymo taurelés.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj ir bukletg.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Sio vaisto nekeiskite kitais Isentress stiprumais ar formomis, prie$ tai nepasitare su savo gydytoju,
vaistininku arba slaugytoju.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/436/005

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ISENTRESS 100 mg granulés geriamajai suspensijai

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Vienadozis paketélis ISENTRESS 100 mg granuléms geriamajai suspensijai — folijos paketélis

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

ISENTRESS 100 mg granulés
raltegraviras
Vartoti per burng

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

MSD

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Isentress 400 mg plévele dengtos tabletés
raltegraviras

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

Jeigu Jis esate Isentress vartojancio vaiko vienas i§ tévy, atidZiai perskaitykite $ia informacija

kartu su savo vaiku.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkites j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums arba Jiisy vaikui, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas
gali jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Isentress ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina pries vartojant Isentress
Kaip vartoti Isentress

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Isentress

Pakuotés turinys ir kita informacija

ANl S e

[
.

Kas yra Isentress ir kam jis vartojamas

Kas yra Isentress

Isentress sudétyje yra veikliosios medziagos raltegraviro. Isentress yra prie$virusinis vaistas, veikiantis
prie§ zmogaus imunodeficito virusa (ZIV). Sis virusas sukelia jgyta imunodeficito sindroma (anglidkai
Acquired Immune Deficiency Syndrome — AIDS).

Kaip veikia Isentress

Virusas gamina fermenta, vadinama ZIV integraze. Ji padeda virusui patekti j Jiisy kiino Igsteles ir jose
daugintis. Isentress sustabdo $io fermento veikimg. Vartojamas kartu su kitais vaistais Isentress gali
sumazinti ZIV kiekj Jasy kraujyje (taip vadinama ,,virusinj krivi®) bei padidinti CD4 lasteliy skaiciy
(Sios baltosios kraujo Igstelés yra svarbios palaikant sveikg imuning sistema, kuri kovoja su
infekcijomis). ZIV kiekio Jiisy kraujyje sumazinimas gali pagerinti Jiisy imuninés sistemos veikla. Tai
reiSkia, kad Jisy organizmas galés geriau kovoti su infekcijomis.

Kada reikia vartoti Isentress
Isentress vartojamas ZIV infekuotiems zmonéms gydyti. Jisy gydytojas paskyré Jums Isentress, kad
padéty Jums ZIV infekcijg suvaldyti.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Isentress

Isentress vartoti draudziama
. jeigu yra alergija raltegravirui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Isentress.
Prisiminkite, kad Isentress ZIV infekcijos neidgydo. Tai reiskia, kad Jiis ir toliau galite uzsikrésti
infekcijomis ar susirgti ligomis, kurios susijusios su ZIV. Kol vartojate §j vaista, turite reguliariai
lankytis pas savo gydytoja.
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Psichikos sveikatos sutrikimai

Jeigu esate sirges depresija ar kita psichikos liga, pasakykite savo gydytojui. Kai kuriems §j vaista
vartojusiems pacientams, o ypac anksciau sirgusiems depresija ar kita psichikos liga, buvo pastebéta
depresija, jskaitant mintis apie savizudybg ir bandymus nusizudyti.

Kauly ligos

Kai kuriems pacientams, vartojantiems antiretrovirusiniy vaisty derinj, gali i$sivystyti kauly liga,
vadinama osteonekroze (kaulinio audinio mirtis dél nutriikusio kraujo pritekéjimo j kaulg). Sudétinio
antiretrovirusinio gydymo trukmé, kortikosteroidy vartojimas, alkoholio vartojimas, sunkus imuninés
sistemos veiklos slopinimas, padidéjes kiino masés indeksas ir kita gali biti Sios ligos i§sivystymo
rizikos veiksniais. Osteonekrozés poZymiai yra sgnariy sustingimas, diegliai ir skausmas (ypac klubo,
keliy ar peciy) bei judesiy sunkumas. Jeigu Jus pastebéjote bent vieng iS Siy simptomy, pasakykite
savo gydytojui.

Kepeny ligos
Pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai, jeigu Jisy kepeny veikla anks¢iau buvo sutrikusi,

jskaitant hepatita B arba C. Prie$ nusprgsdamas, ar Jus galite vartoti §j vaista, Jisy gydytojas gali
jvertinti kepeny ligos sunkuma.

Infekcijos
Jei pastebéjote bet kokius infekcijos simptomus, pvz., kar§¢iavimg ir (arba) bloga savijauta, nedelsiant

pasakykite savo gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai. Kai kuriems pacientams, sergantiems
progresavusia ZIV infekcija ir sirgusiems oportunistinémis infekcijomis, netrukus po gydymo nuo ZIV
pradzios gali pasireiksti d¢l ankstesnés infekcijos prasidedancio uzdegimo pozymiai ir simptomai.
Tikétina, kad Sie simptomai yra dél Jisy organizmo imuninio atsako pageréjimo, jgalinancio Jusy
organizmg kovoti su infekcija, kuri nebegali pasireiksti aiskiais simptomais.

Pradéjus vartoti vaisty ZIV sukeltai infekcinei ligai gydyti, be oportunistiniy infekcijy, Jums gali
atsirasti ir autoimuniniy sutrikimy (tai biiklés, kurios pasireiSkia imuninei sistemai atakuojant sveikus
ktino audinius). Autoimuniniai sutrikimai gali pasireiksti per daug ménesiy nuo gydymo pradzios.
Jeigu pastebite bet kokius infekcijos simptomus ar kitokius simptomus, pvz., raumeny silpnuma,
silpnuma, prasidedantj nuo plastaky ar pédy ir plintantj j liemenj, palpitacija, drebulj arba padidéjusj
aktyvuma, nedelsdami kreipkités j savo gydytoja dél biitino gydymo.

Raumeny sutrikimai
Jeigu Jums Sio vaisto vartojimo metu atsirado nepaaiskinamas raumeny skausmas, jautrumas ar
silpnumas, nedelsdami kreipkités j savo gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Odos poky¢iai
Jeigu Jums atsirado iSbérimas, nedelsdami kreipkités j savo gydytoja. Kai kuriems $j vaista

vartojusiems pacientams buvo pastebétos sunkios ir gyvybei pavojingos odos reakcijos ir alerginés
reakcijos.

Kiti vaistai ir Isentress
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant jsigytus be recepto, arba dél to nesate tikri,
apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Isentress galbut gali sgveikauti su kitais vaistais.

Pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu vartojate ar neseniai vartojote arba dél to

nesate tikri:

. antacidiniy vaisty (jie neutralizuoja skrandzio riigstj, neleidzia jai veikti bei dél to palengvina
nevir§kinimg ir rémenj). Isentress kartu su tam tikrais antacidiniais vaistais (kuriy sudétyje yra
aliuminio ir (arba) magnio) vartoti nerekomenduojama. Kokius kitus antacidinius vaistus Jiis
galite vartoti, pasiteiraukite savo gydytojo;
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. gelezies drusky (skirty gelezies stokai ar mazakraujystei gydyti ar jy i§vengti). Turite padaryti
bent dviejy valandy pertrauka tarp gelezies drusky ir Isentress vartojimo, kadangi Sie vaistai gali
sumazinti Isentress poveikj;

. rifampicino (vaisto, kuriuo gydomos kai kurios infekcijos, tokios kaip tuberkuliozé), nes jis gali
sumazinti Jisy vartojamo Isentress koncentracija. Jeigu vartojate rifampicino, Jusy gydytojas
gali apsvarstyti, ar nevertéty padidinti Jiisy vartojamo Isentress dozg.

Isentress vartojimas su maistu ir gérimais
Ziurékite 3 skyriy.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate nés¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

. Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos pieng kiidikis gali
uzsikrésti ZIV.
. Jeigu zindote arba svarstote galimybe zindyti, turite kuo greiciau pasitarti su gydytoju.

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, jei esate néscia
arba maitinate kriitimi.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jeigu pavartojus §j vaista Jums svaigsta galva, nevaldykite mechanizmy, nevairuokite ir nevazinékite
dviraciu.

Isentress sudétyje yra laktozés
Sio vaisto sudétyje yra laktozes. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors
angliavandeniy, kreipkités i ji prie§ pradédami vartoti $j vaista.

Isentress sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Isentress

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas. Jeigu abejojate,
kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Isentress biitina vartoti kartu su kitais vaistais nuo
Z1V infekcijos.

Kiek vartoti
Suaugusiesiems
Rekomenduojama dozé yra po 1 tablete (400 mg) gerti du kartus per para.

Vartojimas vaikams ir paaugliams
Bent 25 kilogramus sveriantiems vaikams ir paaugliams rekomenduojama Isentress dozé yra gerti po
400 mg du kartus per parg.

Nekramtykite, netraiskykite ir neskaldykite $iy table¢iy, kad nepakisty vaisto kiekis organizme. Sj
vaista galima vartoti valgant, geriant arba kitu laiku.

Be to, tiekiamos Isentress 600 mg tabletés, kramtomosios tabletés ir granulés geriamajai suspensijai.
Nekeiskite 400 mg tableciy, 600 mg tableciy, kramtomyjy tableciy ir granuliy geriamajai suspensijai
vieny kitomis, prie$ tai nepasitare su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Ka daryti pavartojus per didele Isentress doze?

Negerkite daugiau tableCiy negu Jums paskyré gydytojas. Jeigu iSgéréte per daug tableciy, susisiekite
su savo gydytoju.
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PamirSus pavartoti Isentress

. Jei pamirSote pavartoti doze, padarykite tai iskart, kai tik prisimenate.

. Vis délto jei jau atéjo laikas kitai dozei, praleiskite pamirstaja dozg ir toliau vaistg vartokite
jprastu ritmu.

. Negalima vartoti dvigubos Isentress dozés norint kompensuoti praleistg tablete.

Nustojus vartoti Isentress

Labai svarbu, kad Isentress vartotumeéte tiksliai taip, kaip Jums nurodé¢ gydytojas. Nekeiskite $io vaisto

dozés ir nenutraukite jo vartojimo pries tai nepasitarg su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Nenustokite jo vartoje, nes:

. Labai svarbu vartoti visus vaistus nuo ZIV taip, kaip Jums paskirta ir tinkamu paros metu. Tai
gali padéti vaistams geriau veikti. Be to, tai mazina tikimybe, kad Jsy vaistai praras gebéjima
nugaléti 71V (tai dar vadinama ,,rezistentiSkumu vaistams*).

. Kai Jasy Isentress pakuotéje lieka nebedaug tableciy, jsigykite daugiau i savo gydytojo ar
vaistininko. Labai svarbu, kad net ir trumpam laikui neliktuméte be vaisto. Trumpam nutraukus
vaisto vartojima viruso kiekis Jisy kraujyje gali padidéti. Tai gali reiksti, kad igsivyste ZIV
viruso rezistentiSkumas Isentress ir ji tapo sunkiau gydyti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Sunkis $alutinio poveikio reiSkiniai. Jie yra nedazni (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 100 pacienty).
Nedelsdami kreipkités i gydytoja, pastebéje bet kurj i iy sutrikimy:
herpes viruso infekcijos, jskaitant juosting piisleling;
mazakraujysté, jskaitant mazakraujyste dél gelezies stokos;
infekcijos ar uzdegimo pozymiai ir simptomai;

psichikos sutrikimas;

ketinimas ar bandymas nusizudyti;

skrandzio uzdegimas;

kepeny uzdegimas;

kepeny veiklos nepakankamumas;

alerginis iSbérimas;

tam tikri inksty sutrikimai;

vaisto iSgeriama daugiau nei rekomenduota.

Pastebeje bet kurj i§ auksciau iSvardinty Salutinio poveikio reiskiniy, nedelsdami krepkités i gydytoja.

Dazni $alutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti iki 1 i§ 10 pacienty):

. sumazéjes apetitas;

. sutrikes miegas, nenormaliis sapnai, koSmariski sapnai, nenormalus elgesys, didelio liidesio ir
bevertiskumo pojiiciai;

. svaigimo jausmas, galvos skausmas;

. sukimosi pojiitis;

. viduriy piitimas, pilvo skausmas, viduriavimas, dujy kaupimasis skrandyje ar zarnose, pykinimas,
vémimas, nevirskinimas, raugéjimas;

. tam tikro tipo iSbérimai (vartojant kartu su darunaviru pasireiskia dazniau);

. nuovargis, nejprastas nuvargimas ar silpnumas, karsc¢iavimas;

. padidéje kepeny funkcija nurodanciy tyrimy rodikliai, nenormalts baltieji kraujo kiineliai,
padidéjes riebaly kiekis kraujyje, seiliy liauky arba kasos i§skiriamo fermento aktyvumo
padidéjimas.
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Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti iki 1 i§ 100 pacienty):

plauky Sakny infekcija, gripas, virusinés kilmés odos infekcija, vémimas ar viduriavimas dél
infekciniy veiksniy, virSutiniy kvépavimo taky infekcija, limfmazgiy pilinys;

karpos;

limfmazgiy skausmas, mazas baltyjy kraujo kiineliy, kurie kovoja su infekcija, skaicius, patine
kaklo, pazasties ir kirk$nies limfmazgiai;

alerginé reakcija;

apetito padidéjimas, cukrinis diabetas, padidéjes cholesterolio ir lipidy kiekis kraujyje, didelis
cukraus kiekis kraujyje, padidéjes troskulys, sunkus svorio netekimas, didelis riebaly (tokiy kaip
cholesterolis ir trigliceridai) kiekis kraujyje, kiino riebaly sutrikimas;

nerimo pojiitis, sumisimo pojitis, depresiné nuotaika, nuotaikos pakitimai, panikos ataka;
atminties praradimas, plastakos skausmas dél nervo spaudimo, démesio sutrikimas, galvos
svaigimas staiga pakeitus kiino padétj, nenormalus skonio jutimas, padidéjgs mieguistumas,
energijos stoka, uzmarSumas, migreninis galvos skausmas, jutimo praradimas, ranky ir (arba)
kojy tirpulys arba silpnumas, dilg€iojimas, mieguistumas, jtampos tipo galvos skausmas,
drebulys, blogas miegas;

regeéjimo sutrikimas;

zvimbimas, $Snypstimas, $vilpimas, spengimas arba kitoks pastovus triukSmas ausyse;
palpitacijos, retas Sirdies susitraukimy daznis, daznas arba nereguliarus §irdies plakimas;
kraujo sampliidis i veida, didelis kraujospidis;

Saizus, gergzdziantis arba nenattralus balsas, kraujavimas is nosies, nosies uzgulimas;
virSutings pilvo dalies skausmas, nemalonus pojttis tiesiosios zarnos srityje, viduriy
uzkietéjimas, burnos sausmeé, rémuo, skausmas ryjant, kasos uzdegimas, skrandzio arba
virSutinés zarny dalies opa arba géla, kraujavimas i§ iSangés, nemalonus pojitis skrandyje,
danteny uzdegimas, patings, raudonas, skausmingas liezuvis;

riebaly susikaupimas kepenyse;

akné, nejprastas plauky netekimas arba isretéjimas, odos raudonis, nejprastas riebaly
pasiskirstymas kiine, kuris gali pasireiksti kojy, ranky ir veido riebaly netekimu ir pilvo riebaly
pagaus¢jimu, padidéjes prakaitavimas, naktinis prakaitavimas, odos sustoréjimas ir niezulys del
dazno kasymosi, odos pazeidimas, odos sausme;

sanariy skausmas, skausmingy sanariy liga, nugaros skausmas, kauly ir (arba) raumeny
skausmas, raumeny jautrumas arba silpnumas, kaklo skausmas, ranky arba kojy skausmas,
sausgysliy uzdegimas, sumazéjes mineraliniy medziagy kiekis kauluose;

inksty akmenligé, naktinis §lapinimasis, inksty cistos;

erekcijos sutrikimas, krity padidéjimas vyrams, menopauzés simptomai,

nemalonus pojitis kriitinéje, Saltkrétis, veido patinimas, jtampos jutimas, bendras negalavimas,
darinys kakle, plastaky, kulk$niy ar pédy patinimas, skausmas;

sumazeéjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius, sumazéjgs trombocity (kraujui kreséti padedanciy
ploksteliy) skaiCius kraujyje, susilpnéjusig inksty funkcijg nurodantys kraujo tyrimo rodikliai,
didelis cukraus kiekis kraujyje, padidéjes raumeny fermenty kiekis kraujyje, cukrus Slapime,
raudonyjy kraujo lasteliy nustatyta Slapime, kiino svorio padidéjimas, juosmens apimties
padidéjimas, sumazgéjes baltymo (albumino) kiekis kraujyje, pailgéjes kraujo kres¢jimo laikas.

Papildomi Salutinio poveikio reiSkiniai vaikams ir paaugliams:

hiperaktyvumas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyts, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Prane$dami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Isentress

. Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

. Ant buteliuko po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

. Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

. Buteliuka laikykite sandariai uzdaryta, su sausikliu, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.

Sausiklio nuryti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Isentress sudétis
Veiklioji medziaga yra raltegraviras. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 400 mg raltegraviro
(kalio druskos pavidalu).

Pagalbinés medziagos yra laktozés monohidratas, mikrokristaliné celiuliozé, dvibazis bevandenis
kalcio fosfatas, hipromeliozé 2208, poloksameras 407, natrio stearilfumaratas ir magnio stearatas. Be
to, tabletés pléveléje yra Siy neveikliy medziagy: polivinilo alkoholio, titano dioksido,
polietilenglikolio 3350, talko, raudonojo gelezies oksido ir juodojo geleZies oksido.

Isentress iSvaizda ir kiekis pakuotéje

400 mg plévele dengta tableté yra ovalo formos, rausva, jos vienoje puséje yra zyma ,,227%.

Biina dviejy dydziy pakuotés: pakuotés, kuriose yra 1 buteliukas (60 tableciy), ir dauginés pakuotés,
kuriose yra 3 buteliukai (po 60 tableciy kiekviename). Buteliuke yra sausiklis.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas ir gamintojas

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nyderlandai

Jeigu apie $§] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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
bobarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/L MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com
Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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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

E\rada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.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: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor 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)
cyprus_info@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: 4351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com
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Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas <{MMMM m. {ménesio} mén.}.>.

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Isentress 600 mg plévele dengtos tabletés
raltegraviras

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

Jeigu Jis esate Isentress vartojancio vaiko vienas i§ tévy, atidZiai perskaitykite $ig informacija

kartu su savo vaiku.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkites j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums arba Jiisy vaikui, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas
gali jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Isentress ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina pries vartojant Isentress
Kaip vartoti Isentress

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Isentress

Pakuotés turinys ir kita informacija

ANl S e

[
.

Kas yra Isentress ir kam jis vartojamas

Kas yra Isentress

Isentress sudétyje yra veikliosios medziagos raltegraviro. Isentress yra prieSvirusinis vaistas, veikiantis
prie§ zmogaus imunodeficito virusg (ZIV). Sis virusas sukelia jgyta imunodeficito sindroma (angliskai
Acquired Immune Deficiency Syndrome — AIDS).

Kaip veikia Isentress

Virusas gamina fermenta, vadinama ZIV integraze. Ji padeda virusui patekti j Jiisy kiino Iasteles ir jose
daugintis. Isentress sustabdo $io fermento veikimg. Vartojamas kartu su kitais vaistais Isentress gali
sumazinti ZIV kiekj Jasy kraujyje (taip vadinama ,,virusinj kriivi) bei padidinti CD4 lasteliy skaié¢iy
(Sios baltosios kraujo Iastelés yra svarbios palaikant sveika imuning sistema, kuri kovoja su
infekcijomis). ZIV kiekio Jiisy kraujyje sumazinimas gali pagerinti Jiisy imuninés sistemos veikla. Tai
reiSkia, kad Jisy organizmas galés geriau kovoti su infekcijomis.

Kada reikia vartoti Isentress

Isentress 600 mg plévele dengtos tabletés vartojamos gydyti suaugusius pacientus ir vaikus,
sverian¢ius bent 40 kg, kurie yra uzsikréte ZIV. Jasy gydytojas paskyré Jums Isentress, kad padéty
Jums ZIV infekcija suvaldyti.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Isentress

Isentress vartoti draudZiama

. jeigu yra alergija raltegravirui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Isentress.
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Prisiminkite, kad Isentress ZIV infekcijos neiigydo. Tai reiskia, kad Jis ir toliau galite uZsikrésti
infekcijomis ar susirgti ligomis, kurios susijusios su ZIV. Kol vartojate $j vaista, turite reguliariai
lankytis pas savo gydytoja.

Psichikos sveikatos sutrikimai

Jeigu esate sirges depresija ar kita psichikos liga, pasakykite savo gydytojui. Kai kuriems §j vaista
vartojusiems pacientams, o ypa¢ anksciau sirgusiems depresija ar kita psichikos liga, buvo pastebéta
depresija, jskaitant mintis apie savizudybe ir bandymus nusizudyti.

Kauly ligos

Kai kuriems pacientams, vartojantiems antiretrovirusiniy vaisty derinj, gali iSsivystyti kauly liga,
vadinama osteonekroze (kaulinio audinio mirtis dél nutrikusio kraujo pritekéjimo j kaulg). Sudétinio
antiretrovirusinio gydymo trukmé, kortikosteroidy vartojimas, alkoholio vartojimas, sunkus imuninés
sistemos veiklos slopinimas, padidéjes kiino masés indeksas ir kita gali biiti Sios ligos iSsivystymo
rizikos veiksniais. Osteonekrozés pozymiai yra sanariy sustingimas, diegliai ir skausmas (ypac klubo,
keliy ar peciy) bei judesiy sunkumas. Jeigu Jus pastebéjote bent vieng i$ Siy simptomy, pasakykite
savo gydytojui.

Kepeny ligos
Pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai, jeigu Jusy kepeny veikla anksciau buvo sutrikusi,

jskaitant hepatita B arba C. Prie$ nusprgsdamas, ar Jus galite vartoti §j vaista, Jisy gydytojas gali
jvertinti kepeny ligos sunkumg.

Infekcijos
Jei pastebéjote bet kokius infekcijos simptomus, pvz., karS¢iavima ir (arba) bloga savijautg, nedelsiant

pasakykite savo gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai. Kai kuriems pacientams, sergantiems
progresavusia ZIV infekcija ir sirgusiems oportunistinémis infekcijomis, netrukus po gydymo nuo ZIV
pradzios gali pasireiksti dél ankstesnés infekcijos prasidedancio uzdegimo pozymiai ir simptomai.
Tikétina, kad Sie simptomai yra dél Jiisy organizmo imuninio atsako pageréjimo, igalinancio Jusy
organizmg kovoti su infekcija, kuri nebegali pasireiksti aiSkiais simptomais.

Pradéjus vartoti vaisty ZIV sukeltai infekcinei ligai gydyti, be oportunistiniy infekcijy, Jums gali
atsirasti ir autoimuniniy sutrikimy (tai buiklés, kurios pasireiSkia imuninei sistemai atakuojant sveikus
kiino audinius). Autoimuniniai sutrikimai gali pasireiksti per daug ménesiy nuo gydymo pradzios.
Jeigu pastebite bet kokius infekcijos simptomus ar kitokius simptomus, pvz., raumeny silpnuma,
silpnuma, prasidedant] nuo plastaky ar pédy ir plintantj j liemenj, palpitacija, drebulj arba padidéjusj
aktyvuma, nedelsdami kreipkités j savo gydytoja dél butino gydymo.

Raumeny sutrikimai
Jeigu Jums $io vaisto vartojimo metu atsirado nepaaiSkinamas raumeny skausmas, jautrumas ar
silpnumas, nedelsdami kreipkités j savo gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Odos pokyciai
Jeigu Jums atsirado iSbérimas, nedelsdami kreipkités j savo gydytoja. Kai kuriems §j vaistg

vartojusiems pacientams buvo pastebétos sunkios ir gyvybei pavojingos odos reakcijos ir alerginés
reakcijos.

Kiti vaistai ir Isentress
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gy dytojui,

vaistininkui arba slaugytojui.

Isentress gali saveikauti su kitais vaistais. Pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu Jis
vartojate, neseniai vartojote arba nesate tikri, jog vartojate:

. antacidiniy vaisty (jie neutralizuoja skrandzio riigstj, neleidzia jai veikti bei dél to palengvina
nevirskinimg ir rémenj);
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. gelezies drusky (skirty gelezies stokai ar mazakraujystei gydyti ar jy i§vengti). Turite padaryti
bent dviejy valandy pertrauka tarp gelezies drusky ir Isentress vartojimo, kadangi Sie vaistai gali
sumazinti Isentress poveikj;

. atazanaviro (vaistg nuo retrovirusy);

. rifampicino (vaisto, kuriuo gydomos kai kurios infekcijos, pvz., tuberkuliozé);
tipranaviro / ritonaviro (vaisty nuo retrovirusy).

Turékite visy vaisty, kuriuos vartojate, sarasa, kad galétuméte parodyti gydytojui ir vaistininkui.

. Vaisty, kurie gali sgveikauti su Isentress, sarasa galite gauti i$ gydytojo arba vaistininko.

. Nepradekite vartoti jokio kito vaisto, apie tai nepasake gydytojui. Ar saugu vartoti Isentress
kartu su kitais vaistais, Jums gali pasakyti gydytojas.

Isentress vartojimas su maistu ir gérimais
Ziurékite 3 skyriy.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate nésc¢ia arba planuojate pastoti, tai pries

vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

. Isentress 1200 mg (po dvi 600 mg tabletes kartg per parg) néStumo metu vartoti
nerekomenduojama, nes jis netirtas su nés¢iomis moterimis.

. Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos pieng kiuidikis gali
uzsikrésti ZIV.
. Jeigu zindote arba svarstote galimybe zindyti, turite kuo greiciau pasitarti su gydytoju.

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, jei esate néscia
arba maitinate kriitimi.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jeigu pavartojus §j vaista Jums svaigsta galva, nevaldykite mechanizmy, nevairuokite ir nevazinekite
dviraciu.

Isentress sudétyje yra laktozés
Sio vaisto sudétyje yra laktozés. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors
angliavandeniy, kreipkités i ji prie§ pradédami vartoti $j vaista.

Isendress sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Isentress

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas. Jeigu abejojate,
kreipkités i gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Isentress biitina vartoti kartu su kitais vaistais nuo
Z1V infekcijos.

Kiek vartoti
Suaugusiesiems, vaikams ir paaugliams sveriantiems bent 40 kg
Rekomenduojama gerti 1200 mg (dvi 600 mg tabletes) 1 kartg per para.

Nekramtykite, netraiskykite ir neskaldykite $iy table¢iy, kad nepakisty vaisto kiekis organizme. Sj
vaista galima vartoti valgant, geriant arba kitu laiku.

Be to, tickiamos Isentress 400 mg tabletés, kramtomosios tabletés ir granulés geriamajai suspensijai.

Nekeiskite 600 mg tableciy, 400 mg table¢iy, kramtomyjy tableciy ir granuliy geriamajai suspensijai
vieny kitomis, pries tai nepasitare su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.
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Ka daryti pavartojus per didele Isentress doze?
Negerkite daugiau table¢iy negu Jums paskyre gydytojas. Jeigu iSgéréte per daug tableciy, susisiekite
su savo gydytoju.

PamirSus pavartoti Isentress

. Jei pamirSote pavartoti dozg, padarykite tai iSkart, kai tik prisimenate.

. Vis délto jei jau atéjo laikas kitai dozei, praleiskite pamirstaja dozg ir toliau vaistg vartokite
jprastu ritmu.

. Negalima vartoti dvigubos Isentress dozés norint kompensuoti praleista tablete.

Nustojus vartoti Isentress

Labai svarbu, kad Isentress vartotuméte tiksliai taip, kaip Jums nurodé gydytojas. Nekeiskite Sio vaisto

dozés ir nenutraukite jo vartojimo pries tai nepasitare su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Nenustokite jo vartoje, nes:

. Labai svarbu vartoti visus vaistus nuo ZIV taip, kaip Jums paskirta ir tinkamu paros metu. Tai
gali padéti vaistams geriau veikti. Be to, tai maZzina tikimybe, kad Jsy vaistai praras gebéjima
nugaléti 71V (tai dar vadinama ,rezistentiSkumu vaistams*).

. Kai Jusy Isentress pakuotéje licka nebedaug tableciy, jsigykite daugiau i§ savo gydytojo ar
vaistininko. Labai svarbu, kad net ir trumpam laikui neliktuméte be vaisto. Trumpam nutraukus
vaisto vartojimg viruso kiekis Jisy kraujyje gali padidéti. Tai gali reiksti, kad i$sivysté ZIV
viruso rezistentiSkumas Isentress ir jj tapo sunkiau gydyti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkiis Salutinio poveikio reiskiniai. Jie yra nedazni (gali pasireik$ti maziau kaip 1 i§ 100 pacienty).
Nedelsdami kreipkités i gydytoja, pastebéje bet kurij iS iy sutrikimy:
herpes viruso infekcijos, jskaitant juosting pusleling;
mazakraujysté, jskaitant mazakraujyste dél gelezies stokos;
infekcijos ar uzdegimo pozymiai ir simptomai;

psichikos sutrikimas;

ketinimas ar bandymas nusizudyti;

skrandzio uzdegimas;

kepeny uzdegimas;

kepeny veiklos nepakankamumas;

alerginis iSbérimas;

tam tikri inksty sutrikimai;

vaisto iS§geriama daugiau nei rekomenduota.

Pastebéje bet kurj 1§ aukséiau iSvardinty Salutinio poveikio reiskiniy, nedelsdami krepkités j gydytoja.

Dazni salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti iki 1 i§ 10 pacienty):

. sumazéjes apetitas;

. sutrikes miegas, nenormaliis sapnai, koSmariski sapnai, nenormalus elgesys, didelio litidesio ir
bevertiskumo pojiiciai;

. svaigimo jausmas, galvos skausmas;

. sukimosi pojiitis;

. viduriy ptitimas, pilvo skausmas, viduriavimas, dujy kaupimasis skrandyje ar zarnose, pykinimas,

vémimas, nevirSkinimas, raugéjimas;
tam tikro tipo iSbérimai (vartojant kartu su darunaviru pasireiskia dazniau);
. nuovargis, nejprastas nuvargimas ar silpnumas, kar§¢iavimas;
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padidéje kepeny funkcija nurodanciy tyrimy rodikliai, nenormaliis baltieji kraujo kiineliai,
padidéjes riebaly kiekis kraujyje, seiliy liauky arba kasos i$skiriamo fermento aktyvumo
padidéjimas.

Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti iki 1 i§ 100 pacienty):

plauky Sakny infekcija, gripas, virusinés kilmés odos infekcija, vémimas ar viduriavimas dél
infekciniy veiksniy, virSutiniy kvépavimo taky infekcija, limfmazgiy pulinys;

karpos;

limfmazgiy skausmas, mazas baltyjy kraujo kiineliy, kurie kovoja su infekcija, skaiCius, pating
kaklo, pazasties ir kirk$nies limfmazgiai,

alerginé reakcija;

apetito padidéjimas, cukrinis diabetas, padidéjes cholesterolio ir lipidy kiekis kraujyje, didelis
cukraus kiekis kraujyje, padidéjes troskulys, sunkus svorio netekimas, didelis riebaly (tokiy kaip
cholesterolis ir trigliceridai) kiekis kraujyje, kiino riebaly sutrikimas;

nerimo pojiitis, sumisimo pojitis, depresiné nuotaika, nuotaikos pakitimai, panikos ataka;
atminties praradimas, plastakos skausmas dél nervo spaudimo, démesio sutrikimas, galvos
svaigimas staiga pakeitus kiino padétj, nenormalus skonio jutimas, padidéjes mieguistumas,
energijos stoka, uzmarSumas, migreninis galvos skausmas, jutimo praradimas, ranky ir (arba)
kojy tirpulys arba silpnumas, dilgciojimas, mieguistumas, jtampos tipo galvos skausmas,
drebulys, blogas miegas;

regéjimo sutrikimas;

zvimbimas, $Snypstimas, $vilpimas, spengimas arba kitoks pastovus triukSmas ausyse;
palpitacijos, retas Sirdies susitraukimy daznis, daznas arba nereguliarus Sirdies plakimas;
kraujo sampludis i veida, didelis kraujospudis;

Saizus, gergzdziantis arba nenattralus balsas, kraujavimas i$ nosies, nosies uzgulimas;
virsutingés pilvo dalies skausmas, nemalonus pojiitis tiesiosios Zarnos srityje, viduriy
uzkietéjimas, burnos sausmé, rémuo, skausmas ryjant, kasos uzdegimas, skrandzio arba
virSutings zarny dalies opa arba géla, kraujavimas iS iSangés, nemalonus pojttis skrandyje,
danteny uzdegimas, patings, raudonas, skausmingas liezuvis;

riebaly susikaupimas kepenyse;

akné, nejprastas plauky netekimas arba iSretéjimas, odos raudonis, nejprastas riebaly
pasiskirstymas kiine, kuris gali pasireiksti kojy, ranky ir veido riebaly netekimu ir pilvo riebaly
pagauséjimu, padidéjes prakaitavimas, naktinis prakaitavimas, odos sustoréjimas ir niezulys dél
dazno kasymosi, odos pazeidimas, odos sausmé;

sanariy skausmas, skausmingy sanariy liga, nugaros skausmas, kauly ir (arba) raumeny
skausmas, raumeny jautrumas arba silpnumas, kaklo skausmas, ranky arba kojy skausmas,
sausgysliy uzdegimas, sumazé&jgs mineraliniy medziagy kiekis kauluose;

inksty akmenligé, naktinis $lapinimasis, inksty cistos;

erekcijos sutrikimas, kriity padidéjimas vyrams, menopauzés simptomai;

nemalonus pojiitis kriitinéje, Saltkrétis, veido patinimas, jtampos jutimas, bendras negalavimas,
darinys kakle, plastaky, kulksniy ar pédy patinimas, skausmas;

sumazgjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius, sumazeéjes trombocity (kraujui kreséti padedanciy
ploksteliy) skaicius kraujyje, susilpnéjusig inksty funkcijg nurodantys kraujo tyrimo rodikliai,
didelis cukraus kiekis kraujyje, padidéjes raumeny fermenty kiekis kraujyje, cukrus Slapime,
raudonyjy kraujo lasteliy nustatyta Slapime, kiino svorio padidéjimas, juosmens apimties
padidéjimas, sumazéjes baltymo (albumino) kiekis kraujyje, pailgéjes kraujo kreséjimo laikas.

Papildomi Salutinio poveikio reiskiniai vaikams ir paaugliams:

hiperaktyvumas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Isentress

. Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

. Ant buteliuko po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

. Laikykite buteliuka sandariai uzdaryta, su sausikliu, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

Sausiklio nuryti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Isentress sudétis
Veiklioji medZiaga yra raltegraviras. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 600 mg raltegraviro
(kalio druskos pavidalu).

Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiuliozé, hipromeliozé 2910, kroskarmeliozés natrio
druska ir magnio stearatas. Be to, tableté turi plévele, kuria sudaro Sios neveiklios medziagos: laktozé
monohidratas, hipromeliozé 2910, titano dioksidas, triacetinas, geltonasis gelezies oksidas ir juodasis
gelezies oksidas. Be to, tabletéje gali biiti karnaubo vasko pédsaky.

Isentress iSvaizda ir kiekis pakuotéje

600 mg plévele dengta tableté yra ovalo formos, geltona, jos vienoje puséje yra MSD jmonés logotipas
ir zyma ,,242%, kita pusé yra lygi.

Biina dviejy dydziy pakuotés: pakuotés, kuriose yra 1 buteliukas (60 tableciy), ir dauginés pakuotés,
kuriose yra 3 buteliukai (po 60 table¢iy kiekviename). Buteliuke yra sausiklis.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas ir gamintojas

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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
Bvarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk lapmn u Joym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com
Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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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

E\rada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.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: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor 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)
cyprus_info@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: 4351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com
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Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZitirétas <{MMMM m. {ménesio} mén.}.>.

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Isentress 25 mg kramtomosios tabletés
Isentress 100 mg kramtomosios tabletés
raltegraviras

AtidZiai perskaitykite visg §i lapeli, prieS pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

Jeigu Jis esate Isentress vartojancio vaiko vienas i$ tévy, atidziai perskaitykite §ia informacija

kartu su savo vaiku.

- Neismeskite Sio lapelio, nes veél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums arba Jiisy vaikui, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas
gali jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Isentress ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Isentress
Kaip vartoti Isentress

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Isentress

Pakuotés turinys ir kita informacija

SNk v =

1. Kas yra Isentress ir kam jis vartojamas

Kas yra Isentress

Isentress sudétyje yra veikliosios medziagos raltegraviro. Isentress yra priesvirusinis vaistas, veikiantis
prie$ Zmogaus imunodeficito virusa (ZIV). Sis virusas sukelia jgyta imunodeficito sindroma (angliskai
Acquired Immune Deficiency Syndrome — AIDS).

Kaip veikia Isentress

Virusas gamina fermenta, vadinama ZIV integraze. Ji padeda virusui patekti j Jisy kiino lasteles ir jose
daugintis. Isentress sustabdo $io fermento veikimg. Vartojamas kartu su kitais vaistais Isentress gali
sumazinti ZIV kiekj Jiisy kraujyje (taip vadinama ,,virusinj krivi) bei padidinti CD4 lasteliy skai&iy
(Sios baltosios kraujo lastelés yra svarbios palaikant sveika imuning sistema, kuri kovoja su
infekcijomis). ZIV kiekio Jiisy kraujyje sumazinimas gali pagerinti Jiisy imuninés sistemos veikla. Tai
reiskia, kad Jusy organizmas galés geriau kovoti su infekcijomis.

Kada reikia vartoti Isentress

Isentress vartojamas ZIV infekuotiems zmonéms gydyti. Jusy gydytojas paskyré Jums Isentress, kad
padéty Jums ZIV infekcijg suvaldyti.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Isentress

Isentress vartoti draudZziama

. jeigu yra alergija raltegravirui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Isentress.
Prisiminkite, kad Isentress ZIV infekcijos neidgydo. Tai reiskia, kad Jiis ir toliau galite uzsikrésti
infekcijomis ar susirgti ligomis, kurios susijusios su ZIV. Kol vartojate §j vaista, turite reguliariai
lankytis pas savo gydytoja.

Psichikos sveikatos sutrikimai

Jeigu esate sirges depresija ar kita psichikos liga, pasakykite savo gydytojui. Kai kuriems §j vaista
vartojusiems pacientams, o ypac¢ anksciau sirgusiems depresija ar kita psichikos liga, buvo pastebéta
depresija, jskaitant mintis apie savizudybe ir bandymus nusizudyti.

Kauly ligos

Kai kuriems pacientams, vartojantiems antiretrovirusiniy vaisty derinj, gali i$sivystyti kauly liga,
vadinama osteonekroze (kaulinio audinio mirtis dél nutriikusio kraujo pritekéjimo j kaulg). Sudétinio
antiretrovirusinio gydymo trukmé, kortikosteroidy vartojimas, alkoholio vartojimas, sunkus imuninés
sistemos veiklos slopinimas, padidéjes kiino masés indeksas ir kita gali biiti Sios ligos i$sivystymo
rizikos veiksniais. Osteonekrozés pozymiai yra sanariy sustingimas, diegliai ir skausmas (ypac klubo,
keliy ar peciy) bei judesiy sunkumas. Jeigu Jis pastebéjote bent vieng i§ $iy simptomy, pasakykite
savo gydytojui.

Kepeny ligos
Pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai, jeigu Jusy kepeny veikla anksciau buvo sutrikusi,

iskaitant hepatita B arba C. Prie§ nuspresdamas, ar Jiis galite vartoti §j vaista, Jusy gydytojas gali
jvertinti kepeny ligos sunkuma.

Infekcijos
Jei pastebéjote bet kokius infekcijos simptomus, pvz., karS¢iavima ir (arba) bloga savijautg, nedelsiant

pasakykite savo gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai. Kai kuriems pacientams, sergantiems
progresavusia ZIV infekcija ir sirgusiems oportunistinémis infekcijomis, netrukus po gydymo nuo ZIV
pradzios gali pasireiksti dél ankstesnés infekcijos prasidedancio uzdegimo pozymiai ir simptomai.
Tikétina, kad Sie simptomai yra dél Jiisy organizmo imuninio atsako pageréjimo, jgalinancio Jisy
organizma kovoti su infekcija, kuri nebegali pasireiksti aiSkiais simptomais.

Pradéjus vartoti vaisty ZIV sukeltai infekcinei ligai gydyti, be oportunistiniy infekcijy, Jums gali
atsirasti ir autoimuniniy sutrikimy (tai biiklés, kurios pasireiSkia imuninei sistemai atakuojant sveikus
kiino audinius). Autoimuniniai sutrikimai gali pasireiksti per daug ménesiy nuo gydymo pradzios.
Jeigu pastebite bet kokius infekcijos simptomus ar kitokius simptomus, pvz., raumeny silpnuma,
silpnuma, prasidedantj nuo plastaky ar pédy ir plintantj j liemenj, palpitacija, drebulj arba padidéjus;j
aktyvuma, nedelsdami kreipkités j savo gydytoja dél butino gydymo.

Raumeny sutrikimai
Jeigu Jums Sio vaisto vartojimo metu atsirado nepaaiSkinamas raumeny skausmas, jautrumas ar

silpnumas, nedelsdami kreipkités i savo gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

Odos poky¢iai
Jeigu Jums atsirado iSbérimas, nedelsdami kreipkités | savo gydytoja. Kai kuriems §j vaista

vartojusiems pacientams buvo pastebétos sunkios ir gyvybei pavojingos odos reakcijos ir alerginés
reakcijos.

Kiti vaistai ir Isentress
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, arba dél to nesate tikri,
apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Isentress galbut gali sgveikauti su kitais vaistais.

Pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu vartojate ar neseniai vartojote arba dél to
nesate tikri:
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. antacidiniy vaisty (jie neutralizuoja skrandZzio riigstj, neleidZia jai veikti bei dél to palengvina
nevir§kinimg ir rémenj). Isentress kartu su tam tikrais antacidiniais vaistais (kuriy sudétyje yra
aliuminio ir (arba) magnio) vartoti nerekomenduojama. Kokius kitus antacidinius vaistus Jus
galite vartoti, pasiteiraukite savo gydytojo;

. gelezies drusky (skirty gelezies stokai ar mazakraujystei gydyti ar jy iSvengti). Turite padaryti
bent dviejy valandy pertrauka tarp gelezies drusky ir Isentress vartojimo, kadangi Sie vaistai gali
sumazinti Isentress poveikj;

. rifampicino (vaisto, kuriuo gydomos kai kurios infekcijos, tokios kaip tuberkuliozé), nes jis gali
sumazinti Jiisy vartojamo Isentress koncentracija. Jeigu vartojate rifampicino, Jusy gydytojas
gali apsvarstyti, ar nevertéty padidinti Jiisy vartojamo Isentress doze.

Isentress vartojimas su maistu ir gérimais
Ziurékite 3 skyriy.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate nésc¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

. Isentress kramtomyjy table¢iy néStumo metu vartoti nerekomenduojama, nes jos netirtos su
nésciomis moterimis.

. Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos pieng kiidikis gali
uzsikrésti ZIV.

. Jeigu Zindote arba svarstote galimybe zindyti, turite kuo greiciau pasitarti su gydytoju.

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, jei esate néscia
arba maitinate kriitimi.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jeigu pavartojus §j vaista Jums svaigsta galva, nevaldykite mechanizmy, nevairuokite ir nevazinékite

dviraciu.

Isentress 25 mg kramtomoji tableté

Isentress 25 mg kramtomosios tabletés sudétyje yra fruktozés
Kiekvienoje §io vaisto tabletéje yra iki 0,54 mg fruktozés.
Fruktoze gali pazeisti dantis.

Isentress 25 mg kramtomosios tabletés sudétyje yra sorbitolio
Kiekvienoje §io vaisto tabletéje yra iki 1,5 mg sorbitolio (E 420).

Isentress 25 mg kramtomosios tabletés sudétyje yra sacharozés
Kiekvienoje §io vaisto 25 mg kramtomojoje tabletéje yra iki 3,5 mg sacharozes.
Sacharozé gali kenkti dantims.

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries
pradédami vartoti §j vaista.

Isentress 25 mg kramtomosios tabletés sudétyje yra aspartamo

Kiekvienoje §io vaisto 25 mg kramtomojoje tabletéje yra iki 0,47 mg aspartamo (E 951), tai atitinka iki
0,05 mg fenilalanino. Aspartamas yra fenilalanino $altinis. Jis gali buti kenksmingas sergantiems
fenilketonurija, reta genetine liga, kuria sergant fenilaninas kaupiasi organizme, nes organizmas negali
jo tinkamai paSalinti.

Isentress 25 mg kramtomosios tabletés sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

Isentress 100 mg kramtomoji tableté
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Isentress 100 mg kramtomosios tabletés sudétyje yra fruktozés
Kiekvienoje Sio vaisto tabletéje yra iki 1,07 mg fruktozés.
Fruktozé gali pazeisti dantis.

Isentress 100 mg kramtomosios tabletés sudétyje yra sorbitolio
Kiekvienoje §io vaisto tabletéje yra iki 2,9 mg sorbitolio (E 420).

Isentress 100 mg kramtomosios tabletés sudétyje yra sacharozés
Kiekvienoje Sio vaisto 100 mg kramtomojoje tabletéje yra iki 7 mg sacharozés.
Sacharoze gali kenkti dantims.

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj prie§
pradédami vartoti §j vaista.

Isentress 100 mg kramtomosios tabletés sudétyje yra aspartamo

Kiekvienoje Sio vaisto 100 mg kramtomojoje tabletéje yra iki 0,93 mg aspartamo (E 951), tai atitinka
iki 0,10 mg fenilalanino. Aspartamas yra fenilalanino Saltinis. Jis gali biiti kenksmingas sergantiems
fenilketonurija, reta genetine liga, kuria sergant fenilaninas kaupiasi organizme, nes organizmas negali
jo tinkamai pasSalinti.

Isentress 100 mg kramtomosios tabletés sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Isentress

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas. Jeigu abejojate,
kreipkités  gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Isentress biitina vartoti kartu su kitais vaistais nuo
Z1V infekcijos.

100 mg kramtomajg tablete galima padalyti j lygias puses. Taciau, jeigu tik jmanoma, tableciy
lauzymo reikia vengti.

Kiek vartoti

Dozé nuo 2 iki 11 mety amZiaus vaikams

Teisinga kramtomuyjy table¢iy doze gydytojas parinks pagal Jasy vaiko amziy ir kiino mase. Si dozé
nebus didesné kaip po 300 mg du kartus per para. Gydytojas pasakys, kiek kramtomyjy tableciy turés
vartoti Jusy vaikas.

Be to, tieckiamos Isentress 400 mg tabletés, 600 mg tabletés ir granulés geriamajai suspensijai.
Nekeiskite kramtomuyjy table€iy, granuliy geriamajai suspensijai, 600 mg tableciy ir 400 mg tableciy
vieny kitomis, prie§ tai nepasitare su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Vaikai turi toliau reguliariai lankytis pas gydytoja, nes Isentress doze reikia koreguoti vaikui augant,
didéjant jo Gigiui bei kiino masei. Be to, kai vaikas gebés nuryti tablete, gydytojas gali noréti paskirti
jam 400 mg tableciy.

Jus galite vartoti §j vaista kartu su maistu ir gérimais arba atskirai.

Ka daryti pavartojus per didele Isentress doze?

Negerkite daugiau tableCiy negu Jums paskyré gydytojas. Jeigu iSgéréte per daug tableciy, susisiekite
su savo gydytoju.

PamirsSus pavartoti Isentress
° Jei pamirSote pavartoti dozg, padarykite tai iSkart, kai tik prisimenate.
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. Vis délto jei jau atéjo laikas kitai dozei, praleiskite pamirstaja doze ir toliau vaista vartokite
jprastu ritmu.
. Negalima vartoti dvigubos Isentress dozés norint kompensuoti praleistg tablete.

Nustojus vartoti Isentress

Labai svarbu, kad Isentress vartotumeéte tiksliai taip, kaip Jums nurodé gydytojas. Nekeiskite $io vaisto

dozés ir nenutraukite jo vartojimo pries tai nepasitare su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Nenustokite jo vartoje, nes:

. Labai svarbu vartoti visus vaistus nuo ZIV taip, kaip Jums paskirta ir tinkamu paros metu. Tai
gali padéti vaistams geriau veikti. Be to, tai mazina tikimybe, kad Jiisy vaistai praras gebéjima
nugaléti ZIV (tai dar vadinama ,,rezistentiskumu vaistams®).

. Kai Jusy Isentress pakuotéje licka nebedaug tableciy, jsigykite daugiau i§ savo gydytojo ar
vaistininko. Labai svarbu, kad net ir trumpam laikui neliktuméte be vaisto. Trumpam nutraukus
vaisto vartojima viruso kiekis Jasy kraujyje gali padidéti. Tai gali reikti, kad i§sivysté ZIV
viruso rezistentiSkumas Isentress ir jj tapo sunkiau gydyti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasirei$kia ne visiems zmonéms.

Sunkiis Salutinio poveikio reiSkiniai. Jie yra nedazni (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 100 pacienty).
Nedelsdami kreipkités i gydytoja, pastebéje bet kurij iS $iu sutrikimy:
herpes viruso infekcijos, jskaitant juosting pisleling;
mazakraujysté, jskaitant mazakraujyste dél gelezies stokos;
infekcijos ar uzdegimo pozymiai ir simptomai;

psichikos sutrikimas;

ketinimas ar bandymas nusizudyti;

skrandzio uzdegimas;

kepeny uzdegimas;

kepeny veiklos nepakankamumas;

alerginis iSbérimas;

tam tikri inksty sutrikimai;

vaisto iSgeriama daugiau nei rekomenduota.

Pastebéje bet kurj i§ auksciau iSvardinty Salutinio poveikio reiskiniy, nedelsdami krepkités j gydytoja.

Dazni $alutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti iki 1 i§ 10 pacienty):

. sumazéjes apetitas;

. sutrikes miegas, nenormallis sapnai, koSmariski sapnai, nenormalus elgesys, didelio litidesio ir
bevertiSkumo pojiiciai;
svaigimo jausmas, galvos skausmas;

. sukimosi pojiitis;
viduriy piitimas, pilvo skausmas, viduriavimas, dujy kaupimasis skrandyje ar zZarnose, pykinimas,
vémimas, nevir§kinimas, raugéjimas;

. tam tikro tipo iSbérimai (vartojant kartu su darunaviru pasireiskia dazniau);

. nuovargis, nejprastas nuvargimas ar silpnumas, kar§¢iavimas;

. padidéje kepeny funkcijg nurodanciy tyrimy rodikliai, nenormaliis baltieji kraujo kiineliai,
padidéjes riebaly kiekis kraujyje, seiliy liauky arba kasos i$skiriamo fermento aktyvumo
padidéjimas.
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Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti iki 1 i§ 100 pacienty):

plauky sakny infekcija, gripas, virusinés kilmés odos infekcija, vémimas ar viduriavimas dél
infekciniy veiksniy, virSutiniy kvépavimo taky infekcija, limfmazgiy ptlinys;

karpos;

limfmazgiy skausmas, mazas baltyjy kraujo kiineliy, kurie kovoja su infekcija, skaicius, patine
kaklo, pazasties ir kirk$nies limfmazgiai;

alerginé reakcija;

apetito padidéjimas, cukrinis diabetas, padidéjes cholesterolio ir lipidy kiekis kraujyje, didelis
cukraus kiekis kraujyje, padidéjes troskulys, sunkus svorio netekimas, didelis riebaly (tokiy kaip
cholesterolis ir trigliceridai) kiekis kraujyje, kiino riebaly sutrikimas;

nerimo pojiitis, sumisimo pojitis, depresiné nuotaika, nuotaikos pakitimai, panikos ataka;
atminties praradimas, plastakos skausmas dél nervo spaudimo, démesio sutrikimas, galvos
svaigimas staiga pakeitus kiino padétj, nenormalus skonio jutimas, padidéjgs mieguistumas,
energijos stoka, uzmar$umas, migreninis galvos skausmas, jutimo praradimas, ranky ir (arba)
kojy tirpulys arba silpnumas, dilg¢iojimas, mieguistumas, jtampos tipo galvos skausmas,
drebulys, blogas miegas;

regeéjimo sutrikimas;

zvimbimas, $Snypstimas, $vilpimas, spengimas arba kitoks pastovus triukSmas ausyse;
palpitacijos, retas Sirdies susitraukimy daznis, daznas arba nereguliarus §irdies plakimas;
kraujo sampliidis j veida, didelis kraujospidis;

Saizus, gergzdziantis arba nenatiiralus balsas, kraujavimas i$ nosies, nosies uzgulimas;
virSutings pilvo dalies skausmas, nemalonus pojitis tiesiosios zarnos srityje, viduriy
uzkietéjimas, burnos sausmé, rémuo, skausmas ryjant, kasos uzdegimas, skrandzio arba
virSutinés Zarny dalies opa arba géla, kraujavimas i§ iSangés, nemalonus pojitis skrandyje,
danteny uzdegimas, patings, raudonas, skausmingas liezuvis;

riebaly susikaupimas kepenyse;

akné, nejprastas plauky netekimas arba isSretéjimas, odos raudonis, nejprastas riebaly
pasiskirstymas kiine, kuris gali pasireiksti kojy, ranky ir veido riebaly netekimu ir pilvo riebaly
pagaus¢jimu, padidéjes prakaitavimas, naktinis prakaitavimas, odos sustoréjimas ir niezulys dél
dazno kasymosi, odos pazeidimas, odos sausme;

sanariy skausmas, skausmingy sanariy liga, nugaros skausmas, kauly ir (arba) raumeny
skausmas, raumeny jautrumas arba silpnumas, kaklo skausmas, ranky arba kojy skausmas,
sausgysliy uzdegimas, sumazéjes mineraliniy medziagy kiekis kauluose;

inksty akmenligé, naktinis Slapinimasis, inksty cistos;

erekcijos sutrikimas, krity padidéjimas vyrams, menopauzés simptomai,

nemalonus pojitis kriitinéje, Saltkrétis, veido patinimas, jtampos jutimas, bendras negalavimas,
darinys kakle, plastaky, kulksniy ar pédy patinimas, skausmas;

sumazeéjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius, sumazéjgs trombocity (kraujui kreséti padedanciy
ploksteliy) skaicius kraujyje, susilpnéjusig inksty funkcijg nurodantys kraujo tyrimo rodikliai,
didelis cukraus kiekis kraujyje, padidéjes raumeny fermenty kiekis kraujyje, cukrus slapime,
raudonyjy kraujo lgsteliy nustatyta Slapime, kiino svorio padidéjimas, juosmens apimties
padidéjimas, sumazgjes baltymo (albumino) kiekis kraujyje, pailgéjes kraujo kreséjimo laikas.

Papildomi Salutinio poveikio reiskiniai vaikams ir paaugliams:

hiperaktyvumas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyts, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Prane$dami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Isentress

. Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

. Ant buteliuko po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

. Buteliuka laikykite sandariai uzdaryta, su sausikliu, kad vaistas buity apsaugotas nuo drégmés.
Sausiklio nuryti negalima.

. Iki sandariklio pazeidimo Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Isentress sudétis
Veiklioji medZziaga yra raltegraviras.

25 mg kramtomosios tabletés
Kiekvienoje kramtomojoje tabletéje yra 25 mg raltegraviro (kalio druskos pavidalu).

Pagalbinés medziagos yra hidroksipropilceliulioze, sukralozé, sacharino natrio druska, natrio citratas
dihidratas, manitolis (E 421), geltonasis gelezies oksidas, monoamonio glicirizatas, sorbitolis (E 420),
fruktozé, natiiralios ir dirbtinés skonio (apelsiny, banany ir skonj slepiancios) medZiagos, aspartamas
(E 951), sacharoze, A tipo krospovidonas, magnio stearatas, natrio stearilfumaratas, etilceliuliozé 20
cP, amonio hidroksidas, vidutinés grandinés trigliceridai, oleino riigstis, hipromeliozé 2910/6¢P ir
makrogolis/PEG 400.

100 mg kramtomosios tabletés
Kiekvienoje kramtomojoje tabletéje yra 100 mg raltegraviro (kalio druskos pavidalu).

Pagalbinés medziagos yra hidroksipropilceliulioze, sukralozé, sacharino natrio druska, natrio citratas
dihidratas, manitolis (E 421), raudonasis gelezies oksidas, geltonasis gelezies oksidas, monoamonio
glicirizatas, sorbitolis (E 420), fruktozé, nattralios ir dirbtinés skonj suteikiancios medziagos
(apelsiny, banany ir skonj slepiancios), aspartamas (E 951), sacharozé, A tipo krospovidonas, magnio
stearatas, natrio stearilfumaratas, etilceliuliozé 20 cP, amonio hidroksidas, vidutinés grandinés
trigliceridai, oleino rtigstis, hipromeliozé 2910/6¢P ir makrogolis/PEG 400.

Isentress iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Isentress 25 mg kramtomosios tabletés

Apelsiny ir banany skonio kramtomoji tableté yra apvali, blyskiai geltona, vienoje jos puséje yra MSD
imonés logotipas, kitoje — zyma ,,473%.

Tiekiama vieno dydzio pakuoté: 1 buteliukas (60 tableciy). Buteliuke yra sausiklis.

Isentress 100 mg kramtomosios tabletés

Apelsiny ir banany skonio kramtomoji tableté yra ovalo formos, su vagele, blyskiai oranzinés spalvos,
vienoje vagelés puséje yra MSD jmoneés logotipas, kitoje — zyma ,,477%, o prieSingoje tabletés puséje
yra vagelé.

Tiekiama vieno dydzio pakuoté: 1 buteliukas, kuriame yra 60 tablecCiy. Buteliuke yra sausiklis.
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Registruotojas ir gamintojas

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bbarapus

Mepxk Ilapn u Joym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EA\rada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.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

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@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com
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Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: + 371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas <{MMMM m. {ménesio} mén.}.>.

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Isentress 100 mg granulés geriamajai suspensijai
raltegraviras

Jeigu Jis esate Isentress vartojancio vaiko vienas i$ tévy arba globéjas, atidZiai perskaitykite Sig
informacija.

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami §j vaista duoti vaikui, nes jame pateikiama
Jums svarbi informacija.

. Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

. Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys).

. Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Isentress ir kam jis vartojamas

Kas Zinotina pries vartojant Isentress

Kaip vartoti Isentress

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Isentress

Pakuotés turinys ir kita informacija

Vartojimo instrukcija — kaip paruosti ir sugirdyti §j vaista, zr. buklete.

Nk =

1. Kas yra Isentress ir kam jis vartojamas

Kas yra Isentress

Isentress sudétyje yra veikliosios medziagos raltegraviro. Isentress yra prieSvirusinis vaistas, veikiantis
prie$ Zmogaus imunodeficito virusa (ZIV). Sis virusas sukelia jgyta imunodeficito sindroma (angliskai
Acquired Immune Deficiency Syndrome — AIDS).

Kaip veikia Isentress

Virusas gamina fermenta, vadinama ZIV integraze. Ji padeda virusui patekti j Jasy kiino lasteles ir jose
daugintis. Isentress sustabdo $io fermento veikima. Vartojamas kartu su kitais vaistais Isentress gali
sumazinti ZIV kiekj Jiisy kraujyje (taip vadinama ,,virusinj kriivj*) bei padidinti CD4 Igsteliy skaiciy
(Sios baltosios kraujo Igstelés yra svarbios palaikant sveikg imuning sistema, kuri kovoja su
infekcijomis). ZIV kiekio Jiisy kraujyje sumazinimas gali pagerinti Jiisy imuninés sistemos veikla. Tai
reiSkia, kad Jusy organizmas galés geriau kovoti su infekcijomis.

Kada reikia vartoti Isentress

Isentress vartojamas gydyti ZIV uzsikrétusiems suaugusiesiems, paaugliams, vaikams ir kiidikiams bei
motinos ZIV-1 infekcijos paveiktiems naujagimiams. Jiisy gydytojas paskyré Isentress, kad padéty
ZIV infekcija suvaldyti.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Isentress
Isentress vartoti draudZziama

o jeigu yra alergija raltegravirui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Isentress.
Prisiminkite, kad Isentress ZIV infekcijos neidgydo. Tai reiskia, kad Jas ir toliau galite uzsikrésti
infekcijomis ar susirgti ligomis, kurios susijusios su ZIV. Kol vartojate §j vaista, turite reguliariai
lankytis pas savo gydytoja.

Psichikos sveikatos sutrikimai

Jeigu esate sirges depresija ar kita psichikos liga, pasakykite savo gydytojui. Kai kuriems §j vaista
vartojusiems pacientams, o ypac¢ anksciau sirgusiems depresija ar kita psichikos liga, buvo pastebéta
depresija, jskaitant mintis apie savizudybe ir bandymus nusizudyti.

Kauly ligos

Kai kuriems pacientams, vartojantiems antiretrovirusiniy vaisty derinj, gali i§sivystyti kauly liga,
vadinama osteonekroze (kaulinio audinio mirtis dél nutriikusio kraujo pritekéjimo j kaulg). Sudétinio
antiretrovirusinio gydymo trukmé, kortikosteroidy vartojimas, alkoholio vartojimas, sunkus imuninés
sistemos veiklos slopinimas, padidéjes kiino masés indeksas ir kita gali biti Sios ligos i$sivystymo
rizikos veiksniais. Osteonekrozés pozymiai yra sgnariy sustingimas, diegliai ir skausmas (ypac klubo,
keliy ar peciy) bei judesiy sunkumas. Jeigu Jus pastebéjote bent vieng iS Siy simptomy, pasakykite
savo gydytojui.

Kepeny ligos
Pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai, jeigu Jusy kepeny veikla anks¢iau buvo sutrikusi,

iskaitant hepatita B arba C. Prie§ nuspresdamas, ar Jiis galite vartoti §j vaista, Jusy gydytojas gali
jvertinti kepeny ligos sunkuma.

Infekcijos
Jei pastebéjote bet kokius infekcijos simptomus, pvz., karS¢iavima ir (arba) bloga savijauta, nedelsiant

pasakykite savo gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai. Kai kuriems pacientams, sergantiems
progresavusia ZIV infekcija ir sirgusiems oportunistinémis infekcijomis, netrukus po gydymo nuo ZIV
pradzios gali pasireiksti dél ankstesnés infekcijos prasidedancio uzdegimo pozymiai ir simptomai.
Tikétina, kad Sie simptomai yra dél Jiisy organizmo imuninio atsako pageréjimo, jgalinancio Jisy
organizma kovoti su infekcija, kuri nebegali pasireiksti aiSkiais simptomais.

Pradéjus vartoti vaisty ZIV sukeltai infekcinei ligai gydyti, be oportunistiniy infekcijy, Jums gali
atsirasti ir autoimuniniy sutrikimy (tai biiklés, kurios pasireiSkia imuninei sistemai atakuojant sveikus
kiino audinius). Autoimuniniai sutrikimai gali pasireiksti per daug ménesiy nuo gydymo pradzios.
Jeigu pastebite bet kokius infekcijos simptomus ar kitokius simptomus, pvz., raumeny silpnuma,
silpnumag, prasidedantj nuo plastaky ar pédy ir plintantj j liemenj, palpitacija, drebulj arba padidéjus;j
aktyvuma, nedelsdami kreipkités j savo gydytoja dél biitino gydymo.

Raumeny sutrikimai
Jeigu Jums Sio vaisto vartojimo metu atsirado nepaaiskinamas raumeny skausmas, jautrumas ar

silpnumas, nedelsdami kreipkités j savo gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Odos poky¢iai
Jeigu Jums atsirado iSbérimas, nedelsdami kreipkités | savo gydytoja. Kai kuriems §j vaista

vartojusiems pacientams buvo pastebétos sunkios ir gyvybei pavojingos odos reakcijos ir alerginés
reakcijos.

Kiti vaistai ir Isentress
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, arba dél to nesate tikri,
apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Isentress galbut gali sgveikauti su kitais vaistais.

Pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu vartojate ar neseniai vartojote arba dél to
nesate tikri:
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. antacidiniy vaisty (jie neutralizuoja skrandZzio riigstj, neleidZia jai veikti bei dél to palengvina
nevir§kinimg ir rémenj). Isentress kartu su tam tikrais antacidiniais vaistais (kuriy sudétyje yra
aliuminio ir (arba) magnio) vartoti nerekomenduojama. Kokius kitus antacidinius vaistus Jis
galite vartoti, pasiteiraukite savo gydytojo;

. gelezies drusky (skirty gelezies stokai ar mazakraujystei gydyti ar jy i§vengti). Turite padaryti
bent dviejy valandy pertrauka tarp gelezies drusky ir Isentress vartojimo, kadangi Sie vaistai gali
sumazinti Isentress poveikj;

. rifampicino (vaisto, kuriuo gydomos kai kurios infekcijos, tokios kaip tuberkuliozé), nes jis gali
sumazinti Jisy vartojamo Isentress koncentracija. Jeigu vartojate rifampicino, Jiisy gydytojas
gali apsvarstyti, ar nevertéty padidinti Jiisy vartojamo Isentress doze.

Isentress vartojimas su maistu ir gérimais
Ziurékite 3 skyriy.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate nésc¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

. Isentress granuliy geriamajai suspensijai néStumo metu vartoti nerekomenduojama, nes jos
netirtos su nés¢iomis moterimis.

. Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos pieng kiidikis gali
uzsikrésti ZIV.

. Jeigu Zindote arba svarstote galimybe zindyti, turite kuo greiciau pasitarti su gydytoju.

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, jei esate néscia
arba maitinate kriitimi.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jeigu pavartojus §j vaista Jums svaigsta galva, nevaldykite mechanizmy, nevairuokite ir nevazinékite
dviraciu.

Isentress 100 mg granuliy geriamajai suspensijai sudétyje yra fruktozés
Kiekviename §io vaisto paketélyje yra iki 0,5 mg fruktozeés.
Fruktozé gali pazeisti dantis.

Isentress 100 mg granuliy geriamajai suspensijai sudétyje yra sorbitolio
Kiekviename §io vaisto paketélyje yra iki 1,5 mg sorbitolio (E 420).

Isentress 100 mg granuliy geriamajai suspensijai sudétyje yra sacharozés
Kiekviename Sio vaisto paketélyje yra iki 4,7 mg sacharozés.
Sacharozé gali kenkti dantims.

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj prie§
pradédami vartoti §j vaistg.

Isentress 100 mg granuliy geriamajai suspensijai sudétyje yra natrio
Sio vaisto paketélyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Isentress

Visada sugirdykite vaikui §j vaistg tiksliai, kaip Jums nurodé jo gydytojas, vaistininkas arba

slaugytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j vaiko gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Isentress biitina

vartoti kartu su kitais vaistais nuo ZIV infekcijos.

. Kaip paruosti ir sugirdyti Isentress doze Zr. vartojimo instrukcijos bukleta. Saugokite §j bukleta
ir laikykités jame pateikiamy nurodymy kiekvieng karta, kai ruoSiate vaista. Pasiimkite $j
bukleta j kiekviena vaikui skirtg gydytojo vizitg.
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. Isitikinkite, kad gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas Jums paaiskino, kaip sumaiSyti vaistg ir
sugirdyti vaikui reikiama doze.

. Granules reikia sumaisyti su vandeniu pries vartojant. Sumaisius vaista reikia sugirdyti vaikui
per 30 min.

. Laikui bégant dozé keisis. Laikykités gydytojo nurodymy. Gydytojas pasakys, ar nustoti vaikui
girdyti Isentress, ir kada tg padaryti.

Kiek vartoti

Teisinga granuliy geriamajai suspensijai doze¢ gydytojas parinks pagal Jiisy kuidikio ar mazo vaiko
amziy ir kiino mase. Gydytojas pasakys, kiek granuliy geriamajai suspensijai privalés vartoti Jusy
vaikas.

Vaikas gali gerti §j vaistg su maistu ar gérimais arba atskirai.

Be to, tiekiamos Isentress 400 mg tabletés, 600 mg tabletés ir kramtomosios tabletés. Nekeiskite
granuliy geriamajai suspensijai, kramtomuyjy tableciy, 600 mg tableciy ir 400 mg tableciy vieny
kitomis, prie§ tai nepasitare su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Vaikai turi toliau reguliariai lankytis pas gydytoja, nes Isentress doze reikia koreguoti vaikui augant,
didéjant jo Gigiui bei kiino masei. Be to, gydytojas gali noréti paskirti vaikui kramtomuyjy tableciy, kai
jis sugebés ja sukramtyti.

Ka daryti pavartojus per didele Isentress doze?
Negirdykite daugiau Isentress negu paskyré gydytojas. Jeigu sugirdéte per daug, susisiekite su

gydytoju.

PamirSus pavartoti Isentress

. Jei pamirSote duoti doze, padarykite tai iSkart, kai tik prisimenate.

° Vis délto jei jau atéjo laikas kitai dozei, praleiskite pamirstgjg dozg ir toliau vaistg vartokite
jprastu ritmu.

. Negalima vartoti dvigubos Isentress dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Isentress

Labai svarbu, kad Isentress vartotumeéte tiksliai taip, kaip Jums nurodé gydytojas. Nekeiskite $io vaisto

dozés ir nenutraukite jo vartojimo pries tai nepasitar¢ su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Nenustokite jo vartoje, nes:

. Labai svarbu vartoti visus vaistus nuo ZIV kaip paskirta ir tinkamu paros metu. Tai gali padéti
vaistams geriau veikti. Be to, tai mazina tikimybe, kad vaistai praras gebéjima nugaléti ZIV (tai
dar vadinama ,,rezistentiSkumu vaistams).

° Kai pakuotéje lieka nebedaug Isentress, jsigykite daugiau i$ savo gydytojo ar vaistininko. Labai
svarbu, kad net ir trumpam laikui neliktuméte be vaisto. Trumpam nutraukus vaisto vartojimg
viruso kiekis kraujyje gali padidéti. Tai gali reiksti, kad i$sivysté ZIV viruso rezistentiskumas
Isentress ir jj tapo sunkiau gydyti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Sunkiis Salutinio poveikio reiSkiniai. Jie yra nedazni (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 100 pacienty).
Nedelsdami kreipkités i gydytoja, pastebéje bet kuri i$ Siu sutrikimy:

. herpes viruso infekcijos, jskaitant juosting pusleling;
. mazakraujysté, jskaitant mazakraujyste dél gelezies stokos;
. infekcijos ar uzdegimo pozymiai ir simptomai;
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psichikos sutrikimas;

ketinimas ar bandymas nusizudyti;
skrandzio uzdegimas;

kepeny uzdegimas;

kepeny veiklos nepakankamumas;

alerginis iSbérimas;

tam tikri inksty sutrikimai;

vaisto iSgeriama daugiau nei rekomenduota.

Pastebéje bet kurj i§ auksciau iSvardinty Salutinio poveikio reiskiniy, nedelsdami krepkités j gydytoja.

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti iki 1 i§ 10 pacienty):

sumazgjes apetitas;

sutrikes miegas, nenormalls sapnai, koSmariski sapnai, nenormalus elgesys, didelio litidesio ir
bevertiSkumo pojiiciai;

svaigimo jausmas, galvos skausmas;

sukimosi pojiitis;

viduriy piitimas, pilvo skausmas, viduriavimas, dujy kaupimasis skrandyje ar zZarnose, pykinimas,
vémimas, nevir§kinimas, raugéjimas;

tam tikro tipo iSbérimai (vartojant kartu su darunaviru pasireiskia dazniau);

nuovargis, nejprastas nuvargimas ar silpnumas, karsciavimas;

padidéje kepeny funkcijg nurodanciy tyrimy rodikliai, nenormaliis baltieji kraujo kiineliai,
padidéjes riebaly kiekis kraujyje, seiliy liauky arba kasos i$skiriamo fermento aktyvumo
padidéjimas.

Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti iki 1 i§ 100 pacienty):

plauky Sakny infekcija, gripas, virusinés kilmés odos infekcija, vémimas ar viduriavimas dél
infekciniy veiksniy, virSutiniy kvépavimo taky infekcija, limfmazgiy pilinys;

karpos;

limfmazgiy skausmas, mazas baltyjy kraujo kineliy, kurie kovoja su infekcija, skaicius, pating
kaklo, pazasties ir kirksnies limfmazgiai;

alerginé reakcija;

apetito padidéjimas, cukrinis diabetas, padidéjes cholesterolio ir lipidy kiekis kraujyje, didelis
cukraus kiekis kraujyje, padidéjes troskulys, sunkus svorio netekimas, didelis riebaly (tokiy kaip
cholesterolis ir trigliceridai) kiekis kraujyje, kiino riebaly sutrikimas;

nerimo pojiitis, sumisimo pojiitis, depresiné nuotaika, nuotaikos pakitimai, panikos ataka;
atminties praradimas, plastakos skausmas dél nervo spaudimo, démesio sutrikimas, galvos
svaigimas staiga pakeitus kiino padétj, nenormalus skonio jutimas, padidéjes mieguistumas,
energijos stoka, uzmar$umas, migreninis galvos skausmas, jutimo praradimas, ranky ir (arba)
kojy tirpulys arba silpnumas, dilg¢iojimas, mieguistumas, jtampos tipo galvos skausmas,
drebulys, blogas miegas;

regéjimo sutrikimas;

zvimbimas, Snypstimas, Svilpimas, spengimas arba kitoks pastovus triukSmas ausyse;
palpitacijos, retas Sirdies susitraukimy daznis, daznas arba nereguliarus Sirdies plakimas;
kraujo sampliidis j veida, didelis kraujospudis;

Saizus, gergzdziantis arba nenatiiralus balsas, kraujavimas i§ nosies, nosies uzgulimas;
virSutinés pilvo dalies skausmas, nemalonus pojiitis tiesiosios zarnos srityje, viduriy
uzkietéjimas, burnos sausmé, rémuo, skausmas ryjant, kasos uzdegimas, skrandzio arba
virSutinés zarny dalies opa arba géla, kraujavimas i§ iSangés, nemalonus pojitis skrandyje,
danteny uzdegimas, patings, raudonas, skausmingas liezuvis;

riebaly susikaupimas kepenyse;

akné, nejprastas plauky netekimas arba iSretéjimas, odos raudonis, nejprastas riebaly
pasiskirstymas kiine, kuris gali pasireiksti kojy, ranky ir veido riebaly netekimu ir pilvo riebaly
pagauséjimu, padidéjes prakaitavimas, naktinis prakaitavimas, odos sustoré¢jimas ir niezulys dél
dazno kasymosi, odos pazeidimas, odos sausme;
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. sanariy skausmas, skausmingy sanariy liga, nugaros skausmas, kauly ir (arba) raumeny
skausmas, raumeny jautrumas arba silpnumas, kaklo skausmas, ranky arba kojy skausmas,
sausgysliy uzdegimas, sumazejes mineraliniy medziagy kiekis kauluose;

° inksty akmenligé, naktinis Slapinimasis, inksty cistos;

. erekcijos sutrikimas, kriity padidéjimas vyrams, menopauzés simptomai,
nemalonus pojiitis kriitinéje, Saltkrétis, veido patinimas, jtampos jutimas, bendras negalavimas,
darinys kakle, plastaky, kulksniy ar pédy patinimas, skausmas;

. sumazgjes baltyjy kraujo lasteliy skaic¢ius, sumazéjes trombocity (kraujui kreséti padedanciy
ploksteliy) skaicius kraujyje, susilpnéjusia inksty funkcija nurodantys kraujo tyrimo rodikliai,
didelis cukraus kiekis kraujyje, padidéjes raumeny fermenty kiekis kraujyje, cukrus Slapime,
raudonyjy kraujo Igsteliy nustatyta §lapime, kiino svorio padidéjimas, juosmens apimties
padidéjimas, sumazgjegs baltymo (albumino) kiekis kraujyje, pailgéjes kraujo kreséjimo laikas.

Papildomi Salutinio poveikio reiskiniai vaikams ir paaugliams:
. hiperaktyvumas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Isentress

. Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

. Ant kartono dézutés ir paketélio po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
Paruosta geriamaja suspensijg reikia pacientui sugirdyti per 30 minuciy po sumaiSymo.

° Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia. Neatidarykite Isentress paketélio tol, kol nesate
pasirenge ruosti vaisto dozés.

Kaip teisingai iSmesti vaisto likuc¢ius, zitirékite vartojimo instrukcijos buklete.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Isentress sudétis
Veiklioji medziaga yra raltegraviras. Kiekviename vienkartiniame granuliy geriamajai suspensijai
paketélyje yra 100 mg raltegraviro (kalio druskos pavidalu).

Pagalbinés medziagos yra hidroksipropilceliuliozé , sukralozé, manitolis (E 421), monoamonio
glicirizatas, sorbitolis (E 420), fruktozé, banany skonio kvapioji medZiaga, sacharozé, A tipo
krospovidonas, magnio stearatas, etilceliuliozé 20 cP, amonio hidroksidas, vidutinés grandinés
trigliceridai, oleino rugstis, hipromeliozé 2910/6¢P, makrogolis/PEG 400, mikrokristaliné celiulioze ir
karmeliozés natrio druska.

Isentress iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Banany kvapo granulés geriamajai suspensijai yra balti ar balkSvi milteliai, kuriuose gali bti geltony
ar gelsvai rusvy daleliy, supakuoti vienkartiniame paketélyje.

Tiekiama vieno dydzio pakuoté. Dézutéje yra 60 paketéliy, du 10 ml Svirkstai, du 3 ml Svirkstai, du

1 ml Svirkstai, dvi maiSymo taurelés, Sis pakuotés lapelis ir vartojimo instrukcijos bukletas.
Kiekviename vienkartiniame paketélyje yra 100 mg raltegraviro, kurj reikia sumaisyti su 10 ml
vandens, kad galutiné koncentracija biity 10 mg/ml.
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Registruotojas ir gamintojas

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bbarapus

Mepxk Ilapn u Joym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EA\rada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.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

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@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com
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Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: + 371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas <{MMMM m. {ménesio} mén.}.>.

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.cu.
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Vartojimo instrukcija
Atsineskite $j bukleta j visus gydytojo paskirtus vizitus.

Isentress 100 mg granulés geriamajai suspensijai
raltegraviras

Vartojimo instrukcija
Kidikiams

Isitikinkite, kad perskaitéte ir supratote Siuos nurodymus.

Prie§ pradedant

Pastaba: gydytojas turi parodyti, kaip ruosti ir vartoti Isentress geriamaja suspensija.

. Pries§ pradédami jsitikinkite, kad supratote ¢ia pateikiamus nurodymus. Jeigu abejojate,
paskambinkite gydytojui.
Labai svarbu tinkamu $virkstu kruopsciai iSmatuoti reikiama vandens ttrj ir Isentress doze.

. Prie$ duodami Isentress vaikui, patikrinkite tinkamumo laika, nurodyta ant Isentress dézutés
ir paketelio.
. Isentress dozé priklauso nuo vaiko amziaus ir svorio, taigi, laikui bégant ji keiciasi.

Kiekvieno vizito metu gydytojas nurodys reikiamg dozg, pasvéres vaika.

Lankykités pas gydytoja jo nurodytu laiku, kad galétume suzinoti, kaip keisti vaisto dozg
vaikui augant.

Pirmaja vaiko gyvenimo savaite Isentress jam reikés duoti 1 kartg per parg, o véliau —

2 kartus per parg.

. Siame buklete nurodyta kaip:
° sumaiSyti Isentress, kad susidaryty skystis;

° iSmatuoti reikiamag doze Svirkstu;
o

sugirdyti [sentress vaikui;

o

viska i$plauti.

Rinkinio turinys

Ioriné dézute N s

\\ ?/
° Instrukcija (8is bukletas) @
. Pakuotés lapelis
. 2 maiSymo taurelés L ,jf =

. 60 Isentress granuliy paketéliy
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. 6 Svirkstai

V/ A/

2 mélyni (10 ml) Svirkstai 2 zali (3 ml) Svirkstai 2 balti (1 ml) Svirkstai

Siame rinkinyje yra papildoma mai§ymo taurelé ir §virksty rinkinys tam atvejui, jei ka nors
pamestuméte arba pazeistuméte. PaZeistos taurelés ar Svirksto naudoti negalima.

1. PasiruoSimas

Padékite vaikg saugioje vietoje. Ruosti Isentress reikés abiem rankomis.

. Nusiplaukite rankas vandeniu su muilu.
Paimkite daiktus, kuriy reikia vienai dozei paruosti, ir padékite ant §varaus pavirSiaus.

= ‘

I ) ISENTRESS
L it
| e ]
! I |

1 maiSymo taurelg 3 Svirkstus

(atidarykite dangtelj, 1 Isentress s‘/aﬁ% (pasiruoskite po 1 kiekvieno dydzio,
patrauke maiSymo granuliy paketélj stikling bet reikés tik 1 arba 2, priklausomai
nuo dozés)

taurelés rankenéle)

2. Pripilkite stikline vandens

Pripilkite stikling kambario temperatiiros geriamojo vandens i§ ¢iaupo arba negazuoto vandens butelio.
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3. Uzpildykite vandeniu mélyng Svirksta

Istumkite mélyno Svirksto stimoklj
1 Svirkstg iki galo.

Ikiskite SvirkSto virsuing i stikling vandens.
Traukite stimoklj iki 10 ml Zymos.

4. Patikrinkite, ar néra burbuliuky
Laikydami $virksta virStne aukStyn,

pabarbenkite jj pirstu,
kad oro burbuliukai pakilty.

Létai spauskite stimoklj, kad iSeity oras.

Stamoklis

Virsune | Svirkitas

T
1 2m |
NS

Oro burbuliukai

Dar kartg patikrinkite vandens kiekj
Svirkste. Jei jo maziau kaip 10 ml,

vél jkiSkite virStng j vandenj ir traukite
stumoklj iki 10 ml Zymos.
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5. Ipilkite 10 ml vandens | maiSymo taurele.

6. Supilkite Isentress i maiSymo taurele.

Pastaba pries pilant Isentress
Isitikinkite, kad Jiis ir vaikas pasiruo$¢! Sumaisyta Isentress reikia suvartoti per 30 min.
Sugirdzius vaikui reikiamg dozg, likus] Isentress reikia iSmesti.

Paéme vieng ISENTRESS paketélj,
sukratykite granules j paketélio dugna.

Atplése paketélj arba nukirpe jo virSy, supilkite visas granules
] maiSymo taureléje esantj vanden;.

7
Patikrinkite, ar paketélis visai tuiCias. _1
=D

7. SumaisSyKkite Isentress su vandeniu

Uzdarykite maiSymo taurele dangteliu . [ 48 )
(turi pasigirsti spragteléjimas). ) sekundes
Svelniai pasukiokite mai§ymo taurele ratu

45 sekundes, kad granulés susimaiSyty su vandeniu.
45 sekundes matuokite laikrodziu

arba kitu laiko matuokliu. - fﬁ% )
NEKRATYKITE mikstiros. N L_J -
-

¥
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Patikrinkite, ar granulés susimaisiusios.

Jeigu jos nesusimaisiusios, dar pasukiokite taurelg.

Mikstura turi atrodyti drumsta.
8. Patikrinkite gydytojo paskirta doze
Vartokite tokia doze (ml), kokig paskyré gydytojas.
Neuzmirskite, kad po kiekvieno vizito pas gydytoja dozé gali pasikeisti, todé¢l patikrinkite, ar turite
visg naujausig informacija. Biitinai visada apsilankykite pas gydytoja nustatytu laiku, kad vaikas gauty
tinkamg doze!

9. Pasirinkite reikiama Svirks$ta

Pasirinkite vaiko dozei reikiamg Svirkstg.

BALTAS ZALIAS MELYNAS
(1 ml) (3 ml) (10 ml)
jeireikia 1 ml ar maziau jei reikia 1,5-3 ml jei reikia 3,5-10 ml

EELRERRERERE

Nustatykite $ig stimoklio dalj
ties reikiama Svirk§to Zyma.

Po to raskite vaikui skirta doze atitinkancig ml Zyma ant Svirksto korpuso.

10. ISmatuokite Isentress doze

Istumkite stimoklj j SvirkSto korpusa L—_:E FANARNNN _._

kiek jmanoma giliau.

IkiSe Svirksto virStng j paruosto Isentress taurele,
traukite stimoklj atgal.

Nustokite traukti pasieke linija,
kuri atitinka vaikui paskirta dozg.

SVARBU
. Jusy vaikui paskirta doze gali skirtis nuo pavaizduotos Siame paveikslélyje.
. MaiSymo taureléje dazniausiai liks Siek tiek paruosto Isentress.
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11. Patikrinkite, ar néra oro burbuliuky

Laikydami $virksta vir§iine aukstyn, Piee
pabarbenkite jj pirstu, ”:‘_ | E
kad oro burbuliukai pakilty. B 5o i

Létai spauskite stimoklj, kad iSeity oras.

Dar kartg patikrinkite, kiek Isentress yra §virkste.
Jeigu jo kiekis maZesnis uz paskirtg dozg, Svirksto virsting vél jkiskite j paruosto Isentress taurelg ir
traukite stimoklj, kol §virkstas prisipildys iki reikiama dozg atitinkancios Zymos.

12. Sugirdykite Isentress vaikui

Ikiskite Svirksto virsting i vaiko burna taip, Et‘-u:,:-_:._._:}

Létai stumkite stimoklj, kad paruostas Isentress

patekty i vaiko burna. Jei vaikas priesinasi,

iStraukite Svirksto virSting i$ jo burnos ir méginkite i§ naujo.

Svarbu, kad vaikas iSgerty visg paskirta vaisto doze (truputis jo gali likti SvirkSto virStinéje).

SVARBU: jeigu vaikas neiSgere visos paskirtos dozés arba dalj jos iSspjove, tai paskambinkite
gydytojui ir paklauskite, kg daryti.

13. Valymas

ISpilkite likusj paruosta Isentress j Siuksliy déze.
Nepilkite jo j kriaukle. b

I$traukite stimoklius i$ visy naudoty $virksty. ! %
4 .
Rankomis i$plaukite Svirkstus, stimoklius ir
. .- . . . SEry)
maiSymo taurele Siltu vandeniu su indy plovikliu. e ?}ul = kY

Neplaukite indaplovéje.

Praskalaukite vandeniu ir leiskite nudziiiti ore.
Viska sudékite Svarioje sausoje vietoje.
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Kaip laikyti Isentress?

Laikykite gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.
Neatpléskite Isentress paketélio, kol nepasiruo$éte ruosti vaisto dozeés.

| Lankykités pas gydytoja nurodytu laiku, kad visada Zinotuméte, kiek Isentress duoti vaikui.
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