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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ISENTRESS 400 mg pilloli miksija b’rita.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 400 mg ta’ raltegravir (bhala potassju).

Eccipjent(i) b’effett maghruf
Kull pillola fiha 26.06 mg lactose (bhala monohydrate).

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita.

Pillola roza, ovali, immarkata b’"227" fuq naha wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

ISENTRESS huwa indikat f’kombinazzjoni ma’ prodotti medic¢inali anti-retrovirali ohra ghat-
trattament ta’ infezzjoni bil-virus tal-immunodefi¢jenza tal-bniedem (HIV-1) (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4,
51ub5.2).

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija ghandha tinbeda minn tabib b’esperjenza fl-immaniggar ta’ infezzjoni bl-HIV.
Pozologija

ISENTRESS ghandu jintuza flimkien ma’ terapiji antiretrovirali (ARTs) attivi ohra (ara
sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Adulti
Id-dozagg rakkomandat huwa 400 mg (pillola wahda) darbtejn kuljum.

Popolazzjoni pedjatrika

Id-dozagg rakkomandat ghal pazjenti pedjatri¢i ta’ piz tal-gisem mill-inqas ta’ 25 kg huwa 400 mg
(pillola wahda) darbtejn kuljum. Jekk ma jkunux jistghu jibilghu pilloli, ikkunsidra pillola 1i
tomghodha.

Formulazzjonijiet u gawwiet addizzjonali disponibbli:

ISENTRESS huwa disponibbli wkoll fil-formulazzjoni ta’ pillola li tomghodha u fi granuli ghal
formolazzjoni ta’ sospensjoni orali. Irreferi ghall-SmPC tal-pillola li tomghodha u tal-granuli ghal
sospensjoni orali ghal informazzjoni addizzjonali.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ raltegravir fi trabi tat-twelid (<37 gimgha ta’ gestazzjoni) u piz tat-twelid
baxx (<2,000 g) ma gewx determinati. M hemm 1-ebda data disponibbli f’din il-popolazzjoni u ma
tista’ ssir I-ebda rakkomandazzjoni dwar pozologija.

Id-doza massima tal-pillola li tomghodha hija 300 mg darbtejn kuljum. Minhabba li 1-
formulazzjonijiet ghandhom profili farmakokineti¢i differenti la I-pilloli 1i tomghodhom u langas il-



granuli ghal sospensjoni orali ma ghandhom jigu sostitwiti bil-pillola ta’ 400 mg jew bil-pillola ta’
600 mg (ara sezzjoni 5.2). ll-pilloli li tomghodhom ma gewx studjati f"adoloxxenti (12 sa 18-il sena)
jew adulti infettati bl-HIV.

ISENTRESS huwa disponibbli wkoll ghal pazjenti adulti u ghal pazjenti pedjatri¢i (li jiznu tal-ingas
40 kg), bhala pillola ta’ 600 mg li ghandha tinghata bhala 1,200 mg darba kuljum (zewg pilloli ta’
600 mg) ghal pazjenti li gatt ma hadu 1-kura gabel jew pazjenti li huma mrazznin virologikament fuq
regimen inizjali ta” ISENTRESS 400 mg darbtejn kuljum. 1l-pillola ta’ 400 mg m’ghandhiex tintuza
biex jinghata r-regimen ta’ 1,200 mg darba kuljum. Irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott ta’ 600 mg ghal informazzjoni addizzjonali dwar id-dozagg.

Anzjani
Hemm taghrif limitat dwar l-uzu ta’ raltegravir fl-anzjani (ara sezzjoni 5.2). Ghalhekk, ISENTRESS
ghandu jintuza b’kawtela f’din il-popolazzjoni.

Indeboliment tal-kliewi
L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg f*pazjenti b’indeboliment renali (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment epatiku hafif ghal
moderat. Is-sigurta u I-effikacja ta’ raltegravir ma gewx determinati f’pazjenti b’disturbi inerenti serji
tal-fwied. Ghalhekk, raltegravir ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li jkollhom indeboliment epatiku
sever (ara sezzjoni 4.4 u 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali

I1-pilloli ISENTRESS 400 mg jistghu jinghataw mal-ikel jew minghajru.

[l-pilloli ma ghandhomx jintmaghdu, jigu mfarrkin jew magsumin minhabba tibdiliet mistennija fil-
profil farmakokinetiku.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Generali

Il-pazjenti ghandhom jigu avzati li terapija antiretrovirali attwali ma tikkurax I-HIV u ma nghatatx
prova li din timpedixxi t-trasmissjoni tal-HIV lil haddiehor permezz ta’ kuntatt mad-demm.

Raltegravir ghandu barriera genetika relattivament baxxa ghar-rezistenza. Ghaldagstant, kull meta
jkun possibbli, raltegravir ghandu jinghata ma’ zewg ARTSs attivi ohra sabiex jitnagqqas il-potenzjal ta’
falliment virologiku u l-izvilupp tar-rezistenza (ara sezzjoni 5.1).

F’pazjent li qatt ma hadu 1-kura gabel ART qabel, I-informazzjoni mill-istudji klini¢i dwar 1-uzu ta’
raltegravir hija limitata ghall-uzu f’kombinazzjoni ma’ zewg inibituri nucleotide reverse transcriptase
(NRTIs) (emtricitabine u tenofovir disoproxil fumarate).

Dipressjoni

Dipressjoni, inkluz hsibijiet ta’ suwi¢idju u mgibiet suwicijali, gew irrapportati, b’mod partikolari
f’pazjenti bi storja pre-ezistenti ta’ dipressjoni jew mard psikjatriku. Ghandha tintuza I-kawtela
f’pazjenti bi storja pre-ezistenti ta’ dipressjoni jew mard psikjatriku.



Indeboliment tal-fwied

Is-sigurta u l-effikacja ta’ raltegravir ma gewx determinati f’pazjenti b’disturbi inerenti serji tal-fwied.
Ghalhekk, raltegravir ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li jkollhom indeboliment epatiku sever (ara
sezzjoni 4.2 u5.2).

Pazjenti li diga jkollhom disfunzjoni tal-fwied fosthom epatite kronika ghandhom frekwenza akbar ta’
anormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied waqt terapija antiretrovirali ta’ kombinazzjoni u ghandhom jigu
mmonitorjati skont metodi standard. Jekk ikun hemm evidenza ta’ mard tal-fwied li jmur ghall-aghar
f’tali pazjenti, wiched ghandu jikkunsidra l-interruzzjoni jew it-twaqqif tat-trattament.

Pazjenti b’epatite B jew C kronika u ttrattati b’terapija antiretrovirali ta’ kombinazzjoni huma friskju
akbar ghal reazzjoniijiet epatici avversi gravi u potenzjalment fatali.

Osteonekrosi

Ghalkemm I-etjologija hija kkunsidrata bhala multifattorjali (fosthom l-uzu ta’ kortikosterojdi, il-
konsum tal-alkohol, immunosuppressjoni severa, indici tal-massa tal-gisem aktar gholi), kazi ta’
osteonekrosi gew irrappurtati b’mod partikolari f’pazjenti b’mard tal-HIV avanzat u/jew b’esponiment
fit-tul ghal terapija antiretrovirali ta’ kombinazzjoni. I1-pazjenti ghandhom jigu avzati sabiex ifittxu
parir mediku jekk ihossu wgigh fil-gogi, ebusija fil-gogi jew diffikulta fil-moviment.

Sindromu ta’ attivazzjoni immunitarja mill-gdid

F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza immunitarja serja fiz-zmien tal-bidu ta’ terapija antiretrovirali
ikkumbinata (CART)), tista’ ssehh reazzjoni infjammatorja ghal patogeni opportunisti asintomatici jew
residwali u din tista’ tikkaguna kondizzjonijiet klini¢i serji, jew aggravament ta’ sintomi. Normalment,
reazzjonijiet bhal dawn gew osservati fi zmien l-ewwel ftit gimghat jew xhur mill-bidu ta’ CART.
Ezempji relevanti huma retinite b’cytomegalovirus, infezzjonijiet generalizzati u/jew fokali
b’majkobatterji u pnewmonja ikkagunata minn Pneumocystis jiroveci (qabel maghruf bhala
Pneumocystis carinii). Kwalunkwe sintomu infjammatorju ghandu jigi evalwat u ghandu jinbeda
trattament meta jkun mehtieg.

Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) gew irrappurtati wkoll li jsehhu
fl-isfond ta’ attivazzjoni mill-gdid immuni; madankollu, iz-Zzmien irrappurtat sal-bidu hu iktar
varjabbli u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tal-kura.

Antacidi

L-ghoti flimkien ta’ raltegravir ma’ antacidi tal-aluminju u tal-manjezju rrizulta f’livelli mnaqgsin tal-
plasma ta’ raltegravir. L-ghoti flimkien ta’ raltegravir ma’ antacidi tal-aluminju u/jew tal-manjezju
mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Rifampicin

Ghandha tintuza attenzjoni meta raltegravir jinghata fl-istess hin ma’ provokaturi gawwija ta’ uridine
diphosphate glucuronosyltransferase (UGT) 1A1 (ez. Rifampicin). Rifampicin inaqqas il-livelli ta’
raltegravir fil-plazma; I-impatt fuq l-effikacja ta’ raltegravir mhuwiex maghruf. Madankollu jekk I-
ghoti flimkien ma’ rifampicin ikun inevitabbli, 1-irduppjar tad-doza ta’ raltegravir jista’ jigi kkunsidrat
fl-adulti. M’hemmx dejta biex tiggwida 1-ghoti fl-istess hin ta’ raltegravir ma’ rifampicin f’pazjenti ta’
taht it-18-il sena (ara sezzjoni 4.5).

Mijopatija u rabdomijolisi

Mijopatija u rabdomijolisi gew irrapportati. Uza b’kawtela f’pazjenti li kellhom mijopatija jew
rhabdomyolysis fil-passat jew li jbatu minn sitwazzjonijiet predisposti inkluz medi¢ini ohra assocjati
ma’ dawn il-kundizzjonijiet (ara sezzjoni 4.8).



Reazzjonijiet gawwija u ta’ sensittivita eccessiva fil-gilda

Reazzjonijiet gawwijin fil-gilda, li jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja, u jikkawzaw mewt gew
irrappurtati f’pazjenti li kienu ged jiehdu raltegravir, il-bi¢cca I-kbira flimkien ma’ prodotti medicinali
ohrajn assocjati ma’ dawn ir-reazzjonijiet. Dawn jinkludu kazijiet tas-sindrome ta’ Stevens-Johnson u
nekrolisi tossika tal-epidermide. Gew irrappurtati wkoll reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢¢essiva u kienu
kkaratterizzati minn raxx, sejbiet kostituzzjonali, u xi drabi, funzjoni hazina tal-organi, li tinkludi
insuffi¢jenza tal-fwied. Waqqaf raltegravir u sustanzi ohra ta’ suspett minnufih jekk jizviluppaw
sinjali jew sintomi ta’ reazzjonijiet qawwija fil-gilda jew ta’ sensittivita eccessiva (li jinkludu, izda
mhux biss, raxx qawwi jew raxx flimkien ma’ deni, thossok ma tiflahx b’mod generali, gheja, ugigh
fil-muskoli jew fil-gogi, infafet, selhiet fil-halq, konguntivite, edima fil-wic¢, epatite, eosinofilja u
angjoedima). L-istat kliniku inkluz l-aminotransferases tal-fwied ghandu jigi mmonitorjat u ghandha
tinbeda kura xierga. Wara I-bidu ta’ raxx gawwi dewmien biex titwaqaaf il-kura b’raltegravir jew b’xi
sustanza ohra ssuspettata jista’ jwassal ghal reazzjoni ta’ periklu ghall-hajja.

Raxx

Ir-raxx kien aktar komuni f’pazjenti li kienu hadu t-trattament qabel u li kienu qeghdin jir¢ievu
regimens li kien fihom raltegravir u darunavir meta mgabbel ma’ pazjenti li kienu geghdin jir¢ievu
raltegravir minghajr darunavir jew darunavir minghajr raltegravir (ara sezzjoni 4.8).

Lactose

Dan il-prodott medi¢inali fih il-lactose. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-
galactose, defi¢jenza lactase totali jew b’diffikultajiet fl-assorbiment tal-glucose-galactose
m’ghandhomx jiehdu din il-medicina.

Sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment
“hieles mis-sodium”.

45 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Studji in vitro jindikaw li raltegravir m”huwiex sottostrat ta’ enzimi ¢itokromi P450 (CYP), ma
jimpedixxix CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 jew CYP3A, ma
jimpedixxix il-UDP glucuronosyltransferases (UGTs) 1Al u 2B7, ma jinduc¢ix CYP3A4 u ma
jimpedixxix it-trasport imwettaq minn P-glycoprotein. Fuq il-bazi ta’ dan it-taghrif, raltegravir
m’huwiex mistenni li jaffettwa 1-farmakokineti¢i ta’ prodotti medicinali li huma sottostrati ta’ dawn I-
enzimi jew P-glycoprotein.

Fuq il-bazi ta’ studji in vitro u in vivo, raltegravir huwa eliminat prin¢ipalment permezz ta’
metabolizmu minn go moghdija ta’ glukuronidazzjoni mwettqa minn UGT1AT1.

Kienet osservata varjabilita konsiderevoli bejn persuni differenti u fl-istess persuna fil-farmakokinetici
ta’ raltegravir.

Effett ta’ raltegravir fuq il-farmakokineti¢i ta’ prodotti medi¢inali ohra

Fi studji ta’ interazzjoni, raltegravir ma kellux effett klinikament sinifikanti fuq il-farmakokineti¢i ta’
etravirine, maraviroc, tenofovir disoproxil fumarate, kontracettivi ormonali, methadone, midazolam
jew boceprevir.

F’xi studji, 1-ghoti ta’ raltegravir flimkien ma’ darunavir wassal ghal tnaqqis mhux kbir fil-
kon¢entrazzjonijiet ta’ darunavir fil-plazma; il-mekkanizmu ghal dan l-effett mhuwiex maghruf.



Madankollu, l-effett ta’ raltegravir fuq il-kon¢entrazzjonijiet ta” darunavir fil-plazma ma jidhirx li
huwa ta’ sinifikat kliniku.

Effett ta’ prodotti medic¢inali ohra fuq il-farmakokinetici ta’ raltegravir

Minhabba li raltegravir huwa metabolizzat primarjament permezz tal-UGT1A1, ghandha tintuza
kawtela meta raltegravir jinghata fl-istess hin ma’ provokaturi b’sahhithom ohra ta” UGT1AL (ez.
rifampicin). Rifampicin inagqas il-livelli tal-plasma ta’ raltegravir; 1-impatt fuq I-effikacja ta’
raltegravir mhuwiex maghruf. Madankollu jekk 1-ghoti flimkien ma’ rifampicin ikun inevitabbli, I-
irduppjar tad-doza ta’ raltegravir jista’ jigi kkunsidrat fl-adulti. M’hemmx dejta biex tiggwida 1-ghoti
fl-istess hin ta’ raltegravir ma’ rifampicin f’pazjenti ta’ taht it-18-il sena (ara sezzjoni 4.4). L-impatt
ta’ provokaturi qgawwija ohra ta’ enzimi li jimmetabolizzaw il-medicina, bhal phenytoin u
phenobarbital, fuq UGT1A1, mhuwiex maghruf. Provokaturi ingas gawwija (ez. efavirenz, nevirapine,
etravirine, rifabutin, glukocortikojdi, St. John's wort, pioglitazone) jistghu jintuzaw mad-doza
rakkomandata ta’ raltegravir.

Ghoti fl-istess hin ta’ raltegravir ma’ prodotti medic¢inali ohra, maghrufin li huma inibituri gawwija ta’
UGT1AL1 (ez. atazanavir) jistghu jghollu I-livelli ta’ raltegravir fil-plazma. Impedituri UGT1A1 inqas
potenti (ez. indinavir, saquinavir) jistghu wkoll jghollu I-livelli ta’ raltegravir fil-plazma, imma fuq
firxa anqas meta mgabbla ma’ atazanavir. Barra minn hekk, tenofovir disoproxil fumarate jista’ jgholli
I-livelli ta’ raltegravir fil-plazma, madankollu, il-mekkanizmu ghal dan I-effett mhuwiex maghruf (ara
Tabella 1). Mill-provi klini¢i, proporzjon kbir ta’ pazjenti uzaw atazanavir u / jew tenofovir disoproxil
fumarate, it-tnejn li huma sustanzi li jirrizultaw f’zidiet fil-livelli ta’ raltegravir fil-plazma, fir-regimi
ta’ sfond ottimizzat. I1-profil tas-sigurta osservat f’pazjenti li uzaw atazanavir u / jew tenofovir
disoproxil fumarate kien generalment simili ghall-profil tas-sigurta tal-pazjenti li ma uzawx dawn is-
sustanzi. Ghalhekk, m’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza.

L-ghoti flimkien ta’ raltegravir ma’ antac¢idi li fihom cations tal-metall divalenti jista’ jnagqas I-
assorbiment ta’ raltegravir permezz ta’ ‘chelation’, u dan jirrizulta fi tnaqqis fil-livelli tal-plasma ta’
raltegravir. It-tehid ta’ anta¢idu tal-aluminju u tal-manjezju fi zmien 6 sighat minn meta jinghata
raltegravir inaqqas b’mod sinifikanti 1-livelli tal-plasma ta’ raltegravir. Ghaldagstant, 1-ghoti flimkien
ta’ raltegravir ma’ antacidi li fihom I-aluminju u/jew manjezju mhuwiex rakkomandat. L-ghoti
flimkien ta’ raltegravir ma’ antacidu tal-calcium carbonate nagqas il-livelli tal-plasma ta’ raltegravir;
madankollu, din I-interazzjoni mhijiex megjusa bhala li taghmel sens mil-lat kliniku. Ghaldagstant,
meta raltegravir jinghata flimkien ma’ antacidi li fihom calcium carbonate, ma jkun mehtieg ebda
aggustament tad-doza.

L-ghoti ta’ raltegravir flimkien ma’ sustanzi ohrajn li jzidu 1-pH tal-istonku (ez. omeprazole u
famotidine) jista’ jzid ir-rata ta’ assorbiment ta’ raltegravir u jwassal ghal Zieda fil-livelli ta’
raltegravir fil-plazma (ara Tabella 1). ll-profili ta’ sigurta fis-sottogrupp ta’ pazjenti fil-provi ta’ Fazi
I li kienu ged jiehdu impedituri tal-pompa tal-proton jew antagonisti ta’ H2 kienu komparabbli ma’
dawk li ma kinux qed jiehdu dawn l-antacidi. Ghalhekk, ma huwa mehtieg I-ebda aggustament fid-
doza bl-uzu ta’ impedituri tal-pompa tal-proton jew antagonisti ta” H2.

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f”adulti.

Tabella 1

Taghrif dwar I-Interazzjonijiet Farmakokinetici fl-Adulti
Prodotti medicinali skont il-qasam | Interazzjoni Rakkomandazzjonijiet
terapewtiku (mekkanizmu, jekk maghruf) | dwar |-ghoti fl-istess hin

ANTIRETROVIRALI

Inibituri protease (PI)
atazanavir /ritonavir raltegravir AUC 141% M’hemmx bzonn ta’
(raltegravir 400 mg Darbtejn raltegravir Ciznr 7% aggustament fid-doza ghal

Kuljum) raltegravir Cmax T24% raltegravir.




Prodotti medicinali skont il-gasam
terapewtiku

Interazzjoni
(mekkanizmu, jekk maghruf)

Rakkomandazzjonijiet
dwar I-ghoti fl-istess hin

(inibizzjoni ta’ UGT1A1)

tipranavir /ritonavir
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

raltegravir AUC 424%
raltegravir Cion +55%
raltegravir Crmax +18%

(induzzjoni ta” UGT1A1)

M’hemmzx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir.

Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIS)

Efavirenz
(raltegravir 400 mg Doza Wahda)

raltegravir AUC 436%
raltegravir Cion +21%
raltegravir Cmax +36%

(induzzjoni ta’ UGT1Al)

M’hemmzx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir.

Etravirine
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

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

(induzzjoni ta’ UGT1AT1)

etravirine AUC T 10%
etravirine Cione T 17%
etravirine Cmax T 4%

M’hemmzx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir jew etravirine.

Nucleoside/tide reverse transcriptase inhibitors

Tenofovir disoproxil fumarate
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

raltegravir AUC T49%
raltegravir Cizn T3%
raltegravir Cmax 164%

(il-mekkanizmu tal-
interazzjoni mhux maghruf)

tenofovir AUC 110%
tenofovir Coanr 413%
tenofovir Cmax 123%

M’hemmzx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir jew tenofovir
disoproxil fumarate.

Inibituri CCR5

Maraviroc
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

raltegravir AUC { 37%
raltegravir Cuzn 4 28%
raltegravir Cmax ¥ 33%

(mekkanizmu ta’ interazzjoni
mhux maghruf)

maraviroc AUC 4 14%
maraviroc Cionr 4 10%
maraviroc Cmax | 21%

M’hemmx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir jew maraviroc.

ANTIVIRALI KONTRA HCV

Inibituri ta’ protease (Pl - protease
inhibitors) NS3/4A

Boceprevir
(raltegravir 400 mg Doza Wahda)

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

(mekkanizmu ta’ interazzjoni
mhux maghruf)

M’hemmx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir jew boceprevir.

ANTIMIKROBICI

Antimikobatterici




Prodotti medicinali skont il-gasam | Interazzjoni Rakkomandazzjonijiet
terapewtiku (mekkanizmu, jekk maghruf) | dwar |-ghoti fl-istess hin
Rifampicin raltegravir AUC 40% Rifampicin inagqgas il-livelli
(raltegravir 400 mg Doza Wahda) | raltegravir Cyzn 461% ta’ raltegravir fil-plazma.
raltegravir Cmax +38% Jekk I-ghoti fl-istess hin ma’

(induzzjoni ta’ UGT1AT1)

rifampicin ikun inevitabbli, |-
irduppjar tad-doza ta’
raltegravir jista’ jigi
kkunsidrat (ara sezzjoni 4.4).

SEDATTIV

midazolam
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

midazolam AUC 8%
midazolam Cmax 13%

M’hemmzx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir jew midazolam.

Dawn ir-rizultati jindikaw li
raltegravir mhuwiex
provokatur jew inibitur ta’
CYP3A4, u ghalhekk
raltegravir mhuwiex mistenni
li jaffettwa I-farmakokinetici
ta’ prodotti medic¢inali li huma
sottostrati ta’ CYP3A4.

ANTACIDI TAL-CATION TAL-METALL

antacidu tal-aluminium u
magnesium hydroxide
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

raltegravir AUC { 49%
raltegraVir C12-i| siegha \L 63%
raltegravir Cmax + 44%

saghtejn gabel raltegravir
raltegravir AUC { 51%
raltegravir Cio.il siegha ¥ 56%
raltegravir Cmax ¥ 51%

saghtejn gabel raltegravir
raltegravir AUC { 30%
raltegravir Caz.it siegha ¥ 57%
raltegravir Cmax ¥+ 24%

6 sighat gabel raltegravir
raltegravir AUC { 13%
raltegravir Ciz nr + 50%
raltegravir Cmax ¥+ 10%

6 sighat wara raltegravir
raltegravir AUC  11%
raltegravir Ciznr 4 49%
raltegravir Cmax ¥ 10%

(chelation ta’ cations tal-
metall)

Antacidi li fihom l-aluminju
u I-manjezju jnaqqsu I-livelli
tal-plasma ta’ raltegravir. L-
ghoti flimkien ta’ raltegravir
ma’ antacidi li fihom I-
aluminju u/jew il-manjezju
mhuwiex rakkomandat.

antacidu tal-calcium carbonate
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

raltegravir AUC { 55%
raltegravir Ciz nr v 32%
raltegravir Cmax ¥ 52%

(chelation ta’ cations tal-
metall)

M’hemmx  bzonn  ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir.

KATJON TAL-METALL Iehor




(kelazzjoni tal-katjoni tal-
metall)

Prodotti medicinali skont il-gasam | Interazzjoni Rakkomandazzjonijiet
terapewtiku (mekkanizmu, jekk maghruf) | dwar |-ghoti fl-istess hin
Imluha tal-hadid Mistennija: Meta jinghataw b’mod
Raltegravir AUC 4 simiultanju, l-imluha tal-

hadid mistennija li jnagqsu
I-livelli ta’ raltegravir fil-
plazma; it-tehid tal-imluha
tal-hadid tal-ingas saghtejn
mill-ghoti ta’ raltegravir
jista’ jippermetti li jillimita
dan I-effett.

INIBITURI TAL-IMPEDITURI TAL-H2 U TAL-POMPA TAL-PROTONS

(zieda fis-solubilita)

Omeprazole raltegravir AUC 1 37% M’hemmx  bzonn  ta’
(raltegravir 400 mg  Darbtejn raltegravir Cio.iisicgha T 24%  |aggustament fid-doza ghal
Kuljum) raltegravir Cmax 1 51% raltegravir.

(zieda fis-solubilita)
Famotidine raltegravir AUC 1 44% M’hemmx  bzonn  ta’
(raltegravir 400 mg  Darbtejn raltegravir Cio.il sicgha T 6%0 aggustament fid-doza ghal
Kuljum) raltegravir Cmax 1 60% raltegravir.

KONTRACETTIVI ORMONALI

Ethinyl Estradiol
Norelgestromin

(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

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

M’hemmx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir jew tal-
kontracettivi orali (bazati fuq
estrogen u/jew progesterone)

OPIOID ANALGESICS

methadone
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

methadone AUC «
methadone Cmax <>

M’hemmx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir jew ghall-
methadone.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqgala

Ammont kbir ta’ dejta f’nisa tqal b’esponiment ghal raltegravir 400 mg darbtejn kuljum matul [-ewwel
trimestru (aktar minn 1,000 rizultat tat-tqala prospettivi) ma jindika l-ebda tossic¢ita malformattiva.
Studji f’annimali urew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara 5.3).

Ammont moderat ta’ dejta f’nisa tqal b’esponiment ghal raltegravir 400 mg darbtejn kuljum matul it-
tieni u/jew it-tielet trimestru (bejn 300-1,000 rizultat tat-tqala prospettivi) ma jindika I-ebda riskju
mizjud ta’ tossicita tal-fetu/neonatali.

Raltegravir 400 mg darbtejn kuljum jista’ jintuza waqt it-tqala jekk ikun mehtieg klinikament.

Registru ta’ Tqala Antiretrovirali

Gie stabbilit Registru ta’ Tqala Antiretrovirali biex jissorvelja r-rizultati materni-fetali f’pazjenti li
acc¢identalment inghataw raltegravir waqt it-tgala. It-tobba huma mhegga sabiex jirregistraw lill-
pazjenti f’dan ir-registru.

Bhala regola generali, meta tittieched decizjoni li jintuzaw sustanzi antiretrovirali ghall-kura ta’
infezzjoni bl-HIV f’nisa tqal biex b’hekk jitnagqas ir-riskju ta’ trasmissjoni tal-HIV mill-omm ghat-
tarbija tat-twelid, ghandha tigi kkunsidrata kemm dejta mill-annimali kif ukoll esperjenza klinika
f’nisa tqal sabiex titgies is-sigurta ghall-fetu.



Treddigh

Raltegravir/metaboliti huma eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem sa certu punt li huma probabbli
effetti fuq it-trabi tat-twelid li geghdin jigu mreddghin. Dejta farmakodinamika / tossikologika fl-
annimali uriet 1i kien hemm eliminazzjoni ta’ raltegravir/metaboliti fil-halib tas-sider (ghad-dettalji ara
5.3).

Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz.

Huwa rrakkomandat li nisa li ged jghixu bl-HIV ma jreddghux lit-trabi taghhom sabiex jevitaw it-
trazmissjoni tal-HIV.

Fertilita

Ma deher I-ebda effett fuq il-fertilita f*firien irgiel u nisa b’dozi sa 600 mg/kg/gurnata li rrizultaw
f’esponiment tliet darbiet akbar mill-esponiment bid-doza rakkomandata fil-bniedem.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Gie rrappurtat sturdament £°xi pazjenti waqt trattament b’regimi li fihom raltegravir. L-isturdament
jista’ jinfluwenza 1-hila ta’ xi whud mill-pazjenti biex isuqu u jhaddmu magni (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Fi provi klini¢i randomizzati raltegravir 400 mg darbtejn kuljum inghata flimkien ma’ regimi ta’
trattament ta’ sfond fiss jew ottimizzati lil adulti li ma kinux iréevew trattament qabel (N=547) u li
kienu réevew trattament gabel (N=462) sa 96 gimgha. 531 adult ohra li ma kinux irCevew trattament
qabel ir¢cevew 1,200 mg darba kuljum ma’ emtricitabine u tenofovir disoproxil fumarate sa 96 gimgha.
Ara sezzjoni 5.1.

L-aktar reazzjonijiet avversi rrapportati b’mod frekwenti matul kura kienu ugigh ta’ ras, dardir u ugigh
addominali. Ir-reazzjoni avversa serja rrapportata I-aktar komuni kienet is-sindromu ta’ rikostituzzjoni
immuni u raxx. Ir-rati ta’ twaqqif ta’ raltegravir minhabba reazzjonijiet avversi kienu 5 % jew ingas
fil-provi klini¢i.

Rabdomijolosi kienet reazzjoni avversa sejra mhux komuni rrappurtata fl-uzu wara t-tqeghid fis-suq
ta’ 400 mg darbtejn kuljum.

Sommariju ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Ir-reazzjonijiet avversi kkunsidrati mill-investigaturi bhala relatati b>’mod kawzali ma’ raltegravir
(wahdu jew f’kombinazzjoni ma’ ART ohra), kif ukoll reazzjonijiet avversi stabbiliti fl-esperjenza ta’
wara t-tqeghid fis-suq huma elenkati hawn taht skont is-sistema tal-klassifika tal-organi. ll-frekwenzi
huma definiti bhala komuni (>1/100 sa <1/10), mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100), u mhux maghruf
(ma tistax tittieched stima mid-data disponibbli)

Sistema tal-Klassifika tal- Frekwenza Reazzjonijiet avversi
Organi Raltegravir (wahdu jew f’kombinazzjoni ma’
ART ohra)

Infezzjonijiet u Mhux komuni | herpes genitali, follikulite, gastroenterite, herpes

infestazzjonijiet simplex, infezzjoni virali b’herpes, herpes zoster,
influwenza, axxess fil-glandoli tal-limfa,
molluscum contagiosum, nasofaringite, infezzjoni
fil-parti ta’ fuq tal-passagg tal-arja




Sistema tal-Klassifika tal- Frekwenza Reazzjonijiet avversi
Organi Raltegravir (wahdu jew f’kombinazzjoni ma’
ART ohra)
Neoplazmi beninni, malinni u | Mhux komuni | papilloma fil-gilda
dawk mhux spec¢ifikati
(inkluzi ¢esti u polipi)
Disturbi tad-demm u tas- Mhux komuni | anemija, anemija minhabba nuqqas ta’ hadid,
sistema limfatika ugigh fin-nodi limfati¢i, limfadenopatija,
newtropenija, trombocitopenja
Disturbi fis-sistema immuni Mhux komuni | sindrome tar-rikostituzzjoni immuni,sensittivita
ecCessiva ghal mediCina, sensittivita ecCessiva
Disturbi fil-metabolizmu un- | komuni tnaqqis fl-aptit
nutrizzjoni
Mhux komuni | kaxeksja, dijabete mellitus, dislipidemija,
iperkolesterolemja, iperglicemija, iperlipidemija,
iperfagja, zieda fl-aptit, polidipsja, disturb fix-
xaham tal-gisem
Disturbi psikjatrici Komuni holm abnormali, insomnja, hmar il-lejl, imgiba
mhux normali, depressjoni
Mhux komuni | disturb mentali, tentattivi ta’ suwic¢idju, ansjeta,
stat konfuzjonali, burdata depressa, depressjoni,
dipressjoni magguri, insomnija tan-nofs, tibdil fil-
burdata, attakk ta’ paniku, disturbi fl-irgad,
hsibijiet ta’ suwicidju, komportament ta’
suwicidju (b’mod partikulari f’pazjenti li diga
jkollhom storja ta’ mard psikjatriku)
Disturbi fis-sistema nervuza Komuni sturdament, ugigh ta’ ras, attivita psikomotorja
ecCessiva
Mhux komuni | amnesija, sindromu tal-mini karpali, disturb
konjittiv, disturbi fl-attenzjoni, sturdament
minhabba 1-pozizzjoni, tibdil fis-sens tat-toghma,
ipersomnija, ipoestesja, sfinit, indeboliment fil-
memorja, emigranja, newropatija periferali,
paraestesija, nghas, ugigh minhabba tensjoni,
roghda, irqad mhux ta’ kwalita tajba
Disturbi fl-ghajnejn Mhux komuni | indeboliment fil-vista
Disturbi fil-widnejn u fis- Komuni vertigini
sistema labirintika
Mhux komuni | Zarzir fil-widnejn
Disturbi fil-qalb Mhux komuni | palpitazzjonijiet, bradikardija fis-sinus,
ekstrasistoles ventrikulari
Disturbi vaskulari Mhux komuni | fawra ta’ shana, pressjoni gholja
Distrbi respiratorji, toraci¢iu | Mhux komuni | disfonja, epistassi, kongestjoni nazali

medjastinali




Sistema tal-Klassifika tal-
Organi

Frekwenza

Reazzjonijiet avversi
Raltegravir (wahdu jew f’kombinazzjoni ma’
ART ohra)

Disturbi gastro-intestinali

Komuni

Mhux komuni

distensjoni addominali, ugigh addominali, dijarea,
gass, tqalligh, rimettar, dispepsja

gastrite, skumdita addominali, ugigh addominali
fin-naha ta’ fuq, sensittivita addominali, skumdita
anorettali, stitikezza, halq xott, skumdita
epigastrika, duwodenite erusiva, tifwieq, mard ta’
rifluss gastroesofageali, gingivite, glossite,
odinofagja, pankreatite ulcera fl-istonku akuta,
ulcera fl-istonku, emorragija fir-rektum

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Mhux komuni

epatite, steatozi epatika, epatite alkoholika,
insuffi¢jenza tal-fwied

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti
ta’ taht il-gilda

Komuni

raxx

Mhux komuni

akne, alopecja, dermatite akneiforme, gilda xotta,
eritema, facial wasting, iperidrosi, lipoatrofija,
lipodistrofija akkwizita, lipoipertrofija, gharaq
bil-lejl, prurigo, hakk, hakk generalizzat, raxx
makulari, raxx makulo-papulari, raxx tal-hakk,
lezjoni fil-gilda, urtikarja, xeroderma, sindrome
ta’ Stevens Johnson, raxx ikkawzat mill-medic¢ina
b’eosinofilja u sintomi sistemic¢i (DRESS - drug
rash with eosinophilia u systemic symptoms)

Disturbi muskolu-skeletri¢i u
tat-tessuti konnettivi

Mhux komuni

artralgja, artrite, ugigh fid-dahar, ugigh mal-gnub,
ugigh muskoluskeletriku, ugigh fil-muskoli,
ugigh fl-ghong, osteopenja, ugigh fl-estremitajiet,
tendonite, rabdomijolisi

Disturbi fil-kliewi u fis-
sistema urinarja

Mhux komuni

insuffi¢jenza tal-kliewi, nefrite interstizzjali,
nefrolitijasi, nokturja, cesta renali, indeboliment
renali, nefrite tubulointerstizjali

Disturbi fis-sistema
riproduttiva u fis-sider

Mhux komuni

impotenza, ginekomastija, sintomi tal-menopawsa

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta' mnejn
jinghata

Komuni

Mhux komuni

astenja, gheja, deni

skumdita fis-sider, treghid, edema tal-wic¢, zieda
fit-tessut tax-xaham, thossok trid tic¢aqlag, telqga,
massa taht ix-xedaq t’isfel, edema periferali,
ugigh, deni




Sistema tal-Klassifika tal- Frekwenza Reazzjonijiet avversi

Organi Raltegravir (wahdu jew f’kombinazzjoni ma’
ART ohra)
Investigazzjonijiet Komuni zieda f’alanine aminotransferase, limfociti atipici,

zieda f"aspartate aminotransferase, zieda tal-
trigliceridi fid-demm, zieda fil-lipase, zieda fl-
amylase tal-frixa fid-demm

Mhux komuni | tnaqgis fl-ghadd ta’ newtrofili assoluti, zieda fl-
alkaline phosphatase, tnaqqis fl-albumina fid-
demm, Zieda tal-amylase fid-demm, Zieda fil-
bilirubina fid-demm, zieda tal-kolesterol fid-
demm, zieda tal-kreatinina fid-demm, zieda taz-
zokkor fid-demm, zieda tan-nitrogenu fl-urea fid-
demm, zieda fil-creatine phosphokinase, zieda fil-
glukosju fid-demm wagqt is-sawm, glukosju fl-
awrina prezenti, zieda fil-lipoproteina ta’ densita
gholja, zieda fil-proporzjon normalizzat
internazzjonali, zieda fil-lipoproteina ta’ densita
baxxa, I-ghadd ta’ plejtlits imnaqqsa, pozittiv
ghal ¢elluli homor tad-demm fl-awrina, zieda fi¢-
cirkonferenza tal-qadd, zieda fil-piz, 1-ghadd ta’
celluli bojod tad-demm imnaggsa

Korriment, avvelenament u Mhux komuni | doza ec¢é¢essiva ac¢identali

komplikazzjonijiet ta’ xi
procedura

Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi

Kienu rrappurtati kancers f’pazjenti li diga kienu rcevew it-trattament u f’pazjenti li ma kinux ircevew
trattament gabel 1i bdew b’raltegravir flimkien ma’ sustanzi retrovirali ohra. It-tipi u r-rati ta’ kancers
specifi¢i kienu dawk mistennija f’popolazzjoni immunodefi¢jenti bil-bosta. Ir-riskju ta’ zvilupp tal-
kancer f’dawn 1-istudji kien simili fil-gruppi li rcevew raltegravir u fil-gruppi li réevew is-sustanzi tat-
tgabbil.

Anormalitajiet tal-laboratorju ta’ grad 2-4 fil-creatine kinase gew osservati f’pazjenti ttrattati
b’raltegravir. Gew irrappurtati mijopatija u rabdomijolisi. Ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti li
kellhom mijopatija jew rabdomijalizi fil-passat jew 1i ghandhom xi predispozizzjonijiet inkluz prodotti
medicinali asso¢jati ma’ dawn il-kundizzjonijiet (ara sezzjoni 4.4).

Kazijiet ta’ osteonekrozi gew irrapportati b’mod partikolari f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju maghrufin
b’mod generali, mard tal-HIV avvanzat jew espozizzjoni fit-tul ghal terapija antiretrovirali ta’
kombinazzjoni (CART). Il-frekwenza ta’ dan ghadha mhux maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza immuni qgawwija fiz-zmien tal-bidu ta’ terapija antiretrovirali
kkombinata (CART), tista’ ssehh reazzjoni infjammatorja ghal infezzjonijiet opportunisti¢i minghajr
sintomi jew residwali. Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) gew
irrappurtati wkoll; madankollu, iz-zmien irrappurtat sal-bidu hu iktar varjabbli u dawn I-avvenimenti
jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tal-kura (ara sezzjoni 4.4).

Ghal kull wahda minn dawn ir-reazzjonijiet avversi klinic¢i li gejjin kien hemm mill-ingas darba fejn |-
okkorrenza kienet serja: erpete genitali, anemija, sindrome ta’ rikostituzzjoni immuni, depressjoni,
disturb mentali, attentat ta’ suwicidju, gastrite, epatite, insuffi¢jenza tal-kliewi, doza eccessiva
accidentali.

Fi studji klini¢i ta’ pazjenti li diga hadu kura qabel, raxx, kienet x’kienet il-kawza tieghu, kien osservat
b’mod aktar komuni bi skedi li kien fihom raltegravir u darunavir meta mqgabbla ma’ dawk li kien



fihom raltegravir minghajr darunavir jew darunavir minghajr raltegravir. Raxx li kien ikkunsidrat
marbut mal-medicina mill-investigatur sehh b’rati simili. Ir-rati ta’ raxx aggustati skont I-esponiment
(kienet x kienet il-kawza) kienu ta’ 10.9, 4.2, u 3.8 ghal kull 100 sena ta’ pazjent (PYR - patient-
years), rispettivament; u ghal raxx marbut mal-medi¢ina kienu ta’ 2.4, 1.1, u 2.3 ghal kull 100 PYR,
rispettivament. Ir-raxxijiet osservati fi studji klini¢i kienu minn hfief sa moderati fil-qawwa taghhom u
ma wasslux biex it-terapija titwaqqaf (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti ko-infettati bil-virus tal-epatite B u/jew tal-epatite C

Fil-provi klini¢i, kien hemm 79 pazjent ko-infettati bl-epatite B, 84 ko-infettati bl-epatite C, u

8 pazjenti ko-infettati bl-epatite B u C li gew ittrattati b’raltegravir flimkien ma’ agenti ohra ghall-
HIV-1.B’mod generali, il-profil ta’ sigurta ta’ raltegravir f’pazjenti b’infezzjoni fl-istess hin bil-virus
tal-epatite B u/jew epatite C kien simili ghal dak fpazjenti minghajr infezzjoni fl-istess hin bil-virus
tal-epatite B u/jew epatite C, ghalkemm ir-rati tal-abnormalitajiet fl-AST u fl-ALT kienu kemxejn
oghla fis-sottogrupp ko-infettati bil-virus tal-epatite B u/jew tal-epatite C.

Mas-96 gimgha fil-pazjenti li diga kienu réevew it-trattament, anormalitajiet tal-laboratorju ta’ Grad 2
jew oghla li jirrapprezentaw Grad ta’ tahzin mil-linja bazi tal-AST, ALT jew bilirubina totali sehhew
729%, 34% u 13%, rispettivament, tal-pazjenti infettati fl-istess hin ittrattati b’raltegravir meta
mgqabbla ma’ 11%, 10% u 9% tal-pazjenti |-ohra kollha ttrattati b’raltegravir. Mal-240 gimgha fil-
pazjenti li ma kinux ir¢evew it-trattament gabel, anormalitajiet tal-laboratorju ta’ Grad 2 jew oghla li
jirrapprezentaw Grad ta’ tahzin mil-linja bazi tal-AST, ALT jew bilirubina totali sehhew fi 22%, 44%
u 17%, rispettivament, tal-pazjenti infettati fl-istess hin ittrattati b’raltegravir, meta mqabbla ma’ 13%,
13% u 5% tal-pazjenti I-ohra kollha ttrattati b’raltegravir.

Popolazzjoni pedjatrika

Tfal u adolexxenti minn 2 sa 18-il sena

Raltegravir gie studjat 7126 tifel/tifla u adolexxent/a ta’ bejn 2 u 18-il sena, infettati bl-HIV-1, li kienu
r¢evew trattament antiretrovirali qabel, f’kombinazzjoni ma’ sustanzi antiretrovirali ohra ' IMPAACT
P1066 (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2). Minn dawn il-126 pazjent/a, 96 ircevew id-doza rakkomandata ta’
raltegravir.

F’dawn is-96 tifel/tifla u adolexxent/a, sa Gimgha 48 il-frekwenza, it-tip u s-severita tar-reazzjonijiet
avversi relatati mal-medicina kienu komparabbli ma’ dawk osservati fl-adulti.

Pazjent wiehed esperjenza reazzjonijiet avversi klinici relatati mal-medicina ta’ attivita psikomotorja
eccessiva, imgiba mhux normali u nuqqas ta’ rqad, ta’ Grad 3; pazjent wiehed esperjenza raxx
allergiku serju relatat mal-medic¢ina, ta’ Grad 2.

Pazjent wiched esperjenza abnormalitajiet tal-laboratorju relatati mal-medicina, AST ta’ Grad 4 u
ALT ta’ Grad 3, li kienu kkunsidrati bhala serji.

Trabi tat-twelid u tfal Zghar ta’ 4 gimghat sa inqas minn sentejn

Raltegravir gie studjat ukoll £°26 tarbija u tfal Zghar ta’ bejn 4 gimghat sa inqas minn sentejn infettati
b’HIV-1, f’kombinazzjoni ma’ sustanzi antiretrovirali ohrajn ' IMPAACT P1066 (ara sezzjonijiet 5.1
ub.2).

F’dawn is-26 tarbija u tfal zghar, il-frekwenza, it-tip u s-severita tar-reazzjonijiet avversi relatati mal-
medic¢ina sa Gimgha 48 kienu komparabbli ma’ dawk osservati fl-adulti.

Pazjent wiehed esperjenza raxx allergiku serju relatat mal-medic¢ina ta’ Grad 3 i rrizulta fil-wagfien
tal-kura.

Trabi tat-twelid esposti ghall-HIV-1

F’IMPAACT P1110 (ara sezzjoni 5.2), it-trabi elegibbli kienu tal-inqas 37 gimgha gestazzjoni u tal-
ingas 2 kg fil-piz. Sittax(16)-il tarbija tat-twelid ir¢ivew 2 dozi ta’ ISENTRESS fl-ewwel gimaghtejn
tal-hajja, u 26 tarbija tat-twelid ir¢ivew 6 gimghat ta’ dozagg kuljum; kollha gew segwiti ghal



24 gimgha. Ma kien hemm 1-ebda esperjenza avversa klinika relatata mal-medicina u kien hemm tliet
esperjenzi avversi tal-laboratorju relatati mal-medi¢ina (wahda newtropenija tranzitorja ta’ Grad 4
f’individwu li r¢ieva prevenzjoni ta’ trasmissjoni mill-omm ghall-wild (PMTCT) li fiha zidovudine, u
zewg zidiet fil-bilirubina (wahda kull wiehed, Grad 1 u Grad 2) li gew ikkunsidrati mhux serji u li ma
kinux jehtiegu terapija specifika).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza ectessiva

Ma hemm I|-ebda informazzjoni specifika disponibbli fuq it-trattament ta’ doza eccessiva b’raltegravir.
Fl-eventwalita ta’ tehid ta’ doza ec¢éessiva, huwa ragjonevoli li jintuzaw mizuri standard ta’ appogg,
ez. tnehhija ta’ materjal mhux assorbit minn gol-passagg gastrointestinali, monitoragg kliniku (inkluz
il-kisba ta’ elettrokardjogramma), u bidu ta’ terapija ta’ appogg jekk mehtiega. Ghandu jigi kkunsidrat

li raltegravir huwa pprezentat ghall-uzu kliniku bhala I-melh tal-potassju. Ghadu mhux maghruf kemm
raltegravir huwa dijalizzabbli.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: antivirali ghal uzu sistemiku, inibituri tal-integrase, Kodi¢i ATC: JOSAJO01.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Raltegravir huwa inibitur tat-trasferiment tal-istrand integrase attiv kontra I-Virus tal-
Immunodefi¢jenza Umana (HIV-1). Raltegravir jimpedixxi l-attivita katalitika ta’ integrase, enzima
kkodifikata tal-HIV li hija mehtiega ghar-replikazzjoni virali. Impediment ta’ integrase ma jhallix id-
dhul kovalenti, jew integrazzjoni, tal-genom tal-HIV ghal gol-genom ta¢-¢ellola ospiti. Genomi tal-
HIV 1i jongsu milli jintegraw ma jistghux jidderiegu l-produzzjoni ta’ partikuli virali infettivi godda,
allura impediment ta’ integrazzjoni ma jhallix propagazzjoni tal-infezzjoni virali.

Attivita antivirali in vitro

Konc¢entrazzjonijiet ta’ raltegravir fi 31 + 20 nM irrizultaw f’impediment ta’ 95% (I1Cgs) tar-
replikazzjoni virali (meta mqabbla ma’ kultura infettata bil-virus mhux ittrattata) f’kulturi ta’ celloli T-
limfojde umani infettati b’HOIIIB, varjant HIV-1 tal-linja tac¢-cellola adatta. Barra minn hekk,
raltegravir impedixxa r-replikazzjoni virali f’kulturi ta’ ¢elloli mononukleari tad-demm periferali
uman attivati b’mitogen, infettati b’izolati klini¢i primarji differenti tal-HIV-1, inkluzi izolati minn 5
sottotipi mhux B, u izolati rezistenti ghal inibituri ta’ reverse transcriptase u inibituri protease.
F’assagg ta’ infezzjoni b’¢iklu wiehed, raltegravir impedixxa l-infezzjoni ta’ 23 izolat tal-HIV li
jirrapprezentaw 5 sottotipi mhux B u hames forom rikombinanti ¢irkolatorji b’valuri ICso li jvarjaw
minn 5 sa 12 nM.

Rezistenza

Il-bicca 1-kbira tal-virusijiet izolati minn pazjenti li raltegravir ma hadimx fughom kellhom livell gholi
ta’ rezistenza ghal raltegravir li rrizultat mit-tfaccar ta’ zewg bidliet jew aktar f’integrase. ll-bi¢ca 1-
kbira kellhom signature mutation fl-a¢cidu amminiku 155 (N155 inbidel ghal H), 1-a¢idu amminiku
148 (Q148 inbidel ghal H, K, jew R), jew l-a¢idu amminiku 143 (Y143 inbidel ghal H, C, jew R),
flimkien ma’ bidla wahda jew aktar addizzjonali ta’ integrase (€.g., L74M, E92Q, T97A, E138A/K,
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G140A/S, V1511, G163R, S230R). Is-signature mutations inagqsu s-suxxettibilita virali ghal
raltegravir, u z-zieda ta’ bidliet ohra tirrizulta f’aktar tnaqqis fis-suxxettibilita ghal raltegravir. Fatturi
li naggsu I-probabbilta li tigi zviluppata rezistenza kienu jinkludu viral load bazika aktar baxxa u 1-uzu
ta’ sustanzi antiretrovirali attivi ohra. Mutazzjonijiet li jikkonferixxu rezistenza ghal raltegravir
generalment jikkonferixxu wkoll rezistenza ghall-inibitur ta’ trasferiment tal-faxxa ta’ integrase
elvitegravir. Mutazzjonijiet f"amino acid 143 jikkonferixxu rezistenza akbar ghal raltegravir milli ghal
elvitegravir, u I-mutazzjoni E92Q tikkonferixxi rezistenza akbar ghal elvitegravir milli ghal
raltegravir. ll-virusijiet li jheggu mutazzjoni f’amino acid 148, flimkien ma’ mutazzjoni ta’ rezistenza
ta’ raltegravir wahda jew aktar, jista’ jkollhom ukoll rezistenza klinikament sinifikanti ghal
dolutegravir.

Esperjenza klinika

L-evidenza tal-effikacja ta’ raltegravir kienet ibbazata fuq 1-analizi tad-dejta ta’ 96 gimgha minn zewg
provi randomizzati, double-blind, ikkontrollati bil-placebo (BENCHMRK 1 u BENCHMRK 2,
Protokolli 018 u 019) fuq pazjenti adulti infettati bl-HIV-1 li diga r¢evew trattament antiretrovirali
gabel u l-analizi tad-dejta ta’ 240 gimgha minn prova randomizzata, double blind, ikkontrollata bis-
sustanza attiva (STARTMRK, Protokoll 021) fuq pazjenti adulti infettati bl-HIV-1 1i ma réevewx
trattament antiretrovirali gabel.

Effikacja

Pazjenti adulti /i diga r¢evew it-trattament gabel

BENCHMRK 1 u BENCHMRK 2 (provi multi-¢entri, randomizzati, double-blind, ikkontrollati bil-
placebo) jevalwaw is-sigurta u l-attivita antiretrovirali ta’ raltegravir 400 mg darbtejn kuljum vs.
placebo f’kombinazzjoni ma’ terapija ta’ sfond ottimizzata (OBT), f’pazjenti infettati bl-HIV, ta’ 16-il
sena jew akbar, b’rezistenza iddokumentata ghal mill-angas medi¢ina wahda minn kull wahda minn 3
klassijiet (NRTIs, NNRTTIs, PIs) ta’ terapiji antiretrovirali. Qabel ir-randomizzazzjoni, I-OBT
intghazlu mill-investigatur fuq il-bazi tal-istorja precedenti tal-pazjent, kif ukoll fuq il-bazi tal-ittestjar
tar-rezistenza virali genotipika u fenotipika fil-linja bazi.

Id-demografici tal-pazjenti (sess, eta u razza) u l-karatteristici fil-linja bazi kienu komparabbli bejn il-
gruppi li rcevew raltegravir 400 mg darbtejn kuljum. u I-placebo. Il-pazjenti kellhom espozizzjoni
minn qabel ghal medjan ta’ 12-il antiretrovirali ghal medjan ta’ 10 snin. FI-OBT intuza medjan ta’ 4
ARTSs.

Rizultati ta’ analizi ta’ gimgha 48 u gimgha 96

Ir-rizultati fit-tul (Gimgha 48 u Gimgha 96) ghall-pazjenti fuq id-doza rrakkomandata ta’ raltegravir
400 mg darbtejn kuljum mill-istudji BENCHMRK 1 u BENCHMRK 2 migburin flimkien huma
murija f’tabella 2.



Tabella 2 )
Rizultati tal-Effika¢ja ’Gimghat 48 u 96

BENCHMRK 1 u 2 Migburin Gimgha 48 Gimgha 96
Flimkien
Parametru Raltegravir  Placebo + OBT Raltegravir Plaéebo + OBT
400 mg (N =237) 400 mg darbtejn (N =237)
darbtejn kuljum + OBT
kuljum + OBT (N = 462)
(N = 462)

HIV-RNA percentwali < 400
kopja/mL (95% CI)

I1-pazjenti kollha 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Karatteristika tal-Linja bazi*
HIV-RNA > 100,000 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
kopja/mL
< 100,000 kopja/mL 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
Ghadd ta’ CD4 <50 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
¢ellola/mm?®
> 50 u < 200 ¢ellola/mm3 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
> 200 ¢ellola/mm? 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Puntegg tas-sensittivita
(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 uoghla 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)

HIV-RNA peréentwali < 50
kopja/mL (95% CI)

II-pazjenti kollha' 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Karatteristika tal-Linja bazi*
HIV-RNA > 100,000 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7, 23)
kopja/mL
< 100,000 kopja/mL 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
Ghadd ta’ CD4 < 50 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
¢ellola/mm?®
> 50 u <200 ¢ellola/mm? 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57, 72) 32 (22, 44)
> 200 éellola/mm? 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Puntegg tas-Sensittivita
(GSS) 8
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 uoghla 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)



BENCHMRK 1 u 2 Migburin Gimgha 48 Gimgha 96
Flimkien
Parametru Raltegravir  Placebo + OBT Raltegravir Pla¢ebo + OBT
400 mg (N =237) 400 mg darbtejn (N =237)
darbtejn kuljum + OBT
kuljum + OBT (N = 462)
(N = 462)
Bidla Medja fi¢-Celloli CD4
(95% CI), ¢elloli/mm3
I1-pazjenti kollha* 109 (98, 121) 45 (32, 57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)
Karatteristi¢i tal-Linja bazi*
HIV-RNA > 100,000 126 (107, 144) 36 (17, 55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)
kopja/mL
< 100,000 kopja/mL 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
Ghadd ta’ CD4 <50 121 (100, 142) 33 (18, 48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
¢ellola/mm?
>50 u <200 ¢ellola/mm® 104 (88, 119) 47 (28, 66) 123 (103, 144) 56 (34, 79)
> 200 cellola/mm® 104 (80, 129) 54 (24, 84) 117 (90, 143) 48 (23, 73)
Puntegg tas-sensittivita
(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 u oghla 125 (105, 144) 76 (48, 103) 134 (108, 159) 90 (57, 123)

T Pazjent li ma jtemmx it-trattament huwa imputazzjoni ta’ falliment: il-pazjenti li waqfu gabel iz-zmien huma imputati bhala falliment wara.
Huma rrappurtati I-percentwali ta’ pazjenti b’rispons u l-intervall ta’ kunfidenza (CI) relatat ta’ 95%.

1 Ghal analizi skont il-fatturi pronjostici, il-fallimenti virologici gew avanzati ghal percentwali <400 u 50 kopja/mL. Ghall-bidliet medji fil-
CD4, intuza 1-carry-forward tal-linja bazi ghall-fallimenti virologici.

§ Il-Puntegg tas-Sensittivita Genotipika (GSS) gie definit bhala I-ARTs orali totali fit-terapija ta’ sfond ottimizzata (OBT) li ghalihom izolat
virali ta’ pazjent wera sensittivita genotipika bbazata fuq test tar-rezistenza genotipika. L-uzu ta’ enfuvirtide ’OBT f’pazjenti li ma kinux

hadu enfuvirtide qabel gie meqjus bhala medicina attiva wahda fOBT. Bl-istess mod, |-uzu ta’ darunavir ’OBT f’pazjenti li ma hadux
darunavir gabel gie meqjus bhala medicina attiva wahda "OBT.

Raltegravir lahaq risponsi virologic¢i (permezz tal-metodu Mhux Mlesti = Falliment) ghal HIV RNA
< 50 kopja/mL £61.7% tal-pazjenti £ Gimgha 16 u 62.1% f*Gimgha 48 u £°57.0% f"Gimgha 96. Xi
pazjenti esperjenzaw rebound virali bejn Gimgha 16 u Gimgha 96. Fatturi asso¢jati ma’ falliment
jinkludu viral load b’linja bazi ta’ riferiment gholi u OBT li ma kinetx tinkludi tal-angas sustanza
attiva gawwija wahda.

Qalba ghal raltegravir

L-istudji SWITCHMRK 1 u 2 (Protokolli 032 u 033) evalwaw pazjenti infettati bl-HIV li r¢cevew
terapija soppressiva (HIV RNA tal-iskrining < 50 kopja/mL; regim stabbli > 3 xhur) b’lopinavir
200 mg (+) ritonavir 50 mg 2 pilloli darbtejn kuljum u mill-angas 2 inibituri nucleoside reverse
transcriptase u gew randomizzati 1:1 biex ikomplu lopinavir (+) ritonavir 2 pilloli darbtejn kuljum
(n=174 u n=178, rispettivament) jew jissostitwixxu lopinavir (+) ritonavir b’raltegravir 400 mg
darbtejn kuljum (n=174 u n=176, rispettivament). Ma kinux eskluzi pazjenti bi storja pre¢edenti ta’
falliment virologiku u n-numru tat-terapiji antiretrovirali pre¢edenti ma kienx limitat.

Dawn l-istudji twaqqfu wara I-analizi tal-effika¢ja primarja f"Gimgha 24 minhabba li nagsu li juru n-
non-inferjorita ta’ raltegravir fil-konfront ta’ lopinavir (+) ritonavir. Fiz-zewg studji fGimgha 24, it-
trazzin tal-HIV RNA ghal ingas minn 50 kopja/mL gie mizmum {*84.4% tal-grupp li kien gieghed
jiehu raltegravir meta mqgabbel ma’ 90.6% tal-grupp li kien gieghed jichu lopinavir (+), (Min ma
kompliex it-trattament = Falliment). Ara sezzjoni 4.4 dwar il-htiega li jinghata raltegravir ma’ zewg
sustanzi attivi ohrajn.



Pazjenti adulti /i ma r¢evewx it-trattament gabel

STARTMRK (prova b’aktar minn ¢entru wiehed, randomizzata, double-blind, ikkontrollata bis-
sustanza attiva) evalwat is-sigurta u l-attivita antiretrovirali ta’ raltegravir 400 mg darbtejn kuljum vs.
efavirenz 600 mg fil-hin tal-irqad, f’kombinazzjoni ma’ emtricitabine (+) tenofovir disoproxil
fumarate, f’pazjenti infettati bl-HIV li ma réevewx trattament gabel, li kellhom HIV

RNA > 5,000 kopja/mL. Ir-randomizzazzjoni giet stratifikata bil-livell tal-HIV RNA fl-iskrining

(< 50,000 kopja/mL; u > 50,000 kopja/mL) u bl-istatus tal-epatite B jew C (pozittiv jew negattiv).

Id-demografici tal-pazjenti (sess, eta u razza) u l-karatteristici bazic¢i kienu komparabbli bejn il-grupp
li kien qieghed jircievi raltegravir 400 mg darbtejn kuljum u I-grupp li kien gieghed jircievi efavirenz
600 mg fil-hin tal-irgad.

Analizi tar-rizultati ta’ gimgha 48 u gimgha 240

Rigward I-iskop primarju finali tal-effikacja, il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu RNA ta’ HIV <50
kopja/mL £ Gimgha 48 kien ta’ 241/280 (86.1%) fil-grupp li kien qed jir¢ievi raltegravir u ta’ 230/281
(81.9%) fil-grupp li kien ged jircievi efavirenz. Id-differenza fil-kura (raltegravir — efavirenz) kienet
ta’ 4.2% b’95% CI assocjat ta’ (-1.9, 10.3) li jistabbilixxi li raltegravir huwa ‘mhux inferjuri’ ghal
efavirenz (valur p ghal fatt li ‘mhux inferjuri’< 0.001). F’gimgha 240, id-differenza fil-kura
(raltegravir — efavirenz) kienet ta’ 9.5% b’95% CI asso¢jat ta’ (1.7, 17.3). Ir-rizultati Gimgha 48 u
*Gimgha 240 ghal pazjenti fuq id-doza rrakkomandata ta’ 400 mg ta’ raltegravir darbtejn kuljum
minn STARTMRK ged jintwerew fit-Tabella 3.

Tabella 3 _ )
Rizultat tal-Effika¢ja Gimgha 48 u fGimgha 240

Studju STARTMRK 48 Gimgha 240 Gimgha
Parametry Raltegravir4  Efavirenz Raltegravir Efavirenz
00 mg 600 mg 400 mg 600 mg
darbtejn fil-hin tal- darbtejn fil-hin tal-irgad
kuljum irgad kuljum (N = 282)
(N =281) (N =282) (N =281)

Percentwali HIV-RNA
< 50 kopja/mL (95% ClI)

II-pazjenti kollha' 86 (81,90)  82(77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Karatteristika tal-linja bazi*

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

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

Ghadd ta’ CD4 <50 ¢ellola/mm® 84 (64,95) 86 (67, 96) 58 (37, 77) 77 (58, 90)

> 50 u < 200 ¢ellola/mm?® 89 (81,95)  86(77,92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)

> 200 ¢ellola/mm® 94 (89,98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)

Sottotip Virali Clade B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)

Non-Clade B 96 (87,100) 91 (78, 97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)

Bidla Medja fi¢c-Celloli CD4 (95%
CI), ¢elloli/mm?®

II-pazjenti kollha! 189 (174, 163 (148, 374 (345, 403) 312 (284, 339)

204) 178)
Karatteristika tal-Linja Bazi*

HIV-RNA > 100,000 kopja/mL 196 (174, 192 (169, 392 (350, 435) 329 (293, 364)
219) 214)

< 100,000 kopja/mL 180 (160, 134 (115, 350 (312, 388) 294 (251, 337)
200) 153)

Ghadd ta’ CD4 < 50 ¢ellola/mm?® 170 (122, 152 (123, 304 (209, 399) 314 (242, 386)
218) 180)

> 50 u < 200 ¢ellola/mm? 193 (169, 175 (151, 413 (360, 465) 306 (264, 348)
217) 198)

> 200 ¢ellola/mm? 190 (168, 157 (134, 358 (321, 395) 316 (272, 359)

212) 181)



Studju STARTMRK 48 Gimgha 240 Gimgha
Parametru Raltegravir4  Efavirenz Raltegravir Efavirenz
00 mg 600 mg 400 mg 600 mg
darbtejn fil-hin tal- darbtejn fil-hin tal-irgad
kuljum irqad kuljum (N = 282)
(N =281) (N =282) (N =281)
Sottotip Virali Clade B 187 (170, 164 (147, 380 (346, 414) 303 (272, 333)
204) 181)
Non-Clade B 189 (153, 156 (121, 332 (275, 388) 329 (260, 398)
225) 190)

t Pazjent li ma jtemmx it-trattament huwa imputazzjoni ta’ falliment: il-pazjenti li waqfu qabel iz-zmien huma imputati bhala falliment
wara. Huma rrappurtati I-percentwali ta’ pazjenti b’rispons u intervall ta” kunfidenza (CI) relatat ta” 95%.

f Ghal analizi skont il-fatturi pronjostici, il-fallimenti virologi¢i gew avanzati ghal percentwali < 50 u 400 kopja/mL. Ghall-bidliet medji
fil-CD4, intuza l-carry-forward tal-linja bazi ghall-fallimenti virologici.

Noti: L-analizi hija bbazata fuq id-dejta kollha disponibbli.

raltegravir u efavirenz inghataw ma’ emtricitabine (+) tenofovir disoproxil fumarate.

Popolazzjoni pedjatrika

Tfal u adolexxenti minn 2 sa 18-il sena

IMPAACT P1066 huwa prova b’aktar minn ¢entru wiehed, open label ta” Fazi I/II biex tevalwa 1-
profil farmakokinetiku, is-sigurta, it-tollerabbilta, u I-effikacja ta’ raltegravir fi tfal infettati bl-HIV.
Dan l-istudju rregistra 126 tifel/tifla u adolexxent/a, ta’ bejn 2 u 18-il sena, li kienu réevew it-
trattament qgabel. Il-pazjenti gew stratifikati skont 1-eta, billi I-ewwel gew irregistrati 1-adolexxenti u
mbaghad successivament it-tfal izghar. Il-pazjenti réevew jew il-formulazzjoni tal-pillola ta’ 400 mg
(6 sa 18-il sena) jew il-formulazzjoni tal-pillola li tomghodha (2 sa ingas minn 12-il sena). Raltegravir
inghata b’regim fl-isfond ottimizzat.

L-istadju inizjali ta’ sejbien tad-doza kien jinkludi evalwazzjoni farmakokinetika intensiva. L-ghazla
tad-doza kienet ibbazata fuq il-kisba ta’ esponiment ta’ raltegravir fil-plazma u kon¢entrazzjoni
minima simili ghal dawk i jidhru fl-adulti, u sigurta fuq perjodu gasir a¢¢ettabbli. Wara 1-ghazla tad-
doza, kienu rregistrati pazjenti addizzjonali ghall-evalwazzjoni tas-sigurt, it-tollerabbilta u I-effikacja
fug perjodu fit-tul. Mill-126 pazjent, 96 ircevew id-doza rakkomandata ta’ raltegravir (ara

sezzjoni 4.2).

Tabella 4
Karatteristi¢i fil-Linja Bazi u Rizultati tal-Effika¢ja fil-Gimghat 24 u 48 minn IMPAACT P1066
(2 sa 18-il sena)

Popolazzjoni bid-doza finali

Parametru N=96
Karatteristi¢i demografici
Eta (snin), medjan [medda] 132 -18]
Sess Maskili 49%
Razza
Kawkasi 34%
Suwed 59%
Karatteristi¢i fil-Linja Bazi
HIV-1 RNA fil-plazma (logio kopji/mL), medja [medda] 4.3[2.7 - 6]

Ghadd ta’ ¢elloli CD4 (¢elloli/mm3), medjan [medda]
Percentwali ta’ CD4, medjan [medda]

481 [0 — 2361]
23.3% [0 — 44]

HIV-1 RNA >100,000 kopja/mL 8%
CDC HIV kategorija B jew C 59%
Uzu precedenti ta’ ART skont il-Klassi
NNRTI 78%
Pl 83%
Rispons Gimgha 24 Gimgha 48
Kisbu tnaqqis ta’ >1 logio HIV RNA mil-linja bazi jew
<400 kopja/mL 2% 79%



Popolazzjoni bid-doza finali

Parametru N=96
Kisbu HIV RNA ta’ <50 kopja/mL 54% 57%
Zieda medja fl-ghadd ta’ ¢elloli CD4 (%) mil-linja bazi 119 ¢elluli/mm? 156 ¢elluli/mm?
(3.8%) (4.6%)

Tfal Zghar u trabi ta’ 4 gimghat jew inqas minn sentejn

IMPAACT P1066 irregistra fih ukoll tfal Zghar u trabi ta’ inqas minn sentejn infettati bl-HIV i gabel
kienu réevew terapija antiretrovirali jew bhala profilassi ghall-prevenzjoni ta’ trasmissjoni mill-omm
ghall-wild (PMTCT) u/jew bhala terapija antiretrovirali ta’ kombinazzjoni ghall-kura ta’ infezzjoni
tal-HIV. Raltegravir inghata bhala granuli ghal formolazzjoni ta’ sospensjoni orali minghajr ma tqies
I-ikel f’kombinazzjoni ma’ skeda ta’ sfond ottimizzata li kienet tinkludi lopinavir flimkien ma’

ritonavir f°zewg terzi tal-pazjenti.

Tabella 5

Karatteristi¢i tal-Linja Bazi u Rizultati tal-Effika¢ja fil-Gimghat 24 u 48 minn IMPAACT

P1066
(4 gimghat ghal inqas minn sentejn)

Parametru N=26
Demografiéi
Eta (gimghat), medjan [medda] 28 [4 -100]
Sess Maskili 65%
Razza
Kawkasjana 8%
Sewda 85%
Karatteristici tal-Linja Bazi
Plasma HIV-1 RNA (logio kopji/mL), medja [medda] 57[3.1-7]

Ghadd taé-éelloli CD4 (celloli/mm?®), medjan [medda]
CD4 percentwal, medjan [medda]

1,400 [131 -3,648]
18.6% [3.3 — 39.3]

HIV-1 RNA >100,000 kopja/mL 69%
CDC HIV kategorija B jew C 23%
ART Precedenti Uza skont il-Klassi
NNRTI 73%
NRTI 46%
Pl 19%
Rispons Gimgha 24 Gimgha 48
Miksub tnaqqgis >1 logio HIV RNA mil-linja bazi jew
<400 kopja/mL 91% 85%
Miksuba HIV RNA <50 kopja/mL 43% 53%
Zieda fl-ghadd ta¢-¢elloli CD4 medju (%) mil-linja 500 ¢ellola/mm? 492 ¢éellola/mm?
bazi (7.5%) (7.8%)
Indeboliment virologiku Gimgha 24 Gimgha 48
Li ma wegibx 0 0
B’rikaduta 0 4
Numru b’genotip disponibbli* 0 2

“Pazjenti wiehed kellu mutazzjoni fil-pozizzjoni 155.
5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Kif muri f’voluntiera b’sahhithom li nghataw dozi orali singoli ta’ raltegravir fuq stonku vojt,

raltegravir jigi assorbit malajr b’tmax ta” madwar 3 sighat wara d-doza. L-AUC u s- Cmax ta’ raltegravir
jizdiedu proporzjonalment fuq il-firxa tad-doza ta’ 100 mg sa 1600 mg. Is-Ciznr ta’ raltegravir tizdied
proporzjonalment fuq il-firxa tad-doza 100 mg sa 800 mg u tizdied xi ftit anqas mid-doza



proporzjonalment fugq il-firxa tad-doza 100 mg sa 1600 mg. ll-proporzjonalita tad-doza ma gietx
stabbilita fil-pazjenti.

B’doza ta’ darbtejn kuljum, l-istat farmakokinetiku fiss jinkiseb malajr, fi zmien madwar 1-ewwel
jumejn tat-tehid tad-doza. Hemm minn ftit sa I-ebda akkumulazzjoni fI-AUC jew fis-Cmax U evidenza
ta’ ftit akkumulazzjoni fis-Ci2 nr. 1l-bijodisponibbilita assoluta ta’ raltegravir ma gietx stabbilita.

Raltegravir jista’ jinghata mal-ikel jew fuq stonku vojt. Raltegravir gie moghti minghajr
konsiderazzjoni ghall-ikel fl-istudji pivotali dwar is-sigurta u l-effikacja fuq pazjenti pozittivi ghall-
HIV. L-ghoti ta’ diversi dozi ta’ raltegravir wara ikla li kien fiha kontenut moderat ta’ xaham ma
affettwax I-AUC ta’ raltegravir fi grad klinikament sinifikanti, b’zieda ta’ 13% meta mgabbel mas-
sawm. II-C12pr ta’ raltegravir kienet 66% oghla u 1-Cmax Kienet 5% oghla wara ikla b’kontenut moderat
ta’ xaham meta mqabbel mas-sawm. L-ghoti ta’ raltegravir wara ikla b’kontenut gholi ta’ xaham zied
I-AUC u I-Cinax b’madwar darbtejn u zied il-Ci2nr b’4.1 darbiet. L-ghoti ta’ raltegravir wara ikla
b’kontenut baxx ta’ xaham naqqas 1-AUC U |-Crax b’46% u 52%, rispettivament; il-C12 nr baqa’
prattikament mhux mibdul. L-ikel jidher li jzid il-varjabilita farmakokinetika meta mgabbel mas-
Sawm.

B’mod generali, kienet osservata varjabilita konsiderevoli fil-farmakokinetici ta’ raltegravir. Ghall-
Caz2nr 0sservat P BENCHMRK 1 u 2, il-koeffi¢jent tal-varjazzjoni (CV) ghall-varjabilita bejn persuna u
ohra = 212% u CV ghall-varjabilita fl-istess persuna = 122%. Is-sorsi tal-varjabilita jistghu jinkludu
differenzi fl-ghoti fl-istess hin mal-ikel u medicini konkomitanti.

Distribuzzjoni

Raltegravir huwa madwar 83% marbut mal-proteina fil-plazma fuq firxa ta’ kon¢entrazzjoni ta’ 2 sa
10 pM.
Raltegravir malajr ghadda mis-sekonda fil-firien, izda ma ppenetrax il-mohh b’xi ammonti sinifikanti.

F’zewg studji ta’ pazjenti infettati blI-HIV-1 1i r¢ivew 400 mg raltegravir darbtejn kuljum, raltegravir
instab facilment fil-fluwidu tal-mohh u tas-sinsla. Fl-ewwel studju (n=18), il-kon¢entrazzjoni medjana
fil-fluwidu tal-mohh u s-sinsla kienet ta’ 5.8% (medda minn 1 sa 53.5%) tal-kon¢entrazzjoni
korrispondenti fil-plazma. Fit-tieni studju (n=16), il-konc¢entrazzjoni medjana fil-fluwidu tal-mohh u s-
sinsla kienet ta’ 3% (medda minn 1 sa 61%) tal-koncentrazzjoni korrispondenti fil-plazma. Dawn il-
proporzjonijiet medjana huma madwar 3 sa 6 darbiet aktar baxxi mill-proporzjon hieles ta’ raltegravir
fil-plazma.

Bijotrasformazzjoni u eskrezzjoni

Il-half-life terminali apparenti huwa ta’ madwar 9 sighat, b’half-life ta’ a-phase igsar (~1 siegha) li
tammonta ghal hafna mill-AUC. Wara I-ghoti ta’ doza orali ta’ raltegravir radjutikkettat, madwar 51 sa
32% tad-doza giet eliminata fl-ippurgar u fl-awrina, rispettivament. Fl-ippurgar, kien hemm biss
raltegravir, li I-parti |-kbira minnu x’aktarx li tigi minn idrolizi ta’ raltegravir-glucuronide merhi fil-
bajl kif osservat fi specijiet ta’ qabel 1-uzu kliniku. Zewg komponenti, jigifieri raltegravir u raltegravir-
glucuronide, instabu fl-awrina u kkontribwixxew ghal madwar 9 u 23% tad-doza, rispettivament. L-
entita maggura li kienet qed ticcirkola kienet raltegravir u din irrapprezentat madwar 70% tar-
radjuattivita totali; ir-radjuattivita li bagghet fil-plazma kienet irrapprezentata minn raltegravir-
glucuronosyltransferases (UGT) juru li UGT1AL1 hija l-enzima ewlenija responsabbli ghal formazzjoni
ta’ raltegravir-glucuronide. B hekk, id-dejta tindika li I-mekkanizmu ta’ eliminazzjoni maggur ta’
raltegravir fil-onedmin huwa glukuronidazzjoni medjata minn UGT1A1.

Polymorfizmu UGTIAI

Fi tqabbil ta’ 30 suggett b’genotip *28/*28 ma’ 27 suggett b’genotip ta’ tip selvagg, il-proporzjon tal-
medja geometrika (90% CI) ta” AUC kien 1.41 (0.96, 2.09) u 1-proporzjon tal-medja geometrika ta’
Cianr kien 1.91 (1.43, 2.55). Aggustament fid-doza mhuwiex meqjus necessarju f’suggetti b’attivita
UGT1A1 imnaggsa minhabba polimorfizmu genetiku.



Popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni pedjatrika

Fuq il-bazi ta’ studju ghat-tgabbil tal-formulazzjoni fuq voluntiera adulti b’sahhithom, il-pillola li
tomghodha u I-granuli ghal sospensjoni orali ghandhom bijodisponibbilta orali akbar meta mgabbla
mal-pillola ta’ 400 mg. F’dan I-istudju, I-ghoti tal-pillola li tomghodha ma’ ikla b’kontenut gholi ta’
xaham wassal ghal tnaqqis medju ta’ 6% fl-AUC, tnaqqis ta’ 62% fis-Cmax, U zieda ta’ 188% fis-Caon
meta mgabbel mal-ghoti fuq stonku vojt. L-ghoti tal-pillola li tomghodha ma’ ikla b’kontenut gholi ta’
xaham ma jaffettwax il-farmakokineti¢i ta’ raltegravir b>’mod klinikament sinifikanti u I-pillola li
tomghodha tista’ tinghata minghajr konsiderazzjoni ghall-ikel. L-effett tal-ikel fuq il-granuli ghal
formolazzjoni ta’ sospensjoni orali ma giex studjat.

Tabella 6 turi I-parametri farmakokineti¢i fil-pillola ta’ 400 mg, il-pillola li tomghodha, u I-granuli
ghal sospensjoni orali, skont il-piz tal-gisem.

Tabella 6: Parametri Farmakokineti¢i ta’ Raltegravir IMPAACT P1066
Wara |-Ghoti tad-Dozi *Sezzjoni 4.2 (minbarra trabi tat-twelid)

Medja geometrika | Medja geometrika
(%CVY) (%CVY)
Piz tal-gisem | Formulazzjoni Doza N* |JAUCo-12hr (nM @sighat) Ciznr (nM)
Pillola miksija
>25kg b’rita 400 mg darbtejn kuljum | 18 14.1 (121%) 233 (157%)
Dozagg ibbazat fuq il-
piz, ara t-tabelli tad-
Pillola li dozagg ghall-pillola li
>25kg tomghodha tomghodha 9 22.1 (36%) 113 (80%)
Dozagg ibbazat fuq il-
piz, ara t-tabelli tad-
11sa ingas minn Pillola li dozagg ghall-pillola li
25 kg tomghodha tomghodha 13 18.6 (68%) 82 (123%)
Dozagg ibbazat fuq il-
piz, ara t-tabelli tad-
3 sa ingas minn dozagg ghall-pillola li
20 kg Sospensjoni orali tomghodha 19 24.5 (43%) 113 (69%)
*Numru ta’ pazjenti b’rizultati ta’ farmakokinetika (PK) intensiva fid-doza finali rakkomandata.
"Koeffi¢jent geometriku tal-varjazzjoni.

Anzjani

Ma kien hemm I-ebda effett kliniku sinifikanti tal-eta fuq il-farmakokinetic¢i ta’ raltegravir f’suggetti
b’sahhithom u f’pazjenti b’infezzjoni tal-HIV-1 fuq il-medda ta’ etajiet studjata (19 sa 84 sena, bi ftit
individwi li kellhom aktar minn 65 sena).

Sess, razza u BMI
Ma kien hemm ebda differenzi farmakokinetic¢i klinikament importanti minhabba s-sess, razza jew
indi¢i tal-massa tal-gisem (BMI) fl-adulti.

Indeboliment tal-kliewi

L-eliminazzjoni mill-kliewi ta’ prodott medi¢inali mhux mibdul hija moghdija ta’ eliminazzjoni
minuri. Fl-adulti, ma kien hemm I-ebda differenza farmakokinetika klinikament importanti bejn
pazjenti b’indeboliment tal-kliewi serju u suggetti f’sahhithom (ara sezzjoni 4.2). Minhabba li I-punt
kemm raltegravir jista’ jkun dijalizzabbli m’huwiex maghruf, dozagg qabel sessjoni ta’ dijalizi ghandu
jigi evitat.

Indeboliment epatiku
Raltegravir huwa eliminat primarjament fil-fwied. Fl-adulti, ma kien hemm I-ebda differenza
farmakokinetika klinikament importanti bejn pazjenti b’indeboliment epatiku serju u suggetti



f’sahhithom. L-effett ta’ indeboliment epatiku serju fuq il-farmakokineti¢i ta’ raltegravir ma giex
studjat (ara sezzjoni 4.2 u 4.4).

5.3 Taghrif ta' qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

tossicita ta’ doza ripetuta, genotossicita, tossicita tal-izvilupp, u effett tossiku fuq iz-zghazagh,
b’raltegravir fuq grieden, firien, klieb u fniek. Effetti fuq livelli ta’ espozizzjoni li huma ferm f’ec¢cess
tal-livelli ta” espozizzjoni klini¢i ma jindikaw ebda periklu specjali ghall-bniedem.

Mutageniéita

L-ebda evidenza ta’ mutagenicita jew genotossicita ma giet osservata f’testijiet (Ames) ta’
mutagenesi mikrobjali in vitro, assaggi alkaline elution in vitro ghat-tkissir tad-DNA u studji ta’
aberrazzjoni tal-kromozoni in vitro u in vivo.

Karéinogenic¢ita

Studju dwar il-karc¢inogenicita ta’ raltegravir fil-grieden ma wera ebda potenzjal karcinogeniku. Fl-
oghla livelli tad-doza, 400 mg/kg/kuljum fin-nisa u 250 mg/kg/kuljum fl-irgiel, 1-esponiment
sistemiku kien simili ghal dak fid-doza klinika ta’ 400 mg darbtejn kuljum. Fil-firien, gew identifikati
tumuri (karcinoma tac-celloli skwamuzi) tal-imnieher/nasofaringi fi 300 u 600 mg/kg/kuljum fin-nisa
u fi 300 mg/kg/kuljum fl-irgiel. Din in-neoplasija tista’ tirrizulta minn depozizzjoni lokali u/jew
aspriazzjoni ta’ medic¢ina fuq il-mukoza tal-imnieher/nasofaringite matul dozagg gavagali orali u
irritazzjoni u inflammazzjoni kronika sussegwenti; huwa probabbli i hija ta’ relevanza limitata ghall-
uzu kliniku mahsub. Fin-NOAEL, I-esponiment sistemiku kien simili ghal dak fid-doza klinika ta’
400 mg darbtejn kuljum. Studji tal-genotossicita standard sabiex jigu evalwati I-mutagenicita u I-
klastogenicita kienu negattivi.

Effett tossiku fuq l-izvilupp

Raltegravir ma kienx teratogeniku fl-istudji dwar I-effett tossiku fuq I-izvilupp fil-firien u I-fniek.
Zieda zghira fl-in¢idenza ta’ kustilji supernumerarji, varjant fil-process ta’ zvilupp normali, kienet
osservata f’feti ta’ firien nisa esposti ghal raltegravir f’'madwar 4.4 drabi l-espozizzjoni umana bid-
doza rakkomandata fil-bniedem (RHD) fuq il-bazi ta” AUCo.24 . L-ebda effett fuq I-izvilupp ma deher
fi 3.4 drabi l-espozizzjoni umana tal-RHD. Rizultati simili ma kinux osservati fil-fniek.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

- Microcrystalline cellulose

- Lactose monohydrate

- Calcium phosphate dibasic anhydrous
- Hypromellose 2208

- Poloxamer 407

- Sodium stearyl fumarate

- Magnesium stearate

Kisja-rita

- Polyvinyl alcohol

- Titanium dioxide

- Polyethylene glycol 3350
- Talc

- Red iron oxide



- Black iron oxide

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali
30 xahar

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna spe¢jali. Zomm il-flixkun maghluq sewwa, bid-dessikant
sabiex tilga’ mill-umdita.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun tal-polyethylene ta’ densita gholja (HDPE) b’tapp tal-polypropylene li ma jinfetahx mit-tfal,
sigill ta’ induzzjoni u dessikant tal-gell silika.

Jezistu zewg dagsijiet tal-pakkett: flixkun b’60 pillola, u pakkett multiplu li fih 180 (3 fliexken ta’ 60)
pillola.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

L-ebda htigijiet specjali ghar-rimi.

1. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

In-Netherlands

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/07/436/001

EU/1/07/436/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 20 ta’ Dicembru 2007

Data tal-ahhar tigdid: 14 ta’ Mejju 2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ISENTRESS 600 mg pillola miksija b’rita.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 600 mg ta’ raltegravir (bhala potassju).

Eé¢ipjent(i) b’effett maghruf
Kull pillola ta” 600 mg fiha 5.72 mg lactose (bhala monohydrate).

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksijin b’rita.

Pillola safra, ovali, b’dimensjonijiet 19.1 mm x 9.7 mm x 6.1 mm, immarkata bil-logo korporattiv ta’
MSD u “242” fuq naha wahda u minghajr kitba fuq in-naha I-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

ISENTRESS 600 mg pilloli miksija b’rita huwa indikat f’kombinazzjoni ma’ prodotti medicinali anti-
retrovirali ohra ghat-trattament ta’ infezzjoni bil-virus tal-immunodefi¢jenza tal-bniedem (HIV-1)
f’persuni adulti, u f’pazjenti pedjatrici li jiznu talanqas 40 kg (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4, 5.1 u 5.2).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija ghandha tinbeda minn tabib b’esperjenza fl-immaniggar ta’ infezzjoni bl-HIV.
Pozologija

ISENTRESS ghandu jintuza flimkien ma’ terapiji antiretrovirali (ARTs) attivi ohra (ara
sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Pazjenti adulti u popolazzjoni pedjatrika

Fil-pazjenti adulti u fil-pazjenti pedjatri¢i (li jiznu tal-ingas 40 kg), id-dozagg rakkomandat huwa ta’
1,200 mg (zewg pilloli ta’ 600 mg) darba kuljum ghal pazjenti li qatt ma hadu 1-kura gabel jew
pazjenti li huma mrazznin virologikament fuq regimen inizjali ta’ ISENTRESS 400 mg darbtejn
kuljum.

Formulazzjonijiet u gawwiet addizzjonali disponibbli:

ISENTRESS huwa disponibbli wkoll f’pillola ta’ 400 mg ghall-uzu darbtejn kuljum f’persuni adulti,
jew fi tfal u adolexxenti infettati bl-HIV ta’ mill-ingas 25 kg. Il-pillola ta’ 400 mg m’ghandhiex
tintuza biex jinghata regimen ta’ darba kuljum ta’ 1,200 mg (jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju
tal-Karatteristici tal-Prodott ta” 400 mg).

ISENTRESS huwa disponibbli wkoll f’formulazzjoni ta’ pillola li tomghodha u fi granuli
f’formulazzjoni ta’ sospensjoni. Irreferi ghall-SmPCs tal-pillola li tomghodha u granuli ghal
sospensjoni orali ghal informazzjoni addizzjonali dwar id-dozagg.



Is-sigurta u l-effikacja ta’ raltegravir fi trabi tat-twelid (<37 gimgha ta’ gestazzjoni) u piz tat-twelid
baxx (<2,000 g) ma gewx determinati. M”hemm 1-ebda data disponibbli f’din il-popolazzjoni u ma
tista’ ssir I-ebda rakkomandazzjoni dwar pozologija.

Id-doza massima tal-pillola li toghmodha hija 300 mg darbtejn kuljum. Minhabba li 1-
formulazzjonijiet ghandhom profili farmakokineti¢i differenti la 1-pilloli li tomghodhom u lanqas il-
granuli ghal sospensjoni orali m’ghandhom jigu sostitwiti bil-pillola ta’ 400 mg jew bil-pillola ta’

600 mg (ara sezzjoni 5.2). ll-pilloli li tomghodhom u I-granuli ghal sospensjoni orali ma gewx studjati
f’adolexxenti infettati bl-HIV (12 sa 18- il sena) jew fl-adulti.

Anzjani
Hemm taghrif limitat dwar 1-uzu ta’ raltegravir fl-anzjani (ara sezzjoni 5.2). Ghalhekk, ISENTRESS
ghandu jintuza b’kawtela f’din il-popolazzjoni.

Indeboliment tal-kliewi
L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg f’pazjenti b’indeboliment renali (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment epatiku hafif ghal
moderat. Is-sigurta u l-effikacja ta’ raltegravir ma gewx determinati f*pazjenti b’disturbi inerenti serji
tal-fwied. Ghalhekk, ISENTRESS ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti i jkollhom indeboliment
epatiku sever (ara sezzjoni 4.4 u 5.2).

ISENTRESS 600 mg pillola miksija bir-rita m’ghandhiex tintuza fi tfal li jiznu inqas minn 40 kg.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali

ISENTRESS 600 mg pilloli jistghu jinghataw mal-ikel jew mhux mal-ikel bhala doza ta’ darba kuljum
ta’ 1,200 mg.

Il-pilloli ma ghandhomx jintmaghdu, jigu mfarrkin jew magsumin minhabba tibdiliet mistennija fil-
profil farmakokinetiku.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Generali

Il-pazjenti ghandhom jigu avzati li terapija antiretrovirali attwali ma tikkurax I-HIV u ma nghatatx
prova li din timpedixxi t-trasmissjoni tal-HIV lil haddiehor permezz ta’ kuntatt mad-demm.

Raltegravir ghandu barriera genetika relattivament baxxa ghar-rezistenza. Ghaldagstant, kull meta
jkun possibbli, raltegravir ghandu jinghata ma’ zewg ARTs attivi ohra sabiex jitnaqqas il-potenzjal ta’
falliment virologiku u l-izvilupp tar-rezistenza (ara sezzjoni 5.1).

F’pazjenti li qatt ma hadu dik il-kura gabel, I-informazzjoni mill-istudji klini¢i dwar 1-uzu ta’
raltegravir hija limitata ghall-uzu f’kombinazzjoni ma’ zewg inibituri nucleotide reverse transcriptase
(NRTIs) (emtricitabine u tenofovir disoproxil fumarate).



Dipressjoni

Dipressjoni, inkluz hsibijiet ta’ suwic¢idju u mgibiet suwicijali, gew irrapportati, b’mod partikolari
f’pazjenti bi storja pre-ezistenti ta’ dipressjoni jew mard psikjatriku. Ghandha tintuza 1-kawtela
f’pazjenti bi storja pre-ezistenti ta’ dipressjoni jew mard psikjatriku.

Indeboliment tal-fwied

Is-sigurta u l-effikacja ta’ raltegravir ma gewx determinati f’pazjenti b’disturbi inerenti serji tal-fwied.
Ghalhekk, raltegravir ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li jkollhom indeboliment epatiku sever (ara
sezzjoni 4.2 u 5.2).

Pazjenti li diga jkollhom disfunzjoni tal-fwied fosthom epatite kronika ghandhom frekwenza akbar ta’
anormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied waqt terapija antiretrovirali ta’ kombinazzjoni u ghandhom jigu
mmonitorjati skont metodi standard. Jekk ikun hemm evidenza ta’ mard tal-fwied li jmur ghall-aghar
f’tali pazjenti, wiehed ghandu jikkunsidra l-interruzzjoni jew it-twaqqif tat-trattament.

Pazjenti b’epatite B jew C kronika u ttrattati b’terapija antiretrovirali ta’ kombinazzjoni huma friskju
akbar ghal reazzjoniijiet epatici avversi gravi u potenzjalment fatali.

Osteonekrosi

Ghalkemm l-etjologija hija kkunsidrata bhala multifattorjali (fosthom |-uzu ta’ kortikosterojdi, il-
konsum tal-alkohol, immunosuppressjoni severa, indici tal-massa tal-gisem aktar gholi), kazi ta’
osteonekrosi gew irrappurtati b’mod partikolari f’pazjenti b’mard tal-HIV avanzat u/jew b’esponiment
fit-tul ghal terapija antiretrovirali ta’ kombinazzjoni. Il-pazjenti ghandhom jigu avzati sabiex ifittxu
parir mediku jekk ihossu wgigh fil-gogi, ebusija fil-gogi jew diffikulta fil-moviment.

Sindromu ta’ attivazzjoni immunitarja mill-gdid

F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza immunitarja serja fiz-zmien tal-bidu ta’ terapija antiretrovirali
ikkumbinata (CART)), tista’ ssehh reazzjoni infjammatorja ghal patogeni opportunisti asintomatici jew
residwali u din tista’ tikkaguna kondizzjonijiet klini¢i serji, jew aggravament ta’ sintomi. Normalment,
reazzjonijiet bhal dawn gew osservati fi zmien l-ewwel ftit gimghat jew xhur mill-bidu ta’ CART.
Ezempji relevanti huma retinite b’cytomegalovirus, infezzjonijiet generalizzati u/jew fokali
b’majkobatterji u pnewmonja ikkagunata minn Pneumocystis jiroveci (qabel maghruf bhala
Pneumocystis carinii). Kwalunkwe sintomu infjammatorju ghandu jigi evalwat u ghandu jinbeda
trattament meta jkun mehtieg.

Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves U epatite awtoimmuni) gew irrappurtati wkoll li jsehhu
fl-isfond ta’ attivazzjoni mill-gdid immuni; madankollu, iz-Zmien irrappurtat sal-bidu hu iktar
varjabbli u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tal-kura.

Atazanavir

L-ghoti flimkien ta’ raltegravir 1,200 mg darba kuljum ma’ atazanavir irrizulta f’zieda fil-livelli ta’
raltegravir plazma; b’hekk 1-ghoti flimkien mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Tipranavir/ritonavir

L-ghoti flimkien ta’ raltegravir 1,200 mg darba kuljum ma’ tipranavir/ritonavir jista’ jirrizulta
f’nuqqas ta’ raltegravir permezz tal livelli plazma; b’hekk, 1-ghoti flimkien mhuwiex rakkomandat (ara
sezzjoni 4.5).

Antacidi



L-ghoti flimkien ta’ raltegravir ma’ antac¢idi tal-aluminju u tal-manjezju rrizulta f’livelli mnaqgsin tal-
plasma ta’ raltegravir. L-ghoti flimkien ta’ raltegravir ma’ antacidi tal-aluminju u/jew tal-manjezju
mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Provokaturi gawwija ta’ enzimi li jimmetabolizzaw il-medic¢ina

Provokaturi gawwija ohra ta’ enzimi li jimmetabolizzaw il-medicina (ez. rifampicin) ma gewx studjati
ma’ raltegravir 1,200 mg darba kuljum, izda jistghu jirrizultaw f’livelli tal-plasma I-iktar baxxi ta’
raltegravir; b’hekk, 1-ghoti flimkien ma’ raltegravir 1,200 mg darba kuljum mhuwiex rakkomandat.

Mijopatija u rabdomijolisi

Mijopatija u rabdomijolisi gew irrapportati. Uza b’kawtela f’pazjenti li kellhom mijopatija jew
rabdomijolisi fil-passat jew li jbatu minn sitwazzjonijiet predisposti inkluz medic¢ini ohrajn asso¢jati
ma’ dawn il-kundizzjonijiet (ara sezzjoni 4.8).

Reazzjonijiet gawwija u ta’ sensittivita eccessiva fil-gilda

Reazzjonijiet gawwijin fil-gilda, li jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja, u jikkawzaw mewt gew
irrappurtati f’pazjenti li kienu ged jiehdu raltegravir, il-bi¢c¢a I-kbira flimkien ma’ prodotti medicinali
ohrajn assoc¢jati ma’ dawn ir-reazzjonijiet. Dawn jinkludu kazijiet tas-sindrome ta’ Stevens-Johnson u
nekrolisi tossika tal-epidermide. Gew irrappurtati wkoll reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢cessiva u kienu
kkaratterizzati minn raxx, sejbiet kostituzzjonali, u xi drabi, funzjoni hazina tal-organi, li tinkludi
insuffi¢jenza tal-fwied. Waqqaf raltegravir u sustanzi ohra ta’ suspett minnufih jekk jizviluppaw
sinjali jew sintomi ta’ reazzjonijiet qawwija fil-gilda jew ta’ sensittivita eccessiva (li jinkludu, izda
mhux biss, raxx qawwi jew raxx flimkien ma’ deni, thossok ma tiflahx b’mod generali, gheja, ugigh
fil-muskoli jew fil-gogi, infafet, selhiet fil-halq, konguntivite, edima fil-wic¢, epatite, eosinofilja u
angjoedima). L-istat kliniku inkluz I-aminotransferases tal-fwied ghandu jigi mmonitorjat u ghandha
tinbeda kura xierga. Wara I-bidu ta’ raxx gawwi dewmien biex titwaqgaf il-kura b’raltegravir jew b’xi
sustanza ohra ssuspettata jista’ jwassal ghal reazzjoni ta’ periklu ghall-hajja.

Raxx

Ir-raxx kien aktar komuni f’pazjenti li kienu hadu t-trattament gabel u li kienu geghdin jir¢ievu
regimens li kien fihom raltegravir u darunavir meta mqabbel ma’ pazjenti li kienu geghdin jircievu
raltegravir minghajr darunavir jew darunavir minghajr raltegravir (ara sezzjoni 4.8).

Lactose

Dan il-prodott medi¢inali fih il-lactose. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-
galactose, defi¢cjenza lactase totali jew b’diffikultajiet fl-assorbiment tal-glucose-galactose
m’ghandhomx jiehdu din il-medi¢ina.

Sodium

Dan il-prodott medicinali fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment
“hieles mis-sodium”.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

In vitro, raltegravir huwa inibitur dghajjef'ta’ trasportatur tal-anjon organiku (OAT) 1 (ICs ta’
109 puM) u OAT3 (ICspta’ 18.8 uM). Hija rakkomandata I-kawtela meta raltegravir 1,200 mg darba
kuljum jinghata flimkien ma’ substrati sensittivi ta” OAT1 u/jew OAT3.

Studji in vitro jindikaw li raltegravir m’huwiex sottostrat ta’ enzimi ¢itokromi P450 (CYP), ma
jimpedixxix CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 jew CYP3A, ma
jimpedixxix il-UDP glucuronosyltransferases (UGTS) 1Al u 2B7, ma jinduc¢ix CYP3A4 u mhuwiex



inibitur ta’ P-glycoprotein (P-gp), proteina ta’ rezistenza ghall-kancer tas-sider (BCRP), polipeptidi li
jittrasportaw l-anjon organiku (OATP) 1B1, OATP1B3, trasportaturi tal-katjon organiku (OCT)1 u
OCT2, jew proteini ta’ estruzjoni ta’ bosta medicini u tossini (MATE)1 u MATE2-K. Fuq il-bazi ta’
dan it-taghrif, raltegravir m’huwiex mistenni li jaffettwa 1-farmakokinetici ta’ prodotti medicinali li
huma sottostrati ta’ dawn 1-enzimi jew trasportaturi.

Fuq il-bazi ta’ studji in vitro u in vivo, raltegravir huwa eliminat prin¢ipalment permezz ta’
metabolizmu minn go moghdija ta’ glukuronidazzjoni mwettqa minn UGT1AL.

Giet osservata varjabilita konsiderevoli bejn persuni differenti u fl-istess persuna fil-farmakokinetici
ta’ raltegravir.

Effett ta’ raltegravir fuq il-farmakokineti¢i ta’ prodotti medi¢inali ohra

Fi studji ta’ interazzjoni medi¢inali mwettqa bl-uzu ta’ raltegravir 400 mg darbejn kuljum, raltegravir
ma kellux effett klinikament sinifikanti fuq il-farmakokinetic¢i ta’ etravirine, maraviroc, tenofovir
disoproxil fumarate, kontracettivi ormonali, methadone, midazolam jew boceprevir. Dawn ir-rizultati
jistghu jigu estizi ghal raltegravir 1,200 mg darba u kuljum u I-ebda dozagg ta’ aggustament ma hu
mehtieg ghal dawn l-agenti.

F’xi studji, I-ghoti ta’ raltegravir 400 mg pilloli darbtejn kuljum flimkien ma’ darunavir irrizulta fi
tnagqgis modest izda klinikament insinifikanti fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ darunavir fil-plazma. Abbazi
tad-dags tal-effett i deher b’raltegravir 400 mg darbtejn kuljum, huwa mistenni li I-effett raltegravir
1,200 mg darba kuljum fuq il-koncentrazzjonijiet ta” darunavir fil-plazma ma jidhirx li huwa ta’
sinifikat kliniku.

Effett ta’ prodotti medicinali ohra fuq il-farmakokineti¢i ta’ raltegravir

Provokaturi ta’ enzimi li jimmetabolizzaw il-medicina

L-impatt ta’ prodotti medicinali i huma provokaturi gawwija fuq UGT1A1 bhal rifampicin fuq
raltegravir 1,200 mg darba kuljum mhux maghruf, izda 1-ghoti flimkien huwa mistenni li jnaqqas il-
livelli I-iktar baxxi ta’ raltegravir abbazi tat-tnaqqis fil-koncentrazzjonijiet |-aktar baxxi osservati b’
raltegravir 400 mg darbtejn kuljum; b’hekk 1-ghoti flimkien ma’ raltegravir 1,200 mg darba kuljum
mhuwiex rakkomandat. L-impatt ta’ provokaturi gawwija ohrajn ta’ enzimi li jimmetabolizzaw il-
medicina, bhal phenytoin u phenobarbital, fug UGT1A1 mhuwiex maghruf; b’hekk I-ghoti flimkien
ma’ raltegravir 1,200 mg darba kuljum mhuwiex rakkomandat. Fi studji dwar I-interazzjoni tal-
medicina, efavirenz ma kellux effett klinikament sinifikanti fuq il-farmakokinetici ta’ raltegravir
1,200 mg darba kuljum; b’hekk provokaturi ohrajn inqas qawwijin (ez. efavirenz, nevirapine,
rifabutin. Glucocorticoids, St John’s wort, pioglitazone), jistghu jintuzaw mad-doza rakkomandata ta’
raltegravir.

Inibituri ta’ UGTIAI

L-ghoti flimkien ta’ atazanavir u raltegravir 1,200 mg darba kuljum zied b’mod sinifikanti 1-livelli ta’
raltegravir fil-plazma; b’hekk 1-ghoti flimkien ta’ raltegravir 1,200 mg darba kuljum u atazanavir
mhux rakkomandat.

Antacidi

L-ghoti flimkien ta’ raltegravir 1,200 mg darba kuljum ma’ antac¢idi li fihom aluminium/magnesium u
calcium carbonate huwa probabbli li jirrizulta fi tnaqqis klinikament sinifikanti fil-livelli I-iktar baxxi
fil-plazma ta’ raltegravir. Abbazi ta” dawn is-sejbiet, I-ghoti flimkien ta’ antacidi li flhom
aluminju/manjezju u calcium carbonate ma’ raltegravir 1,200 mg darba kuljum mhux rakkomandat.

Agenti li jzidu I-pH tal-istonku

Analizi tal-popolazzjoni farmakokinetika minn ONCEMRK (Protokoll 292) uriet li I-ghoti flimkien
ta’ raltegravir 1,200 mg darba kuljum ma’impedituri tal-PPIs jew H2 ma rrizultatx f’tibdil
statistikament sinifikanti fil-farmakokinetici ta’ raltegravir. Effika¢ja komparabbli u rizultati ta’
sigurta nkisbu mill-assenza jew mill-prezenza ta” dawn l-agenti li jibdlu 1-pH gastriku. Ibbazat fuq



dan it-taghrif, inibituri tal-pompa tal-protons u impedituri tal-H2 jistghu jinghataw ma’ raltegravir
1,200 mg darba kuljum.

Kunsiderazzjonijet addizzjonali

Ma twettaq I-ebda studju biex jevalwa l-interazzjonijiet medic¢inali ta’ ritonavir, tipranavir/ritonavir,
boceprevir jew etravirine ma’ raltegravir 1,200 mg (2 x 600 mg) darba kuljum. Filwaqt li d-dags tal-
bidla fug I-esponiment ta’ raltegravir minn raltegravir 400 mg darbtejn kuljum minn ritonavir,
boceprevir jew etravirine kien wiehed zghir, l-impatt minn tipranavir/ritonavir kien akbar (GMR
Ctrough=0.45, GMR AUC=0.76). L-ghoti flimkien ta’ raltegravir 1,200 mg darba kuljum u
tipranavir/ritonavir mhuwiex rakkomandat.

Studji precedenti ta’ raltegravir 400 mg darbtejn kuljum urew li I-ghoti flimkien ta’ tenofovor
disoproxil fumarate (komponent ta’ emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate) zied l-esponiment ta’
raltegravir. Emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate gie identifikat li jzid il-biodisponibbilta ta’
raltegravir 1,200 mg darba kuljum bi 12%, madankollu I-impatt tieghu mhuwiex klinikament
sinifikanti. B’hekk, 1-ghoti flimkien ta emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate u raltegravir

1,200 mg darba kuljum huwa permess.

L-istudji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.
Studji komprensivi ta’ interazzjoni tal-medicini twettqu b’raltegravir 400 mg darbtejn kuljum u numru
limitat ta’ studji ta’ interazzjoni tal-medicina twettqu ghal raltegravir 1,200 mg darba kuljum.

Tabella 1 turi t-taghrif tal-istudju ta’ interazzjoni disponibbli kollu flimkien mar-rakkomandazzjonijet
ghall-ghoti flimkien.

Tabella 1
Taghrif dwar I-Interazzjonijiet Farmakokinetika

Prodotti medic¢inali skont il-gasam
terapewtiku

Interazzjoni
(mekkanizmu, jekk maghruf)

Rakkomandazzjonijiet
dwar I-ghoti fl-istess hin

ANTI-RETROVIRALI

Inibituri protease (PI)

atazanavir /ritonavir
(raltegravir 400 mg Darbtejn
kuljum)

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

(Inibizzjoni ta’ UGT1A1)

Ebda aggustament fid-doza
ma huwa mehtieg ghal
raltegravir (400 mg darbtejn
kuljum).

atazanavir
(raltegravir 1,200 mg doza wahda)

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

(Inibizzjoni ta’ UGT1A1)

L-ghoti flimkien ta’
raltegravir (1,200 mg darba
kuljum) mhuwiex
rakkomandat.

tipranavir /ritonavir
(raltegravir 400 mg Darbtejn
kuljum)

raltegravir AUC { 24%
raltegravir Cionr ¥ 55%
raltegravir Cmax + 18%

(Induzzjoni ta” UGT1AL1)

Ebda aggustament fid-doza
ma huwa mehtieg ghal
raltegravir (400 mg darbtejn
kuljum).

)

Estrapolata minn studju ta
400 mg darbtejn kuljum

L-ghoti flimkien ta’
raltegravir (1,200 mg darba
kuljum) mhuwiex
rakkomandat.




Prodotti medic¢inali skont il-gasam
terapewtiku

Interazzjoni
(mekkanizmu, jekk maghruf)

Rakkomandazzjonijiet
dwar I-ghoti fl-istess hin

Non-nucleoside reverse transcriptase

inhibitors (NNRTIs)

efavirenz
(raltegravir 400 mg Doza wahda)

raltegravir AUC
1 36%

raltegravir Cion ¥ 21%
raltegravir Cmax + 36%

(Induzzjoni ta”’ UGT1AL1)

efavirenz
(raltegravir 1,200 mg doza wahda)

raltegravir AUC
1 14%

raltegravir Caanr ¥ 6%
raltegravir Cmax + 9%

(Induzzjoni ta”’ UGT1AL1)

Ebda aggustament fid-doza
ma huwa mehtieg ghal
raltegravir (400 mg darbtejn
kuljum u 1,200 mg darba
kuljum).

etravirine
(raltegravir 400 mg Darbtejn
kuljum)

raltegravir AUC
1 10%

raltegravir Cione ¥ 34%
raltegravir Cmax + 11%

(Induzzjoni ta’
UGT1Al)

etravirine AUC T 10%
etravirine Cione T 17%
etravirine Cmax T 4%

Ebda aggustament fid-doza
ma huwa mehtieg ghal
raltegravir (400 mg darbtejn
kuljum u 1,200 mg darba
kuljum) jew etravirine.

Nucleoside/tide reverse transcriptase

inhibitors

tenofovir disoproxil fumarate
(raltegravir 400 mg Darbtejn
kuljum)

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

(il-mekkanizmu tal-interazzjoni
mhux maghruf)

tenofovir disoproxil fumarate
AUC { 10%

tenofovir disoproxil fumarate Coan
1 13%

tenofovir disoproxil fumarate Cpmax
| 23%

Ebda aggustament fid-doza
ma huwa mehtieg ghal
raltegravir (400 mg darbtejn
kuljum u 1,200 mg darba




Prodotti medic¢inali skont il-gasam
terapewtiku

Interazzjoni
(mekkanizmu, jekk maghruf)

Rakkomandazzjonijiet
dwar I-ghoti fl-istess hin

emtricitabine u tenofovir
disoproxil fumarate
(raltegravir 1,200 mg
(2 x 600 mg) Darba Kuljum)

Analizi PK tal-
popolazzjoni uriet li I-
effett ta’
emtricitabine/tenofovir
disoproxil fumarate
fuq il-farmakokinetici
ta’ raltegravir kien
minimu (zieda ta’ 12%
fil-biodisponibbilta
relattiva), u ma kienx
statistikament jew
klinikament
sinifikanti.

(ll-mekkanizmu tal-interazzjoni
mhux maghruf)

kuljum) jew tenofovir
disoproxil fumarate.

Inibituri CCR5

maraviroc
(raltegravir 400 mg Darbtejn
kuljum)

raltegravir AUC | 37%
raltegravir Cion ¥ 28%
raltegravir Cmax + 33%

(il-mekkanizmu tal-interazzjoni
mhux maghruf)

maraviroc AUC { 14%
maraviroc Ciznr + 10%
maraviroc Cmax | 21%

Ebda aggustament fid-doza
ma huwa mehtieg ghal
raltegravir (400 mg darbtejn
kuljum u 1,200 mg darba
kuljum) jew maraviroc.

ANTIVIRALI KONTRA HCV

Inibituri ta’ protease (PI - protease inhibitors) NS3/4A

boceprevir
(raltegravir 400 mg Doza wahda)

raltegravir AUC T 4%

raltegravir Cion ¥ 25%
raltegravir Cmax T 11%

(il-mekkanizmu tal-interazzjoni
mhux maghruf)

Ebda
aggustament
fid-doza ma
huwa mehtieg
ghal raltegravir
(400 mg
darbtejn kuljum
u 1,200 mg
darba kuljum)
jew boceprevir.

ANTIMIKROBICI

Antimikobatterici

rifampicin
(raltegravir 400 mg Doza wahda)

raltegravir AUC
1 40%

raltegravir Cion ¥ 61%
raltegravir Cmax + 38%

(Induzzjoni ta” UGT1A1)

Rifampicin inaqgas il-livelli
ta’ raltegravir fil-plazma.
Jekk I-ghoti fl-istess hin ma’
rifampicin ikun inevitabbli,
jista’ jigi kkunsidrat I-
irduppjar tad-doza ta’
raltegravir (400 mg darbtejn
kuljum).

Estrapolat minn studju
ta’ 400 mg darbtejn
kuljum

L-ghoti flimkien ta’
raltegravir (1,200 mg darba
kuljum) mhuwiex
rakkomandat.




Prodotti medic¢inali skont il-gasam
terapewtiku

Interazzjoni
(mekkanizmu, jekk maghruf)

Rakkomandazzjonijiet
dwar I-ghoti fl-istess hin

SEDATTIV

midazolam
(raltegravir 400 mg Darbtejn
kuljum)

midazolam AUC | 8%
midazolam Cmax 1 3%

M’hemmx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir (400 mg darbtejn
kuljum u 1,200 mg darba
kuljum) jew midazolam.

Dawn ir-rizultati jindikaw li
raltegravir mhuwiex
provokatur jew inibitur ta’
CYP3A4, u ghalhekk
raltegravir mhuwiex
mistenni li jaffettwa I-
farmakokinetici ta’ prodotti
medicinali li huma sottostrati
ta’ CYP3A4.

ANTACIDI TAL-KATJONI TAL-METALL

antacidu tal-aluminium u
magnesium hydroxid
(raltegravir 400 mg Darbtejn
kuljum)

raltegravir AUC
3 49%

raltegravir Ciznr 4 63%
raltegravir Cmax ¥+ 44%

saghtejn gabel raltegravir

raltegravir AUC | 51%
raltegravir Ci2 nr 4 56%
raltegravir Cmax + 51%

saghtejn wara raltegravir
raltegravir AUC | 30%
raltegravir Ciznr 4 57%
raltegravir Cmax ¥+ 24%

6 sighat gabel raltegravir
raltegravir AUC | 13%
raltegravir Ci2 nr 4 50%
raltegravir Cmax + 10%

6 sighat wara raltegravir
raltegravir AUC  11%
raltegravir Cuz nr 4 49%
raltegravir Cmax + 10%

(chelation ta’ katjoni tal-metall)

Antacidi li fihom l-aluminju
u I-manjezju jnagqsu I-livelli
ta’ raltegravir fil-plasma. L-
ghoti flimkien ta’ raltegravir
(400 mg darbtejn kuljum u
1,200 mg darba kuljum) ma’
antacidi li fihom aluminju
u/jew manjezju mhuwiex
rakkomandat.




Prodotti medic¢inali skont il-gasam
terapewtiku

Interazzjoni
(mekkanizmu, jekk maghruf)

Rakkomandazzjonijiet
dwar I-ghoti fl-istess hin

antacidu tal-
aluminium/magnesium
hydroxide

(raltegravir 1,200 mg doza
wahda)

12-il siegha wara
raltegravir
raltegravir AUC | 14%

raltegravir Cosnr 4 58%
raltegravir Cax + 14%

(chelation ta’ joni tal-metall)

antacidu tal-calcium carbonate
(raltegravir 400 mg Darbtejn
kuljum)

raltegravir AUC
1 55%

raltegravir Ciz2nr 4 32%
raltegravir Cmax + 52%

(chelation ta’ katjoni tal-metall)

Ebda
aggustament
fid-doza ma
huwa mehtieg
ghal raltegravir
(400 mg
darbtejn
kuljum).

antacidu tal-calcium carbonate
(raltegravir 1,200 mg doza

raltegravir AUC
3 72%

L-ghoti flimkien
ta’ raltegravir

wahda) raltegravir Cos nr 4 48% (ktﬁl?%;ng e
raltegravir Cmax + 74% mhuwiex
) rakkomandat.
12-il siegha wara raltegravir
raltegravir AUC | 10%
raltegravir Cosnr 4 57%
raltegravir Crmax ¥ 2%
(chelation ta’ joni tal-metall)
KATJON TAL-METALL Iehor
Imluha tal-hadid Mistennija: Meta jinghataw
Raltegravir AUC { b’mod
simultanju, I-

(kelazzjoni tal-katjoni tal-metall)

imluha tal-hadid
huma mistennija
li jnagqgsu |-
livelli ta’
raltegravir fil-
plazma; it-tehid
tal-imluha tal-
hadid tal-ingas
saghtejn mill-
ghoti ta’
raltegravir jista’
jippermetti li
dan l-effett jigi
limitat.

H2 BLOCKERS u PROTON PUMP INHIBITORS

omeprazole
(raltegravir 400 mg Darbtejn
kuljum)

raltegravir AUC
1 37%

raltegravir Ciznr 1 24%
raltegravir Cmax 7 51%

(zieda fis-solubilita)




Prodotti medic¢inali skont il-gasam
terapewtiku

Interazzjoni
(mekkanizmu, jekk maghruf)

Rakkomandazzjonijiet
dwar I-ghoti fl-istess hin

famotidine
(raltegravir 400 mg Darbtejn
kuljum)

raltegravir AUC
1 44%

raltegravir Cionr 7 6%
raltegravir Cmax 1 60%

(zieda fis-solubilitd)

agenti li jibdlu 1-pH gastriku:
inibituri tal-pompa tal-proton (ez.
omeprazole), impedituri H2 (ez.
famotidine, ranitidine, cimitedine)

(raltegravir 1,200 mg)

Analizi PK tal-popolazzjoni uriet li
I-effett tal-agenti li jibdlu 1-pH
gastriku fuq il-farmakokinetici ta’
raltegreavir kien minimu (nuggas
ta’ 8.8% fil-biodisponibbilta
relattiva); u ma kienx
statistikament jew klinikament
sinifikanti.

(Zieda fis-solubilita
tal-medicina)

Ebda aggustament fid-doza
ma huwa mehtieg ghal
raltegravir (400 mg darbtejn
kuljum u 1,200 mg darba
kuljum).

KONTRACETTIVI ORMONALI

Ethinyl Estradiol
Norelgestromin

(raltegravir 400 mg Darbtejn
kuljum)

Ethinyl Estradiol AUC
1 2%

Ethinyl Estradiol Cmax 1 6%
Norelgestromin AUC 1 14%
Norelgestromin Cpax 1 29%

M’hemmx
bzonn ta’
aggustament
fid-doza ghal
raltegravir
(400 mg
darbtejn kuljum
u 1,200 mg
darba kuljum)
jew
kontracettivi
ormonali
(ibbazati fuq
estrogen u/jew
progesterone).

ANALGESICI OPJOJDI

methadone
(raltegravir 400 mg Darbtejn
kuljum)

methadone AUC «
methadone Chax <

Ebda aggustament fid-doza
ma huwa mehtieg ghal
raltegravir (400 mg darbtejn
kuljum u 1,200 mg darba
kuljum) jew methadone.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqgala

M’hemmx dejta ghall-uzu ta’ raltegravir 1,200 mg darba kuljum f’nisa tqal. Ammont kbir ta’ dejta
f’nisa tqal b’esponiment ghal raltegravir 400 mg darbtejn kuljum matul I-ewwel trimestru (aktar minn
1,000 rizultat tat-tqala prospettivi) ma jindika I-ebda tossic¢ita malformattiva. Studji f’annimali urew
effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara 5.3).
Ammont moderat ta’ dejta f’nisa tqal b’esponiment ghal raltegravir 400 mg darbtejn kuljum matul it-
tieni u/jew it-tielet trimestru (bejn 300-1,000 rizultat tat-tqala prospettivi) ma jindika I-ebda riskju

mizjud ta’ tossicita tal-fetu/neonatali.

Raltegravir 1,200 mg mhuwiex rakkomandat wagqt it-tqala.




Registru ta’ Tqala Antiretrovirali

Gie stabbilit Registru ta’ Tqala Antiretrovirali biex jissorvelja r-rizultati materni-fetali f’pazjenti li
accidentalment inghataw raltegravir waqt it-tqala. It-tobba huma mhegga sabiex jirregistraw lill-
pazjenti f’dan ir-registru.

Bhala regola generali, meta tittiched decizjoni li jintuzaw sustanzi antiretrovirali ghall-kura ta’
infezzjoni bl-HIV f’nisa tqal biex b’hekk jitnaqqas ir-riskju ta’ trasmissjoni tal-HIV mill-omm ghat-

tarbija tat-twelid, ghandha tigi kkunsidrata kemm dejta mill-annimali kif ukoll esperjenza klinika
f’nisa tqal sabiex titqies is-sigurta ghall-fetu.

Treddigh

Raltegravir/metaboliti huma eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem sa certu punt li huma probabbli
effetti fuq it-trabi tat-twelid li geghdin jigu mreddghin. Dejta farmakodinamika / tossikologika fl-
annimali uriet li kien hemm eliminazzjoni ta’ raltegravir/metaboliti fil-halib tas-sider (ghad-dettalji ara
5.3).

Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz.

Huwa rrakkomandat li nisa li ged jghixu bl-HIV ma jreddghux lit-trabi taghhom sabiex jevitaw it-
trazmissjoni tal-HIV.

Fertilita

Ma deher I-ebda effett fuq il-fertilita f*firien irgiel u nisa b’dozi sa 600 mg/kg/gurnata li rrizultaw
f’esponiment tliet darbiet akbar mill-esponiment bid-doza rakkomandata fil-bniedem.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Gie rrappurtat sturdament f°xi pazjenti waqt trattament b’regimi li fihom raltegravir. L-isturdament
jista’ jinfluwenza I-hila ta’ xi whud mill-pazjenti biex isuqu u jhaddmu magni (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Fi provi klini¢i randomizzati raltegravir 400 mg darbtejn kuljum inghata flimkien ma’ regimi ta’
trattament ta’ sfond fiss jew ottimizzati lil adulti li ma kinux ir¢evew trattament qabel (N=547) u li
kienu réevew trattament qabel (N=462) sa 96 gimgha. 531 adullt ohra li ma kinux ir¢evew trattament
qabel ircevew 1,200 mg darba kuljum ma’ emtricitabine u tenofovir disoproxil fumarate sa 96 gimgha.
Ara sezzjoni 5.1.

L-aktar reazzjonijiet avversi rrappurtati b>’mod frekwenti wara I-kura kienu ugigh ta’ ras, dardir u
ugigh addominali. L-aktar reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod frekwenti Kienu sindromu tar-
rikostuzzjoni immuni u raxx. Ir-rati ta’ twaqqif ta’ raltegravi minhabba reazzjonijiet avversi kienu 5 %
jew inqas fil-provi klini¢i.

Rabdomijolosi kienet reazzjoni avversa sejra mhux komuni rrappurtata fl-uzu wara t-tqeghid fis-suq
ta’ 400 mg darbtejn kuljum.

Sommarju ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Ir-reazzjonijiet avversi kkunsidrati mill-investigaturi bhala relatati b>’mod kawzali ma’ raltegravir
(wahdu jew f’kombinazzjoni ma’ ART ohra) kif ukoll reazzjonijiet avversi stabbiliti f’esperjenza ta’
wara t-tqeghid fis-suq, huma elenkati hawn taht skont is-sistema tal-klassifika tal-organi. 1l-frekwenzi
huma definiti bhala komuni (>1/100 sa <1/10), mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100), u mhux maghruf
(ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli)




Sistema tal-Klassifika tal- Frekwenza Reazzjonijiet avversi
Organi Raltegravir (wahdu jew f’kombinazzjoni ma” ART
ohra)
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet | Mhux herpes genitali, follikulite, gastroenterite, herpes
komuni simplex, infezzjoni virali b’herpes, herpes zoster,
influwenza, axxess fil-glandoli tal-limfa,
molluscum contagiosum, nasofaringite, infezzjoni
fil-parti ta’ fuq tal-passagg tal-arja
Neoplazmi beninni, malinniu | Mhux papilloma fil-gilda
dawk mhux specifikati (inkluzi | komuni
¢esti u polipi)
Disturbi tad-demm u tas- Mhux anemija, anemija minhabba nuqqas ta’ hadid,
sistema limfatika komuni ugigh fin-nodi limfati¢i, limfadenopatija,
newtropenija, trombocitopenja
Disturbi fis-sistema immuni Mhux sindrome tar-rikostituzzjoni immuni, sensittivita
komuni eccessiva ghal medic¢ina, sensittivita e¢Cessiva
Disturbi fil-metabolizmu u n- Komuni tnaqqis fl-aptit
nutrizzjoni
Mhux kaxeksja, dijabete mellitus, dislipidemija,
komuni iperkolesterolemja, iperglicemija, iperlipidemija,
iperfagja, zieda fl-aptit, polidipsja, disturb fix-
xaham tal-gisem
Disturbi psikjatrici Komuni holm abnormali, insomnja, hmar il-lejl, imgiba
mhux normali, depressjoni
Mhux disturb mentali, tentattivi ta’ suwi¢idju, ansjeta,
komuni stat konfuzjonali, burdata depressa, depressjoni,
dipressjoni magguri, insomnija tan-nofs, tibdil fil-
burdata, attakk ta’ paniku, disturbi fl-irgad,
hsibijiet ta’ suwicidju, komportament ta’
suwicidju (b’mod partikulari f’pazjenti li diga
jkollhom storja ta’ mard psikjatriku)
Disturbi fis-sistema nervuza Komuni sturdament, ugigh ta’ ras, attivita psikomotorja
eccessiva
Mhux amnesija, sindromu tal-mini karpali, disturb
komuni konjittiv, disturbi fl-attenzjoni, sturdament
minhabba l-pozizzjoni, tibdil fis-sens tat-toghma,
ipersomnija, ipoestesja, sfinit, indeboliment fil-
memorja, emigranja, newropatija periferali,
paraestesija, nghas, ugigh minhabba tensjoni,
roghda, irqgad mhux ta’ kwalita tajba
Disturbi fl-ghajnejn Mhux indeboliment fil-vista
komuni
Disturbi fil-widnejn u fis- Komuni vertigini
sistema labirintika
Mhux zarzir fil-widnejn
komuni
Disturbi fil-qalb Mhux palpitazzjonijiet, bradikardija fis-sinus,
komuni ekstrasistoles ventrikulari
Disturbi vaskolari Mhux fawra ta’ shana, pressjoni gholja
komuni
Distrbi respiratorji, tora¢i¢i u Mhux disfonja, epistassi, kongestjoni nazali
medjastinali komuni




Sistema tal-Klassifika tal- Frekwenza Reazzjonijiet avversi
Organi Raltegravir (wahdu jew f’kombinazzjoni ma” ART
ohra)
Disturbi gastro-intestinali Komuni distensjoni addominali, ugigh addominali, dijarea,
gass, tqalligh, rimettar, dispepsja
Mhux gastrite, skumdita addominali, ugigh addominali
komuni fin-naha ta’ fuq, sensittivita addominali, skumdita
anorettali, stitikezza, halq xott, skumdita
epigastrika, duwodenite erusiva, tifwieq, mard ta’
rifluss gastroesofageali, gingivite, glossite,
odinofagja, pankreatite ulcera fl-istonku akuta,
ulcera fl-istonku, emorragija fir-rektum
Disturbi fil-fwied u fil-marrara | Mhux epatite, steatozi epatika, epatite alkoholika,
komuni insuffi¢jenza tal-fwied
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti Komuni Raxx
ta’ taht il-gilda
Mhux akne, alopecja, dermatite akneiforme, gilda xotta,
komuni eritema, facial wasting, iperidrosi, lipoatrofija,
lipodistrofija akkwizita, lipoipertrofija, gharaq bil-
lejl, prurigo, hakk, hakk generalizzat, raxx
makulari, raxx makulo-papulari, raxx tal-hakk,
lezjoni fil-gilda, urtikarja, xeroderma, sindrome
ta’ Stevens Johnson, raxx ikkawzat mill-medic¢ina
b’eosinofilja u sintomi sistemici (DRESS - drug
rash with eosinophilia u systemic symptoms)
Disturbi muskolu-skeletri¢i u Mhux artralgja, artrite, ugigh fid-dahar, ugigh mal-gnub,
tat-tessuti konnettivi komuni ugigh muskoluskeletriku, ugigh fil-muskoli, ugigh
fl-ghong, osteopenja, ugigh fl-estremitajiet,
tendonite, rabdomijolisi
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema | Mhux insuffi¢jenza tal-kliewi, nefrite interstizzjali,
urinarja komuni nefrolitijasi, nokturja, ¢esta renali, indeboliment
renali, nefrite tubulointerstizjali
Disturbi fis-sistema Mhux impotenza, ginekomastija, sintomi tal-menopawsa
riproduttiva u fis-sider komuni
Disturbi generali u Komuni astenja, gheja, deni
kondizzjonijiet ta' mnejn
jinghata Mhux skumdita fis-sider, treghid, edema tal-wic¢, zieda
komuni fit-tessut tax-xaham, thossok trid tic¢aqlaq, telqa,

massa taht ix-xedaq t’isfel, edema periferali,
ugigh, deni




Sistema tal-Klassifika tal- Frekwenza Reazzjonijiet avversi

Organi Raltegravir (wahdu jew f’kombinazzjoni ma” ART
ohra)
Investigazzjonijiet Komuni zieda f’alanine aminotransferase, limfociti atipici,
zieda f"aspartate aminotransferase, zieda tal-
trigliceridi fid-demm, zieda fil-lipase, zieda fl-
amylase tal-frixa fid-demm

Mhux
komuni tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili assoluti, zieda fl-
alkaline phosphatase, tnaqqis fl-albumina fid-
demm, Zieda tal-amylase fid-demm, Zieda fil-
bilirubina fid-demm, zieda tal-kolesterol fid-
demm, zieda tal-kreatinina fid-demm, zieda taz-
zokkor fid-demm, zieda tan-nitrogenu fl-urea fid-
demm, zieda fil-creatine phosphokinase, zieda fil-
glukosju fid-demm wagqt is-sawm, glukosju fl-
awrina prezenti, zieda fil-lipoproteina ta’ densita
gholja, zieda fil-proporzjon normalizzat
internazzjonali, zieda fil-lipoproteina ta’ densita
baxxa, I-ghadd ta’ plejtlits imnaqqsa, pozittiv ghal
¢elluli homor tad-demm fl-awrina, zieda fi¢-
¢irkonferenza tal-qadd, zieda fil-piz, I-ghadd ta’
celluli bojod tad-demm imnaggsa

Korriment, avvelenament u Mhux doza eccessiva accidentali

komplikazzjonijiet ta’ xi komuni
procedura

Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi

Fi studju ta’ raltegravir 400 mg dartbtejn kuljum, kienu rrappurtati kancers f’pazjenti li diga kienu
réevew it-trattament u f’pazjenti li ma kinux ircevew trattament gabel li bdew b’raltegravir flimkien
ma’ sustanzi retrovirali ohra. It-tipi u r-rati ta’ kancers specifi¢i kienu dawk mistennija f’popolazzjoni
immunodefi¢jenti bil-bosta. Ir-riskju ta’ zvilupp tal-kancer f"dawn l-istudji kien simili fil-gruppi li
rcevew ralegravir u fil-gruppi li r¢evew is-sustanzi tat-tgabbil.

Anormalitajiet tal-laboratorju ta’ grad 2-4 fil-creatine kinase gew osservati f’pazjenti ttrattati
b’raltegravir. Gew irrappurtati mijopatija u rabdomijolisi. Ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti li
kellhom mijopatija jew rabdomijalizi fil-passat jew 1i ghandhom xi predispozizzjonijiet inkluz prodotti
medicinali asso¢jati ma’ dawn il-kundizzjonijiet (ara sezzjoni 4.4).

Kazijiet ta’ osteonekrozi gew irrapportati b’mod partikolari f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju maghrufin
b’mod generali, mard tal-HIV avvanzat jew espozizzjoni fit-tul ghal terapija antiretrovirali ta’
kombinazzjoni (CART). Il-frekwenza ta’ dan ghadha mhux maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza immuni gawwija fiz-zmien tal-bidu ta’ terapija antiretrovirali
kkombinata (CART), tista’ ssehh reazzjoni infjammatorja ghal infezzjonijiet opportunisti¢i minghajr
sintomi jew residwali. Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) gew
irrappurtati wkoll; madankollu, iz-zmien irrappurtat sal-bidu hu iktar varjabbli u dawn I-avvenimenti
jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tal-kura (ara sezzjoni 4.4).

Ghal kull wahda minn dawn ir-reazzjonijiet avversi klinic¢i li gejjin kien hemm mill-ingas darba fejn I-
okkorrenza kienet serja: erpete genitali, anemija, sindrome ta’ rikostituzzjoni immuni, depressjoni,
disturb mentali, attentat ta’ suwicidju, gastrite, epatite, insuffi¢jenza tal-kliewi, doza eccessiva
accidentali.

Fi studji klini¢i ta’ pazjenti li diga hadu kura qabel, raxx, kienet x’kienet il-kawza tieghu, kien osservat
b’mod aktar komuni bi skedi li kien fihom raltegravir u darunavir meta mqgabbla ma’ dawk li kien



fihom raltegravir minghajr darunavir jew darunavir minghajr raltegravir. Raxx li kien ikkunsidrat
marbut mal-medicina mill-investigatur sehh b’rati simili. Ir-rati ta’ raxx aggustati skont I-esponiment
(kienet x kienet il-kawza) kienu ta’ 10.9, 4.2, u 3.8 ghal kull 100 sena ta’ pazjent (PYR - patient-
years), rispettivament; u ghal raxx marbut mal-medic¢ina kienu ta’ 2.4, 1.1, u 2.3 ghal kull 100 PYR,
rispettivament. Ir-raxxijiet osservati fi studji klini¢i kienu minn hfief sa moderati fil-qawwa taghhom u
ma wasslux biex it-terapija titwaqqaf (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti ko-infettati bil-virus tal-epatite B u/jew tal-epatite C

Fil-provi klini¢i, kien hemm 79 pazjent ko-infettati bl-epatite B, 84 ko-infettati bl-epatite C, u

8 pazjenti ko-infettati bl-epatite B u C li gew ittrattati b’raltegravir flimkien ma’ agenti ohra ghall-
HIV-1. B’'mod generali, il-profil ta’ sigurta ta’ raltegravir f’pazjenti b’infezzjoni fl-istess hin bil-virus
tal-epatite B u/jew epatite C kien simili ghal dak fpazjenti minghajr infezzjoni fl-istess hin bil-virus
tal-epatite B u/jew epatite C, ghalkemm ir-rati tal-abnormalitajiet fl-AST u fl-ALT kienu kemxejn
oghla fis-sottogrupp ko-infettat bil-virus tal-epatite B u/jew tal-epatite C.

Mas-96 gimgha fil-pazjenti li diga kienu réevew it-trattament, anormalitajiet tal-laboratorju ta’ Grad 2
jew oghla li jirrapprezentaw Grad ta’ tahzin mil-linja bazi tal-AST, ALT jew bilirubina totali sehhew
£29%, 34% u 13%, rispettivament, tal-pazjenti infettati fl-istess hin ittrattati b’raltegravir meta
mgqabbla ma’ 11%, 10% u 9% tal-pazjenti I-ohra kollha ttrattati b’raltegravir. Mal-240 gimgha fil-
pazjenti li ma kinux ir¢evew it-trattament gabel, anormalitajiet tal-laboratorju ta’ Grad 2 jew oghla li
jirrapprezentaw Grad ta’ tahzin mil-linja bazi tal-AST, ALT jew bilirubina totali sehhew fi 22%, 44%
u 17%, rispettivament, tal-pazjenti infettati fl-istess hin ittrattati b’raltegravir, meta mqabbla ma’ 13%,
13% u 5% tal-pazjenti I-ohra kollha ttrattati b’raltegravir.

Popolazzjoni pedjatrika

II-formulazzjon tal-pillola ISENTRESS 600 mg pillola ma gietx studjata f’pazjenti pedjatrici (ara
sezzjoni 4.2).

Tfal u adolexxenti minn 2 sa 18 -il sena

Raltegravir gie studjat 7126 tifel/tifla u adolexxent/a ta’ bejn 2 u 18-il sena, infettati bl-HIV-1, li kienu
réevew trattament antiretrovirali gabel, f’kombinazzjoni ma’ sustanzi antiretrovirali ohrajn

" IMPAACT P1066 (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2). Minn dawn il-126 pazjent/a, 96 ircevew id-doza
rakkomandata ta’ raltegravir darbtejn kuljum.

F’dawn is-96 tifel/tifla u adolexxent/a, sa Gimgha 48, il-frekwenza, it-tip u s-severita tar-reazzjonijiet
avversi relatati mal-medicina kienu komparabbli ma’ dawk osservati fl-adulti.

Pazjent wiched esperjenza reazzjonijiet avversi klinici relatati mal-medic¢ina ta’ attivita psikomotorja
eccessiva, imgiba mhux normali u nuqqas ta’ rqad, ta’ Grad 3; pazjent wiehed esperjenza raxx
allergiku serju relatat mal-medic¢ina, ta’ Grad 2.

Pazjent wiched esperjenza abnormalitajiet tal-laboratorju relatati mal-medicina, AST ta’ Grad 4 u
ALT ta’ Grad 3, li kienu kkunsidrati bhala serji.

Trabi tat-twelid u tfal zghar ta’ 4 gimghat sa inqas minn sentejn

Raltegravir gie studjat ukoll 26 tarbija u tfal Zghar ta’ bejn 4 gimghat sa inqas minn sentejn infettati
b’HIV-1, f’kombinazzjoni ma’ sustanzi antiretrovirali ohrajn Y IMPAACT P1066 (ara sezzjonijiet 5.1
ub.2).

F’dawn is-26 tarbija u tfal zghar, il-frekwenza, it-tip u s-severita tar-reazzjonijiet avversi relatati mal-
medic¢ina sa Gimgha 48 kienu komparabbli ma’” dawk osservati fl-adulti.

Pazjent wiehed esperjenza raxx allergiku serju relatat mal-medic¢ina ta’ Grad 3 i rrizulta fil-waqgfien
tal-kura.

Trabi tat-twelid esposti ghall-HIV-1



F’IMPAACT P1110 (ara sezzjoni 5.2), it-trabi elegibbli kienu tal-inqas 37 gimgha gestazzjoni u tal-
ingas 2 kg fil-piz. Sittax(16)-il tarbija tat-twelid ir¢ivew 2 dozi ta’ ISENTRESS fl-ewwel gimaghtejn
tal-hajja, u 26 tarbija tat-twelid ir¢civew 6 gimghat ta’ dozagg kuljum; kollha gew segwiti ghal

24 gimgha. Ma kien hemm I-ebda esperjenza avversa klinika relatata mal-medicina u kien hemm tliet
esperjenzi avversi tal-laboratorju relatati mal-medi¢ina (wahda newtropenija tranzitorja ta’ Grad 4
f’individwu li ré¢ieva prevenzjoni ta’ trasmissjoni mill-omm ghall-wild (PMTCT) li fiha zidovudine, u
zewg zidiet fil-bilirubina (wahda kull wiehed, Grad 1 u Grad 2) 1i gew ikkunsidrati mhux serji u li ma
kinux jehtiegu terapija specifika).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza ecéessiva

Ma hemm l|-ebda informazzjoni specifika disponibbli fuq it-trattament ta’ doza eccessiva b’raltegravir.
Fl-eventwalita ta’ tehid ta’ doza ec¢éessiva, huwa ragjonevoli li jintuzaw mizuri standard ta’ appogg,
ez. tnehhija ta’ materjal mhux assorbit minn gol-passagg gastrointestinali, monitoragg kliniku (inkluz
il-kisba ta’ elettrokardjogramma), u bidu ta’ terapija ta’ appogg jekk mehtiega. Ghandu jigi kkunsidrat

li raltegravir huwa pprezentat ghall-uzu kliniku bhala 1-melh tal-potassju. Ghadu mhux maghruf kemm
raltegravir huwa dijalizzabbli.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: antivirali ghal uzu sistemiku, inibituri tal-integrase, Kodi¢i ATC: JO5AJO01.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Raltegravir huwa inibitur tat-trasferiment tal-istrand integrase attiv kontra I-Virus tal-
Immunodefi¢jenza Umana (HIV-1). Raltegravir jimpedixxi l-attivita katalitika ta’ integrase, enzima
kkodifikata tal-HIV li hija mehtiega ghar-replikazzjoni virali. Impediment ta’ integrase ma jhallix id-
dhul kovalenti, jew integrazzjoni, tal-genom tal-HIV ghal gol-genom ta¢-¢ellola ospiti. Genomi tal-
HIV li jongsu milli jintegraw ma jistghux jidderiegu I-produzzjoni ta’ partikuli virali infettivi godda,
allura impediment ta’ integrazzjoni ma jhallix propagazzjoni tal-infezzjoni virali.

Attivita antivirali in vitro

Konc¢entrazzjonijiet ta’ raltegravir fi 31 + 20 nM irrizultaw f’impediment ta’ 95% (ICgs) tar-
replikazzjoni virali (meta mqabbla ma’ kultura infettata bil-virus mhux ittrattata) f’kulturi ta’ celloli T-
limfojde umani infettati b’HOIIIB, varjant HIV-1 tal-linja ta¢-cellola adatta. Barra minn hekk,
raltegravir impedixxa r-replikazzjoni virali f’kulturi ta’ ¢elloli mononukleari tad-demm periferali
uman attivati b’mitogen, infettati b’izolati klini¢i primarji differenti tal-HIV-1, inkluzi izolati minn 5
sottotipi mhux B, u izolati rezistenti ghal inibituri ta’ reverse transcriptase u inibituri protease.
F’assagg ta’ infezzjoni b’¢iklu wiehed, raltegravir impedixxa l-infezzjoni ta’ 23 izolat tal-HIV li
jirrapprezentaw 5 sottotipi mhux B u hames forom rikombinanti ¢irkolatorji b’valuri ICsg li jvarjaw
minn 5 sa 12 nM.

Rezistenza

Fil-bicca 1-kbira tal-virusijiet izolati minn pazjenti li raltegravir ma hadimx fughom kellhom livell
gholi ta’ rezistenza ghal raltegravir li rrizultat mit-tfaccar ta’ zewg bidliet jew aktar f’integrase. Il-


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

bicca 1-kbira kellhom signature mutation fl-acidu amminiku 155 (N155 inbidel ghal H), 1-ac¢idu
amminiku 148 (Q148 inbidel ghal H, K, jew R), jew l-a¢idu amminiku 143 (Y 143 inbidel ghal H, C,
jew R), flimkien ma’ bidla wahda jew aktar addizzjonali ta’ integrase (e.g., L74M, E92Q, T97A,
E138A/K, G140A/S, V151l, G163R, S230R). Is-signature mutations inaggsu s-suxxettibilita virali
ghal raltegravir, u z-zieda ta’ bidliet ohra tirrizulta f’aktar tnaqqis fis-suxxettibilita ghal raltegravir.
Fatturi li nagqsu I-probabbilta li tigi zviluppata rezistenza kienu jinkludu viral load bazika aktar baxxa
u l-uzu ta’ sustanzi antiretrovirali attivi ohra. Mutazzjonijiet li jikkonferixxu rezistenza ghal raltegravir
generalment jikkonferixxu wkoll rezistenza ghall-inibitur ta’ trasferiment tal-faxxa ta’ integrase
elvitegravir. Mutazzjonijiet f’amino acid 143 jikkonferixxu rezistenza akbar ghal raltegravir milli ghal
elvitegravir, u I-mutazzjoni E92Q tikkonferixxi rezistenza akbar ghal elvitegravir milli ghal
raltegravir. ll-virusijiet li jheggu mutazzjoni f’amino acid 148, flimkien ma’ mutazzjoni ta’ rezistenza
ta’ raltegravir wahda jew aktar, jista’ jkollhom ukoll rezistenza klinikament sinifikanti ghal
dolutegravir.

Esperjenza klinika

L-evidenza tal-effikacja ta’ raltegravir kienet ibbazata fuq l-analizi tad-dejta ta’ 96 gimgha minn zewg
provi randomizzati, double-blind, ikkontrollati bil-placebo (BENCHMRK 1 u BENCHMRK 2,
Protokolli 018 u 019) fuq pazjenti adulti infettati bl-HIV-1 li diga rcevew trattament antiretrovirali
gabel, I-analizi tad-dejta ta’ 240 gimgha minn prova randomizzata, double blind, ikkontrollata bis-
sustanza attiva (STARTMRK, Protokoll 021) fuq pazjenti adulti infettati bl-HIV-1 li ma r¢evewx
trattament antiretrovirali gabel u l-analizi ta’ dejta ta’ 96 gimgha minn prova randomizzata, double
blind, ikkontrollata bis-sustanza attiva (ONCEMARK Protokoll 292) f’pazjenti adulti infettati bl-HIV-
1 li ma réevewx trattament antiretrovirali.

Effikacja

Pazjenti adulti li diga réevew it-trattament gabel

BENCHMRK 1 u BENCHMRK 2 (provi multi-¢entri, randomizzati, double-blind, ikkontrollati bi
placebo) evalwaw is-sigurta u l-attivita antiretrovirali ta’ raltegravir 400 mg darbtejn kuljum vs.
placebo f’kombinazzjoni ma’ terapija ta’ sfond ottimizzata (OBT), f’pazjenti infettati bl-HIV, ta’ 16-il
sena jew akbar, b’rezistenza iddokumentata ghal mill-anqas medi¢ina wahda minn kull wahda minn 3
klassijiet (NRTIs, NNRTTIs, Pls) ta’ terapiji antiretrovirali. Qabel ir-randomizzazzjoni, I-OBT
intghazlu mill-investigatur fuq il-bazi tal-istorja precedenti tal-pazjent, kif ukoll fuq il-bazi tal-ittestjar
tar-rezistenza virali genotipika u fenotipika fil-linja bazi.

Id-demografici tal-pazjent (sess, eta u razza) u l-karatteristici fil-linja bazi kienu komparabbli bejn il-
gruppi li réevew raltegravir 400 mg darbtejn kuljum u I-placebo. I1-pazjenti kellhom espozizzjoni
precedenti ghal medjan ta’ 12-il antiretrovirali ghal medjan ta’ 10 snin. FI-OBT intuza medjan ta’ 4
ARTSs.



Rizultati ta’ analizi ta’ gimgha 48 u gimgha 96

Ir-rizultati fit-tul (Gimgha 48 u Gimgha 96) ghall-pazjenti fuq id-doza rrikkmandata ta’ raltegravir
400 mg darbtejn kuljum mill-istudji BENCHMRK 1 u BENCHMRK 2 migburin flimkien huma
murija f"Tabella 2.

Tabella 2 )
Rizultati tal-Effikacja f’Gimghat 48 u 96

BENCHMRK 1 u 2 Gimgha 48 Gimgha 96
Migburin Flimkien
Parametru Raltegravir Placebo + Raltegravir Pla¢ebo +
400 mg OBT (N =237) 400 mgdarbtejn OBT
darbtejn kuljum + OBT (N =237)
kuljum + OBT (N = 462)
(N = 462)
HIV-RNA peréentwali <
400 kopja/mL (95% CI)
Il-pazjenti kollhat 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Karatteristika tal-Linja
bazif
HIV-RNA > 100,000 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
kopja/mL
< 100,000 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
kopja/mL
Ghadd ta’ CD4 <50 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
¢ellola/mm3
> 50 u <200 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
¢ellola/mm3
> 200 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
¢ellola/mm3
Puntegg tas-sensittivita
(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 u oghla 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
HIV-RNA percentwali <
50 kopja/mL (95% CI)
|l-pazjenti kollhat 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Karatteristika tal-Linja
bazif
HIV-RNA > 100,000 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7, 23)
kopja/mL
<100,000 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
kopja/mL
Ghadd ta’ CD4 < 50 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
¢ellola/mm3
> 50 u < 200 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57, 72) 32 (22, 44)
¢ellola/mm3
> 200 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
¢ellola/mm3
Puntegg tas-Sensittivita
(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 u oghla 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)



BENCHMRK 1u 2 Gimgha 48 Gimgha 96
Migburin Flimkien

Parametru Raltegravir Placebo + Raltegravir Plaé¢ebo +
400 mg OBT (N =237) 400 mgdarbtejn OBT
darbtejn kuljum + OBT (N =237)
kuljum + OBT (N = 462)

(N =462)

Bidla Medja fi¢-Celloli
CD4 (95% CI), éelloli/mm3

Il-pazjenti kollhaf 109 (98, 121) 45 (32, 57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)
Karatteristici tal-Linja
bazif
HIV-RNA > 100,000 126 (107, 144) 36 (17, 55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)
kopja/mL
<100,000 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
kopja/mL
Ghadd ta” CD4 <50 121 (100, 142) 33 (18, 48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
¢ellola/mm3
>50u<200 104 (88, 119) 47 (28, 66) 123 (103, 144) 56 (34, 79)
¢ellola/mm3
> 200 104 (80, 129) 54 (24, 84) 117 (90, 143) 48 (23, 73)
¢ellola/mm3
Puntegg tas-sensittivita
(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 u oghla 125 (105, 144) 76 (48, 103) 134 (108, 159) 90 (57, 123)

T Pazjent li ma jtemmx it-trattament huwa imputazzjoni ta’ falliment: il-pazjenti li waqfu qabel iz-zmien huma imputati bhala falliment wara.
Huma rrappurtati I-percentwali ta’ pazjenti b’rispons u l-intervall ta’ kunfidenza (CI) relatat ta’ 95%.

CD4, intuza l-carry-forward tal-linja bazi ghall-fallimenti virologici.

§ Il-Puntegg tas-Sensittivita Genotipika (GSS) gie definit bhala 1-ARTSs orali totali fit-terapija ta’ sfond ottimizzata (OBT) li ghalihom izolat
virali ta’ pazjent wera sensittivita genotipika bbazata fuq test tar-rezistenza genotipika. L-uzu ta’ enfuvirtide OBT f’pazjenti 1i ma kinux hadu
enfuvirtide qabel gie meqjus bhala medicina attiva wahda f"OBT. Bl-istess mod, l-uzu ta’ darunavir ’OBT f’pazjenti li ma hadux darunavir
qabel gie meqjus bhala medicina attiva wahda OBT.

Raltegravir lahaq risponsi virologic¢i (permezz tal-metodu Mhux Mlesti = Falliment) ghal HIV RNA
< 50 kopja/mL £61.7% tal-pazjenti £ Gimgha 16 u 62.1% f*Gimgha 48 u £°57.0% £ Gimgha 96. Xi
pazjenti esperjenzaw rebound virali bejn Gimgha 16 u Gimgha 96. Fatturi asso¢jati ma’ falliment
jinkludu viral load b’linja bazi ta’ riferiment gholi u OBT li ma kinetx tinkludi tal-angas sustanza
attiva gawwija wahda.

Qalba ghal raltegravir (400 mg darbtejn kuljum)

L-istudji SWITCHMRK 1 u 2 (Protokolli 032 u 033) evalwaw pazjenti infettati bl-HIV 1i rcevew
terapija soppressiva (HIV RNA tal-iskrining < 50 kopja/mL; regim stabbli > 3 xhur) b’lopinavir
200 mg (+) ritonavir 50 mg 2 pilloli darbtejn kuljum u mill-angas 2 inibituri nucleoside reverse
transcriptase u gew randomizzati 1:1 biex ikomplu lopinavir (+) ritonavir 2 pilloli darbtejn kuljum
(n=174 u n=178, rispettivament) jew jissostitwixxu lopinavir (+) ritonavir b’raltegravir 400 mg
darbtejn kuljum (n=174 u n=176, rispettivament). Ma kinux eskluzi pazjenti bi storja precedenti ta’
falliment virologiku u n-numru tat-terapiji antiretrovirali pre¢edenti ma kienx limitat.

Dawn l-istudji twaqqfu wara I-analizi tal-effika¢ja primarja f"Gimgha 24 minhabba li nagsu li juru n-
non-inferjorita ta’ raltegravir fil-konfront ta’ lopinavir (+) ritonavir. Fiz-zewg studji f’Gimgha 24, it-
trazzin tal-HIV RNA ghal inqas minn 50 kopja/mL gie mizmum f’84.4% tal-grupp li kien gieghed
jiehu raltegravir meta mqgabbel ma’ 90.6% tal-grupp li kien gieghed jichu lopinavir (+), (Min ma
kompliex it-trattament = Falliment). Ara sezzjoni 4.4 dwar il-htiega li jinghata raltegravir ma’ zewg
sustanzi attivi ohrajn.



Pazjenti adulti li ma réevewx it-trattament gabel (400 mg darbtejn kuljum)

STARTMRK (prova b’aktar minn ¢entru wiehed, randomizzata, double-blind, ikkontrollata bis-
sustanza attiva) evalwat is-sigurta u l-attivita antiretrovirali ta’ raltegravir 400 mg darbtejn kuljum vs.
efavirenz 600 mg fil-hin tal-irqad, f’kombinazzjoni ma’ emtricitabine (+) tenofovir disoproxil
fumarate, f’pazjenti infettati bl-HIV li ma réevewx trattament gabel, li kellhom HIV

RNA > 5,000 kopja/mL. Ir-randomizzazzjoni giet stratifikata bil-livell tal-HIV RNA fl-iskrining
(50,000 kopja/mL; u > 50,000 kopja/mL) u bl-istatus tal-epatite B jew C (poZittiv jew negattiv).

Id-demografici tal-pazjenti (sess, eta u razza) u l-karatteristici bazic¢i kienu komparabbli bejn il-grupp
li kien qieghed jircievi raltegravir 400 mg darbtejn kuljum u I-grupp li kien gieghed jircievi efavirenz
600 mg fil-hin tal-irgad.

Analizi tar-rizultati ta’ gimgha 48 u gimgha 240

Rigward I-iskop primarju finali tal-effikacja, il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu RNA ta’ HIV <50
kopja/mL £ Gimgha 48 kien ta’ 241/280 (86.1%) fil-grupp li kien qed jir¢ievi raltegravir u ta’ 230/281
(81.9%) fil-grupp li kien ged jircievi efavirenz. Id-differenza fil-kura (raltegravir — efavirenz) kienet
ta’ 4.2% b’95% CI assocjat ta’ (-1.9, 10.3) li jistabbilixxi li raltegravir huwa ‘mhux inferjuri’ ghal
efavirenz (valur p ghal fatt li ‘mhux inferjuri’< 0.001). F’gimgha 240, id-differenza fil-kura
(raltegravir — efavirenz) kienet ta’ 9.5% b’95% CI asso¢jat ta’ (1.7, 17.3). Ir-rizultati fGimgha 48 u
*Gimgha 240 ghal pazjenti fuq id-doza rrakkomandata ta’ 400 mg ta’ raltegravir darbtejn kuljum
minn STARTMRK ged jintwerew fit-Tabella 3.

Tabella 3 _ _
Rizultat tal-Effika¢ja Gimgha 48 u £Gimgha 240

Studju STARTMRK 48 Gimgha 240 Gimgha
Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Parametru 400 mg 600 mg 400 mg 600 mg
darbtejn fil-hin tal- darbtejn fil-hin tal-irgad
kuljum irgad kuljum (N =282)
(N =281) (N =282) (N =281)

Percentwali HIV-RNA
< 50 kopja/mL (95% CI)

Il-pazjenti kollha' 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Karatteristika tal-linja
bazit
HIV-RNA 91 (85,95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
> 100,000 kopja/mL
93(86,97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
< 100,000 kopja/mL
Ghadd ta’ CD4 84 (64,95) 86 (67, 96) 58 (37, 77) 77 (58, 90)
<50 ¢ellola/mm?
>50u 89 (81,95) 86 (77, 92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
< 200 ¢ellola/mm?3
> 200 ¢cellola/mm® 94 (89,98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Sottotip Virali Clade B 90 (85,94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Non-Clade B 96 (87,100) 91 (78, 97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)
Bidla Medja fi¢-Celloli CD4
(95% CI), ¢elloli/mm?
II-pazjenti kollha? 189 (174, 163 (148, 374 (345, 403) 312 (284, 339)
204) 178)

Karatteristika tal-Linja
Bazit



Studju STARTMRK 48 Gimgha 240 Gimgha

Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Parametru 400 mg 600 mg 400 mg 600 mg
darbtejn fil-hin tal- darbtejn fil-hin tal-irgad
kuljum irgad kuljum (N = 282)
(N =281) (N =282) (N =281)
HIV-RNA 196 (174, 192 (169, 392 (350, 435) 329 (293, 364)
> 100,000 kopja/mL 219) 214)
180 (160, 134 (115, 350 (312, 388) 294 (251, 337)
< 100,000 kopja/mL 200) 153)
Ghadd ta’ CD4 170 (122, 152 (123, 304 (209, 399) 314 (242, 386)
< 50 ¢ellola/mm?® 218) 180)
>50u 193 (169, 175 (151, 413 (360, 465) 306 (264, 348)
< 200 ¢ellola/mm? 217) 198)
> 200 ¢ellola/mm?® 190 (168, 157 (134, 358 (321, 395) 316 (272, 359)
212) 181)
Sottotip Virali Clade B 187 (170, 164 (147, 380 (346, 414) 303 (272, 333)
204) 181)
Non-Clade B 189 (153, 156 (121, 332 (275, 388) 329 (260, 398)
225) 190)

T Pazjent li ma jtemmx it-trattament huwa imputazzjoni ta’ falliment: il-pazjenti li waqfu qabel iz-zmien huma imputati bhala falliment
wara. Huma rrappurtati I-perc¢entwali ta’ pazjenti b’rispons u intervall ta” kunfidenza (CI) relatat ta’ 95%.

! Ghal analizi skont il-fatturi pronjostici, il-fallimenti virologi¢i gew avanzati ghal percentwali < 50 u 400 kopja/mL. Ghall-bidliet medji
fil-CD4, intuza l-carry-forward tal-linja bazi ghall-fallimenti virologici.

Noti: L-analizi hija bbazata fuq id-dejta kollha disponibbli.

Raltegravir u efavirenz inghataw ma’ emtricitabine (+) tenofovir disoproxil fumarate.

Pazjenti adulti li ma réevewx it-trattament gabel (1,200 mg [2 x 600 mg]darba kuljum)

ONCEMRK (prova b’aktar minn ¢entru wiehed, randomizzata, double-blind, ikkontrollata bis-
sustanza attiva; Protokoll 292) evalwat is-sigurta u l-attivita antiretrovirali ta’ raltegravir 1,200 mg
darba kuljum + emtricitabine (+) tenofovir disoproxil fumarate vs. raltegravir 400 mg darbtejn kuljun,
f’kombinazzjoni ma’ emtricitabine (+) tenofovir disoproxil fumarate, f’pazjenti infettati bl-HIV li ma
récevewx trattament gabel, li kellhom HIV RNA > 1,000 kopja/mL. Ir-randomizzazzjoni giet
stratifikata bil-livell tal-HIVV RNA fl-iskrining (<100,000 kopja/mL; u > 100,000 kopja/mL) u bl-
istatus tal-epatite B jew C (pozittiv jew negattiv).

Id-demografici tal-pazjenti (sess, eta u razza) u l-karatteristici bazic¢i kienu komparabbli bejn il-grupp
li kien qieghed jircievi raltegravir 1,200 mg darba kuljum u I-grupp li kien gieghed jirc¢ievi raltegravir
400 mg darbtejn kuljum.

Analizi tar-rizultati ta’ Gimgha 48 u 96

Rigward I-iskop primarju finali tal-effikacja, il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu RNA ta’ HIV < 40
kopja/mL £ Gimgha 48 kien ta’ 472/531 (88.9 %) fil-grupp li kien qed jir¢ievi raltegravir 1,200 mg
darba kuljum u ta’ 235/2866 (88.3 %) fil-grupp li kien ged jircievi raltegravir 400 mg darbtejn kuljum.
Id-differenza fil-kura (raltegravir 1,200 mg darba kuljum — raltegravir 400 mg darbtejn kuljum) kienet
ta’ 0.5 % b’95 % CI asso¢jat ta’ (-4.2, 5.2) li jistabbilixxi li raltegravir 1,200 mg darba kuljum huwa
‘mhux inferjuri’ ghal raltegravir 400 mg darbtejn kuljum.

F’Gimgha 96, il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu HIV RNA < 40 kopja/mL kien 433/531(81.5 %) fil-
grupp li kien qed jir¢ievu raltegravir 1,200 mg darba kuljum u 213/266 (80.1 %) fil-grupp li kien ged
jircievi raltegravir 400 mg darbtejn kuljum. Id-differenza fit-trattament (raltegravir 1,200 mg darba
kuljum-raltegravir 400 mg darbtejn kuljum) kienet 1.5 % b’CI ta’ 95 % asso¢jat ta’ (-4.4, 7.3). Ir-
rizultati ta’ Gimgha 48 u Gimgha 96 minn ONCEMRK huma murija f* Tabella 4.



Tabella 4

Rizultat tal-Effika¢ja Gimghat 48 u 96

Studju ONCEMRK

Parametru

Percentwali HIV-RNA
< 40 kopja/mL (95 % CI)

11-pazjenti kollhat

Karatteristika tal-linja bazi*

HIV-
RNA > 100,000 kopja/mL

<100,000 k
opja/mL

Ghadd ta’ CD4
< 200 éellola/mm3
> 200 cellol
a/mm?3

Sottotip Virali Clade B

Mhux
Clade B B

Bidla Medja fi¢-Celloli CD4
(95 % CI), ¢elloli/mm3
I1-pazjenti kollhat

Karatteristika tal-linja bazi*

HIV-
RNA > 100,000 kopja/mL
<100,000 k
opja/mL
Ghadd ta’ CD4
< 200 ¢éellola/mm3

> 200 ¢ellol
a/mm3
Sottotip Virali Clade B
Mhux
Clade BB

48 Gimgha 96 Gimgha
Ralteg Ralteg Ralteg Raltegra
ravir ravir ravir vir
600 mg (1,200 mg 400 mg 600 mg (1,200 mg d4a0r%?;9
. . . . Jn
darba kuljum) darbtejn kuljum darba kuljum) kuljum
(N =531) (N = 266) (N =531)
(N = 266)
88.9 (85.9, 91.4) 88.3 (83.9, 91.9) 81.5 (78.0, 84.8) 80.1
(74.8,
84.7)
86.7 (80.0, 91.8) 83.8 (73.4,91.3) 84.7 (77.5,90.3) 82.9
(72.0,
90.8)
97.2 (94.9, 98.7) 97.7 (94.3, 99.4) 91.9 (88.5, 94.5) 93.0
(89.1,
97.1)
85.1 (74.3, 92.6) 87.9 (71.8, 96.6) 79.0 (66.8, 88.3) 80 (61.4,
92.3)
95.6 (93.2,97.3) 94.5 (90.6, 97.1) 91.4 (88.3,93.9) 92.2
(87.6,
95.5)
94.6 (91.4, 96.8) 93.7 (89.0, 96.8) 90.0 (86.0, 93.2) 88.9
(83.0,
93.3)
93.6 (89.1, 96.6) 93.2(84.9, 97.8) 89.5 (84.1, 93.6) 94.4
(86.2,
98.4)
232 (215, 249) 234 (213, 255) 262 (243, 280) 262 (236,
288)
276 (245, 308) 256 (218, 294) 297 (263, 332) 28; 2(5)32,
214 (194, 235) 225 (199, 251) 248 (225, 270) 25421 8(2)24,
5
209 (176, 243) 209 (172, 245) 239 (196, 281) 242 (1)88,
296
235 (216, 255) 238 (214, 262) 265 (245, 286) 265 (2)37,
294
232 (209, 254) 240 (213, 266) 270 (245, 296) 267 (2)36,
297
233 (205, 261) 226 (191, 261) 246 (219, 274) 252 0(2)11,
7

¥ Pazjent li ma jtemmx it-trattament huwa imputazzjoni ta’ falliment: il-pazjenti li waqfu qabel iz-zmien huma imputati bhala falliment
wara. Huma rrappurtati I-percentwali ta’ pazjenti b’rispons u intervall ta’ kunfidenza (CI) relatat ta’ 95%.

¥ Ghal analizi skont il-fatturi pronjostici, il-fallimenti virologici gew avvanzati ghal percentwali < 40 kopja/mL. Ghall-bidliet med;ji fil-

CD4, intuza 1-carry-forward tal-linja bazi ghall-fallimenti virologici.

Raltegravir 1,200 mg QD u raltegravir 400 mg BID inghataw ma’ emtricitabine (+) tenofovir disoproxil fumarate.




5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Kif muri f’voluntiera b’sahhithom li nghataw dozi orali singoli ta’ raltegravir fuq stonku vojt,
raltegravir jigi assorbit malajr b’tmax ta’ madwar 3 sighat wara d-doza. L-AUC U S- Cpax ta’ raltegravir
jizdiedu proporzjonalment fuq il-firxa tad-doza ta’ 100 mg sa 1600 mg. Is-Ciz 1 ta’ raltegravir tizdied
proporzjonalment fugq il-firxa tad-doza 100 mg sa 800 mg u tizdied xi ftit anqas mid-doza
proporzjonalment fuq il-firxa tad-doza 100 mg sa 1600 mg. Il-proporzjonalita tad-doza ma gietx
stabbilita fil-pazjenti.

B’doza ta’ darbtejn kuljum, l-istat farmakokinetiku fiss jinkiseb malajr, fi zmien madwar 1-ewwel
jumejn tat-tehid tad-doza. Hemm minn ftit sa 1-ebda akkumulazzjoni fI-AUC jew fis-Crax U evidenza
ta’ ftit akkumulazzjoni fis-Ciz nr. 1l-bijodisponibbilita assoluta ta’ raltegravir ma gietx stabbilita.

Raltegravir 1,200 mg darba kuljum hija wkoll assorbita malajr b’medjan 1.5 sa 2 sighat fuq stonku
vojt u jiggenera punti gholjin ta’ assorbiment aktar ezatti b’tendenza ghal Cmax oghla mgabbel ma’
raltegravir darbtejn kuljum (1 x 400 mg pillola darbtejn kuljum). B’Zzieda ma’ dan, b’mod relattiv mal-
formulazzjoni ta’ raltegravir 400 mg il-formulazzjoni ta’ raltegravir 600 mg uzata fir-regimen tad-
dozagg-1,200 mg (2x600 mg) ghandha biodisponibbilta relattivament oghla (b’21 sa 66%). Ladarba
assorbiti, iz-zewg formulazzjonijiet ta’ raltegravir jezibixxu farmakokinetici sistemati¢i simili.
F’pazjenti, wara d-dozagg ta’ raltegravir 1,200 mg darba kuljum, I-istat AUCO0-24 fiss kien 53.7 h-uM,
C24 kien 75.6 nM, u medjan Tmax kien 1.50 h.

Raltegravir 400 mg darbtejn kulljum jista’ jinghata mal-ikel jew minghajru. Raltegravir kien moghti
minghajr rigward ghal ikel fl-istudju pivotali u studji effikacji fpazjenti infettati bl-HIV. L-ghoti ta’
dozi multipli ta’ raltegravir wara ikla b’xaham modern,ma affettwax ir-raltegravir AUC ghal grad
klinikament elokwenti b’zieda ta’ 13% b’mod relattiv ghal stonku vojt. Raltegravir Ciz.ii sicgna Kien 66%
oghla u Cmax Was 5% oghla wara ikla b’xaham moderat imgabbla ma’ stonku vojt. L-ghto ta’
raltegravir wara ikla b’xaham oghli ziedet 1- AUC u Cinax b’bejn wiehed u ichor 2-drabi u ziedet

Cuail siegha b” 4.1-drabi. L-ghoti ta’ raltegravir wara ikla b’xaham baxx naqqgset I- AUC u Ciax b’ 46% u
52%, rispettivament; Ci2nr Kien essenzjalment mhux mibdul. L-ikel jidher li jzid il-varjabbilta
farmakokinetika relattiva mal-istonku vojt.

Raltegravir 600 mg pilloli (2 x 600 mg darba kuljum) jista’ jinghata mal-ikel jew minghajru. Studju
dwar l-effett ta’ doza wahda tal-ikel uriet li 1-1,200 mg darba kuljum kellha effetti tal-ikel simili jew
izghar meta studjata taht kundizzjonijiet ta’ ikel b’xaham ogholi u xaham baxx meta mqabbla mal-
400 mg darbtejn kuljum. L-ghoti ta’ ikla b’xaham baxx ma’ raltegravir 1,200 mg darba kuljum
irrizultat 'nuqqas ta’ 42% £ AUCo.1ast, 52% nuqqas £ Crax, U nuqqas ta’ 16% > Cosnr. L-ghoti ta ikla
b’xaham gholi rrizultat f*zieda ta’ 1.9% f> AUCo.1ast,2.8% nugqas f* Cmax, U hugqas ta’ 12% £ Coanr.

B’mod generali, kienet osservata varjabilita konsiderevoli fil-farmakokineti¢i ta’ raltegravir. Ghall-
Cu2nr 0sservat ' BENCHMRK 1 u 2, il-koefficjent tal-varjazzjoni (CV) ghall-varjabilita bejn persuna u
ohra = 212% u CV ghall-varjabilita fl-istess persuna = 122%. Is-sorsi tal-varjabilita jistghu jinkludu
differenzi fl-ghoti fl-istess hin mal-ikel u medi¢ini konkomitanti.

Distribuzzjoni

Raltegravir huwa madwar 83% marbut mal-proteina fil-plazma fuq firxa ta’ kon¢entrazzjoni ta’ 2 sa
10 pM.
Raltegravir malajr ghadda mis-sekonda fil-firien, izda ma ppenetrax il-mohh b’xi ammonti sinifikanti.

F’zewg studji ta’ pazjenti infettati bl-HIV-1 li r¢civew 400 mg raltegravir darbtejn kuljum, raltegravir
instab facilment fil-fluwidu tal-mohh u tas-sinsla. Fl-ewwel studju (n=18), il-konc¢entrazzjoni medjana
fil-fluwidu tal-mohh u s-sinsla kienet ta’ 5.8% (medda minn 1 sa 53.5%) tal-kon¢entrazzjoni
korrispondenti fil-plazma. Fit-tieni studju (n=16), il-konc¢entrazzjoni medjana fil-fluwidu tal-mohh u s-
sinsla kienet ta’ 3% (medda minn 1 sa 61%) tal-konéentrazzjoni korrispondenti fil-plazma. Dawn il-



proporzjonijiet medjana huma madwar 3 sa 6 darbiet aktar baxxi mill-proporzjon hieles ta’ raltegravir
fil-plazma.

Bijotrasformazzjoni u eskrezzjoni

Il-half-life terminali apparenti huwa ta’ madwar 9 sighat, b half-life ta’ a-phase igsar (~1 siegha) li
tammonta ghal hafna mill-AUC. Wara |-ghoti ta’ doza orali ta’ raltegravir radjutikkettat, madwar 51 sa
32% tad-doza giet eliminata fl-ippurgar u fl-awrina, rispettivament. Fl-ippurgar, kien hemm biss
raltegravir, li I-parti I-kbira minnu x’aktarx li tigi minn idrolizi ta’ raltegravir-glucuronide merhi fil-
bajl kif osservat fi specijiet ta’ gabel 1-uzu kliniku. Zewg komponenti, jigifieri raltegravir u raltegravir-
glucuronide, instabu fl-awrina u kkontribwixxew ghal madwar 9 u 23% tad-doza, rispettivament. L-
entita maggura li kienet qed tic¢irkola kienet raltegravir u din irrapprezentat madwar 70% tar-
radjuattivita totali; ir-radjuattivita li baqghet fil-plazma kienet irrapprezentata minn raltegravir-
glucuronosyltransferases (UGT) juru li UGT1AL1 hija l-enzima ewlenija responsabbli ghal formazzjoni
ta’ raltegravir-glucuronide. B’hekk, id-dejta tindika li I-mekkanizmu ta’ eliminazzjoni maggur ta’
raltegravir fil-bnedmin huwa glukuronidazzjoni medjata minn UGT1A1.

Polymorfizmu UGTIAI

Fi tqabbil ta’ 30 suggett b’genotip *28/*28 ma’ 27 suggett b’genotip ta’ tip selvagg, il-proporzjon tal-
medja geometrika (90% CI) ta’ AUC kien 1.41 (0.96, 2.09) u 1-proporzjon tal-medja geometrika ta’
Cionr kien 1.91 (1.43, 2.55). Aggustament fid-doza mhuwiex meqjus necessarju f’suggetti b’attivita
UGT1A1 imnaqqsa minhabba polimorfizmu genetiku.

Popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni pedjatrika

Fuq il-bazi ta’ studju ghat-tqabbil tal-formulazzjoni fuq voluntiera adulti b’sahhithom, il-pillola li
tomghodha u I-granuli ghal sospensjoni orali ghandhom bijodisponibbilta orali akbar meta mqabbla
mal-pillola ta’ 400 mg. F’dan I-istudju, I-ghoti tal-pillola li tomghodha ma’ ikla b’kontenut gholi ta’
xaham wassal ghal tnaqqis medju ta’ 6% fl-AUC, thaqqgis ta’ 62% fis-Cmax, u zieda ta’ 188% fis-Cionr
meta mgabbel mal-ghoti fuq stonku vojt. L-ghoti tal-pillola li tomghodha ma’ ikla b’kontenut gholi ta’
xaham ma jaffettwax il-farmakokinetici ta’ raltegravir b>’mod klinikament sinifikanti u I-pillola li
tomghodha tista’ tinghata minghajr konsiderazzjoni ghall-ikel. L-effett tal-ikel fuq il-granuli ghal
formolazzjoni ta’ sospensjoni orali ma giex studjat.

Tabella 8 turi I-parametri farmakokineti¢i fil-pillola ta’ 400 mg, il-pillola li tomghodha, u 1-granuli
ghal sospensjoni orali, skont il-piz tal-gisem.

Tabella 5
Parametri Farmakokineti¢i ta’ Raltegravir IMPAACT P1066 Wara |-Ghoti tad-Dozi
f’Sezzjoni 4.2 (minbarra trabi tat-twelid)

Medja geometrika | Medja geometrika
(%CVT) (%CVT)
Piz tal-gisem | Formulazzjoni Doza N* |AUCo-12hr (nM @sighat) Caznr (NM)
Pillola miksija
>25 kg b’rita 400 mg darbtejn kuljum | 18 14.1 (121%) 233 (157%)
Dozagg ibbazat fuq il-
piz, ara t-tabelli tad-
Pillola li dozagg ghall-pillola li
>25 kg tomghodha tomghodha 9 22.1 (36%) 113 (80%)
Dozagg ibbazat fuq il-
piz, ara t-tabelli tad-
11sa ingas minn Pillola li dozagg ghall-pillola li
25 kg tomghodha tomghodha 13 18.6 (68%) 82 (123%)




Medja geometrika | Medja geometrika
(%CVT) (%CVT)
Piz tal-gisem | Formulazzjoni Doza N* |AUCo-12hr (1M @sighat) Caznr (NM)
Dozagg ibbazat fuq il-
piz, ara t-tabelli tad-
3saingas minn dozagg ghall-pillola li
20 kg Sospensjoni orali tomghodha 19 24.5 (43%) 113 (69%)
*Numru ta’ pazjenti b’rizultati ta’ farmakokinetika (PK) intensiva fid-doza finali rakkomandata.
"Koeffi¢jent geometriku tal-varjazzjoni.

Anzjani

Ma kien hemm |-ebda effett kliniku sinifikanti tal-eta fuq il-farmakokinetici ta’ raltegravir fuq il-
medda ta’ etajiet studjata mar-raltegravir 400 mg darbtejn kuljum. Ma kien hemm I-ebda effett kliniku
sinifikanti tal-eta fuq farmakokinetici ta’ raltegravir fuq il-medda ta’ etajiet studjajt fi ONCEMRK ma’
raltegravir 1,200 mg (2 x 600 mg) darba kuljum.

Sess, razza u BMI

Ma kien hemm ebda differenzi farmakokinetici klinikament importanti minhabba s-Sess, razza etni¢ita
jew il-piz tal-gisem f’adulti ghal raltegravir 400 mg darbtejn kuljum, u ebda effett klinikament
sinifikanti fuq farmakokinetici ta’ raltegravir ma kienx konkluz. Ghal raltegravir 1,200 mg (2 x

600 mg) darba kuljum, I-analizi tal-popolazzjoni ta’ PK ukoll uriet li 1-impatt fuq is-sess, razza,
etnicita u I-piz tal-gsem mhumiex klinikament sinifikanti.

Indeboliment tal-kliewi

L-eliminazzjoni mill-kliewi ta’ prodott medi¢inali mhux mibdul hija moghdija ta’ eliminazzjoni
minuri. Fl-adulti, ma kien hemm I-ebda differenza farmakokinetika klinikament importanti bejn
pazjenti b’indeboliment tal-kliewi serju u suggetti f’sahhithom (ara sezzjoni 4.2 tal-SmPC tal-400 mg
darbtejn kuljum). Minhabba li I-punt kemm raltegravir jista’ jkun dijalizzabbli m’huwiex maghruf,
dozagg qabel sessjoni ta’ dijalizi ghandu jigi evitat. L-ebda studju dwar I-indeboliment tal-kliewi ma
gie mwettaq b’raltegravir 1,200 mg darba kuljum madankollu bbazat fuq ir-rizultati bil-pillola ta’
400 mg darbtejn kuljum, I-ebda effett kliniku sinifikanti ma hu mistenni.

Indeboliment epatiku

Raltegravir huwa eliminat primarjament fil-fwied. Fl-adulti, ma kien hemm I-ebda differenza
farmakokinetika klinikament importanti bejn pazjenti b’indeboliment epatiku moderat u suggetti
f’sahhithom. L-effett ta’ indeboliment epatiku serju fuq il-farmakokinetici ta’ raltegravir ma giex
studjat (ara sezzjoni 4.2 u 4.4 tal-SmPC tal-400 mg darbtejn kuljum). L-ebda studju ta’ indeboliment
epatiku ma gie mwettaq b’raltegravir 1,200 mg darba kuljum, madankollu, bbazat fuq ir-rizultati bil-
pillola ta’ 400 mg darbtejn kuljum, l-ebda effett kliniku sinifikanti ma hu mistenni ghal indeboliment
epatiku hafif u moderat.

5.3 Taghrif ta' qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

tossicita ta’ doza ripetuta, genotossicita, tossicita tal-izvilupp, u effett tossiku fuq iz-zghazagh,
b’raltegravir fuq grieden, firien, klieb u fniek. Effetti fuq livelli ta’ espozizzjoni li huma ferm f’eccess
tal-livelli ta” espozizzjoni klini¢i ma jindikaw ebda periklu specjali ghall-bniedem.

Mutageniéita

L-ebda evidenza ta’ mutagenicita jew genotossicita ma giet osservata f’testijiet (Ames) ta’
mutagenesi mikrobjali in vitro, assaggi alkaline elution in vitro ghat-tkissir tad-DNA u studji ta’
aberrazzjoni tal-kromozoni in vitro u in vivo.

Kar¢inogenicita

Studju dwar il-kar¢inogenicita ta’ raltegravir fil-grieden ma wera ebda potenzjal kar¢inogeniku. FI-
oghla livelli tad-doza, 400 mg/kg/kuljum fin-nisa u 250 mg/kg/kuljum fl-irgiel, 1-esponiment




sistemiku kien simili ghal dak fid-doza klinika ta’ 1,200 mg darba kuljum. Fil-firien, gew identifikati
tumuri (kar¢inoma ta¢-celloli skwamuzi) tal-imnieher/nasofaringi fi 300 u 600 mg/kg/kuljum fin-nisa
u fi 300 mg/kg/kuljum fl-irgiel. Din in-neoplasija tista’ tirrizulta minn depozizzjoni lokali u/jew
aspriazzjoni ta’ medic¢ina fuq il-mukoza tal-imnieher/nasofaringite matul dozagg gavagali orali u
irritazzjoni u inflammazzjoni kronika sussegwenti; huwa probabbli i hija ta’ relevanza limitata ghall-
uzu kliniku mahsub. Fin-NOAEL, l-esponiment sistemiku kien simili ghal dak fid-doza klinika ta’
400 mg darbtejn kuljum. Studji tal-genotossicita standard sabiex jigu evalwati l-mutageni¢ita u 1-
klastogenicita kienu negattivi.

Effett tossiku fuq l-izvilupp

Raltegravir ma kienx teratogeniku fl-istudji dwar I-effett tossiku fuq I-izvilupp fil-firien u I-fniek.
Zieda zghira fl-in¢idenza ta’ kustilji supernumerarji, varjant fil-process ta’ zvilupp normali, kienet
osservata f’feti ta’ firien nisa esposti ghal raltegravir f’'madwar 4.4 drabi l-espozizzjoni umana bid-
doza rakkomandata fil-bniedem (RHD) fuq il-bazi ta” AUCo.24 1. L-ebda effett fuq I-izvilupp ma deher
fi 3.4 drabi l-espozizzjoni umana bl-RHD. Rizultati simili ma kinux osservati fil-fniek.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Fuq gewwa tal-pillola

- Microcrystalline cellulose
- Hypromellose 2910

- Magnesium stearate

- Croscarmellose sodium

Kisi b’rita

- Lactose monohydrate
- Hypromellose 2910
- Titanium dioxide

- Triacetin

Iron oxide yellow
Black iron oxide

Din il-pillola jista’ jkolla ammont ta’ trac¢a ta” wax tal-carnauba.

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

sentejn

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Zomm il-flixkun maghluq sewwa, bid-dessikant go fih sabiex tilqa’ mill-umdita.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun tal-polyethylene ta’ densita gholja (HDPE) b’tapp tal-polypropylene li ma jinfetahx mit-tfal,
sigill ta’ induzzjoni u dessikant silica gel:

Huma disponibbli zewg dagsijiet ta’ pakkett: flixkun 1 b’60 pillola, u pakkett multiplu li fih 180
(3 fliexken ta’ 60) pillola.



Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.
6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

L-ebda htigijiet spec¢jali ghar-rimi.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

In-Netherlands

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/07/436/xxx

EU/1/07/436/007

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 20 ta’ Dicembru 2007

Data tal-ahhar tigdid: 14 ta’ Mejju 2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu.



http://www.emea.europa.eu/

1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ISENTRESS 25 mg pilloli li tomghodhom

ISENTRESS 100 mg pilloli li tomghodhom

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kaull pillola li tomghodha fiha 25 mg ta’ raltegravir (bhala potassju).
Kull pillola li tomghodha fiha 100 mg ta’ raltegravir (bhala potassju).

Eccipjenti b’effett maghruf'ta’ 25mg
Kull pillola 1i tomghodha fiha sa: 0.54 mg fructose, 0.47 mg aspartame (E 951), 3.5 mg sucrose u
1.5 mg sorbitol (E 420).

Ec¢¢ipjenti b’effett maghrufta’ 100mg
Kull pillola li tomghodha fiha sa: 1.07 mg fructose, 0.93 mg aspartame (E 951), 7 mg sucrose u 2.9 mg
sorbitol (E 420).

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola i tomghodha

Pillola li tomghodha ta’ 25 mg
Ta’ lewn isfar ¢ar, ghamla tonda, pillola li tomghodha bil-logo korporattiv ta’ MSD fuq naha wahda u
“473” fuq in-naha l-ohra.

Pillola li tomghodha ta’ 100 mg

Ta’ lewn orangjo ¢ar, ghamla ovali, b’sinjal imnaqqax fuq iz-zewg nahat bil-logo korporattiv ta’ MSD
u "477" fuq naha wahda u minghajr kitba fuq in-naha I-ohra.

Il-pillola tista’ tinqasam f’dozi indags ta’ 50 mg.

4, TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

ISENTRESS huwa indikat f’kombinazzjoni ma’ prodotti medi¢inali anti-retrovirali ohra ghat-
trattament ta’ infezzjoni bil-virus tal-immunodefi¢jenza tal-bniedem (HIV-1) (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4,
51ub.2).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija ghandha tinbeda minn tabib b’esperjenza fl-immaniggar ta’ infezzjoni bl-HIV.

Pozologija

ISENTRESS ghandu jintuza flimkien ma’ terapiji antiretrovirali (ARTSs) attivi ohra (ara
sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Id-doza massima tal-pillola li tomghodha hija 300 mg darbtejn kuljum.

Minhabba li I-formulazzjonijiet ghandhom profili farmakokineti¢i differenti, la I-pilloli li tomghodhom
u langas il-granuli ghal sospensjoni orali ma ghandhom jigu sostitwiti bil-pillola ta’ 400 mg jew bil-



pillola ta’ 600 mg (ara sezzjoni 5.2). ll-pilloli li tomghodhom ma gewx studjati f’adoloxxenti (12 sa 18-
il sena) jew adulti infettati bl-HIV.

Popolazzjoni Pedjatrika

Tfal ta’ mill-ingas 11 kg, doza abbazi tal-piz tal-pillola li tomghodha sa doza massima ta’ 300 mg,
darbtejn kuljum kif spec¢ifikat f"Tabella 1 u 2. ll-pilloli li tomghodhom huma disponibbli f’gawwiet ta’
25 mg u ta’ 100 mg b’sinjal minfejn tagsam il-pillola.

Ara sezzjoni 5.2 dwar id-dejta limitata li fugha huma bbazati dawn ir-rakkomandazzjonijiet tad-doza.

Tabella 1: Doza Rakkomandata* ghal ISENTRESS Pilloli li Tomghodhom ghal Pazjenti
Pedjatri¢i li Jiznu Mill-Inqas 25 kg

Piz tal-gisem Doza Numru ta’ pilloli li jintmaghdu
(kg)
25 sa ingas minn 28 150 mg darbtejn kuljum 1.5 x 100 mg' darbtejn kuljum
28 sa ingas minn 40 200 mg darbtejn kuljum 2 x 100 mg darbtejn kuljum
Mill-ingas 40 300 mg darbtejn kuljum 3 x 100 mg darbtejn kuljum

“Id-dozagg rakkomandat ibbazat fuq il-piz ghall-pillola li tomghodha huwa bbazat fuq madwar 6 mg/kg/doza
darbtejn kuljum (see section 5.2).

fll-pillola li tomghodha ta’ 100 mg tista’ tinqasam £ zewg dozi ugwali ta’ 50 mg. Madankollu, it-tkissir tal-
pilloli ghandu jigi evitat kull meta dan ikun possibbli.

Jekk mill-inqas ta’ 4 gimghat u jiznu ghallinqas 3 kg sa ingas minn 25 kg: Dozagg ibbazat fuq id-doza,
kif specifikat fit-Tabella 2.

Ghal pazjenti li jiznu bejn 11 u 20 kg, tista’ tintuza jew il-pillola li tomghodha jew is-sospensjoni
orali, kif specifikat fit-Tabella 2. ll-pazjenti jistghu jibqghu fuq is-sospensjoni orali diment li I-piz
taghhom ikun ingas minn 20 kg. Irreferi ghat-Tabella 2 ghal dozagg xieraq (ara sezzjoni 5.1).

Tabella 2: Doza Rakkomandata* ghal ISENTRESS Granuli ghal Sospensjoni Orali u Pilloli li
Tomghodhom f’Pazjenti Pedjatrici mill-inqas ta’ eta ta’ 4 gimghat u li jiznu 3 sa 25 kg

Piz tal-gisem Volum (Doza) ta’ Sospensjoni Numru ta’ Pilloli li
(kg) li ghandha Tinghata Tomghodhom
3'saingas minn 4 2.5 mL (25 mg) darbtejn kuljum
4 sa ingas minn 6 3 mL (30 mg) darbtejn kuljum
6 sa ingasinn 8 4 mL (40 mg) darbtejn kuljum
8 sa ingas minn 11 6 mL (60 mg) darbtejn kuljum
11 sa inqas minn 14 8 mL (80 mg) darbtejn kuljum 3 x 25 mg darbtejn kuljum
14 sa ingas minn 207 10 mL (100 mg) darbtejn kuljum 1 x 100 mg darbtejn kuljum
20 sa ingas minn 25 1.5 x 100 mgj darbtejn kuljum
* |d-dozagg rakkomandat ibbazat fuq il-piz ghall-pillola li tomghodha, u ghas-sospensjoni orali
210 mL ta’ ilma huwa bbazat fuq madwar 6 mg/kg/doza darbtejn kuljum (ara sezzjoni 5.2).
'Ghal piz bejn 11 u 20 kg tista’ tintuza jew formolazzjoni jew ohra.
Nota: Il-pilloli li tomghodhom jigu bhala 25 mg u 100 mg pilloli.
 l-pillola li tomghodha ta’ 100 mg tista’ tingasam fzewg dozi ugwali ta’ 50 mg.
Madanakollu, kull meta jkun possibbli ghandu jigi evitat li 1-pilloli jingasmu.

M’hemm I-ebda data disponibbli fi trabi tat-twelid li jitwieldu gabel. L-uzu ta’ ISENTRESS mhuwiex
rakkomandat fi trabi tat-twelid li jitwieldu gabel.



Il-pazjenti ghandhom jinghataw struzzjonijiet biex izommu l-appuntamenti skedati minhabba li d-doza
ta’ ISENTRESS trid tigi aggustata hekk kif jikber/tikber it-tifel/tifla.

Formulazzjonijiet u gawwiet addizzjonali disponibbli:

ISENTRESS huwa disponibbli wkoll f’pillola ta’ 400 mg ghall-uzu u bhala granuli ghal sospensjoni
orali. Irreferi ghall-SmPCs tal-pillola ta’ 400 mg u tal-granuli ghal sospensjoni orali ghal
informazzjoni addizzjonali dwar id-dozagg.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ raltegravir fi trabi tat-twelid (<37 gimgha ta’ gestazzjoni) u piz tat-twelid
baxx (<2,000 g) ma gewx determinati. M”hemm 1-ebda data disponibbli f’din il-popolazzjoni u ma
tista’ ssir I-ebda rakkomandazzjoni dwar pozologija.

ISENTRESS huwa disponibbli wkoll ghal pazjenti adulti u ghal pazjenti pedjatrici (li jiznu tal-ingas
40 kg), bhala pillola ta’ 600 mg li ghandha tinghata bhala 1,200 mg darba kuljum (zewg pilloli ta’
600 mg) ghal pazjenti li gatt ma hadu l-kura gabel jew pazjenti li huma mrazznin virologikament fuq
regimen inizjali ta” ISENTRESS 400 mg darbtejn kuljum. Irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott ta’ 600 mg ghal informazzjoni addizzjonali dwar id-dozagg.

Anzjani
Hemm taghrif limitat dwar 1-uzu ta’ raltegravir fl-anzjani (ara sezzjoni 5.2). Ghalhekk, ISENTRESS
ghandu jintuza b’kawtela f’din il-popolazzjoni.

Indeboliment tal-kliewi
L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg f’pazjenti b’indeboliment renali (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment epatiku hafif ghal
moderat. Is-sigurta u l-effikacja ta’ raltegravir ma gewx determinati f’pazjenti b’disturbi inerenti serji
tal-fwied. Ghalhekk, ISENTRESS ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li jkollhom indeboliment
epatiku sever (ara sezzjoni 4.4 u 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali
ISENTRESS pilloli li tomghodhom jistghu jinghataw mal-ikel jew fuqg stonku vojt (ara sezzjoni 5.2).
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Generali

Il-pazjenti ghandhom jigu avzati li terapija antiretrovirali attwali ma tikkurax I-HIV u ma nghatatx
prova li din timpedixxi t-trasmissjoni tal-HIV lil haddiehor permezz ta’ kuntatt mad-demm.

Raltegravir ghandu barriera genetika relattivament baxxa ghar-rezistenza. Ghaldagstant, kull meta
jkun possibbli, raltegravir ghandu jinghata ma’ zewg ARTs attivi ohra sabiex jitnaqqas il-potenzjal ta’
falliment virologiku u l-izvilupp tar-rezistenza (ara sezzjoni 5.1).

F’pazjent li qatt ma hadu 1-kura gabel ART qabel, I-informazzjoni mill-istudji klini¢i dwar 1-uzu ta’
raltegravir hija limitata ghall-uzu f’kombinazzjoni ma’ Zzewg inibituri nucleotide reverse transcriptase
(NRTIs) (emtricitabine u tenofovir disoproxil fumarate).



Dipressjoni

Dipressjoni, inkluz hsibijiet ta’ suwic¢idju u mgibiet suwicijali, gew irrapportati, b’mod partikolari
f’pazjenti bi storja pre-ezistenti ta’ dipressjoni jew mard psikjatriku. Ghandha tintuza 1-kawtela
f’pazjenti bi storja pre-ezistenti ta’ dipressjoni jew mard psikjatriku.

Indeboliment tal-fwied

Is-sigurta u l-effikacja ta’ raltegravir ma gewx determinati f’pazjenti b’disturbi inerenti serji tal-fwied.
Ghalhekk, raltegravir ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li jkollhom indeboliment epatiku sever (ara
sezzjoni 4.2 u 5.2).

Pazjenti li diga jkollhom disfunzjoni tal-fwied fosthom epatite kronika ghandhom frekwenza akbar ta’
anormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied waqt terapija antiretrovirali ta’ kombinazzjoni u ghandhom jigu
mmonitorjati skont metodi standard. Jekk ikun hemm evidenza ta’ mard tal-fwied li jmur ghall-aghar
f’tali pazjenti, wiehed ghandu jikkunsidra l-interruzzjoni jew it-twaqqif tat-trattament.

Pazjenti b’epatite B jew C kronika u ttrattati b’terapija antiretrovirali ta’ kombinazzjoni huma friskju
akbar ghal reazzjoniijiet epatic¢i avversi gravi u potenzjalment fatali.

Osteonekrosi

Ghalkemm l-etjologija hija kkunsidrata bhala multifattorjali (fosthom l-uzu ta’ kortikosterojdi, il-
konsum tal-alkohol, immunosuppressjoni severa, indici tal-massa tal-gisem aktar gholi), kazi ta’
osteonekrosi gew irrappurtati b’mod partikolari f’pazjenti b’mard tal-HIV avanzat u/jew b’esponiment
fit-tul ghal terapija antiretrovirali ta’ kombinazzjoni. Il-pazjenti ghandhom jigu avzati sabiex ifittxu
parir mediku jekk ihossu wgigh fil-gogi, ebusija fil-gogi jew diffikulta fil-moviment.

Sindromu ta’ attivazzjoni immunitarja mill-gdid

F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza immunitarja serja fiz-zmien tal-bidu ta’ terapija antiretrovirali
ikkumbinata (CART)), tista’ ssehh reazzjoni infjammatorja ghal patogeni opportunisti asintomatici jew
residwali u din tista’ tikkaguna kondizzjonijiet klinici serji, jew aggravament ta’ sintomi. Normalment,
reazzjonijiet bhal dawn gew osservati fi zmien l-ewwel ftit gimghat jew xhur mill-bidu ta’ CART.
Ezempji relevanti huma retinite b’cytomegalovirus, infezzjonijiet generalizzati u/jew fokali
b’majkobatterji u pnewmonja ikkagunata minn Pneumocystis jiroveci (qabel maghruf bhala
Pneumocystis carinii). Kwalunkwe sintomu infjammatorju ghandu jigi evalwat u ghandu jinbeda
trattament meta jkun mehtieg.

Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves U epatite awtoimmuni) gew irrappurtati wkoll li jsehhu
fl-isfond ta’ attivazzjoni mill-gdid immuni; madankollu, iz-Zmien irrappurtat sal-bidu hu iktar
varjabbli u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tal-kura.

Antacidi

L-ghoti flimkien ta’ raltegravir ma’ antacidi tal-aluminju u tal-manjezju rrizulta f’livelli mnaqqsin tal-
plasma ta’ raltegravir. L-ghoti flimkien ta’ raltegravir ma’ antacidi tal-aluminju u/jew tal-manjezju
mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Rifampicin

Ghandha tintuza attenzjoni meta raltegravir jinghata fl-istess hin ma’ provokaturi gawwija ta’ uridine
diphosphate glucuronosyltransferase (UGT) 1A1 (ez. Rifampicin). Rifampicin inaqqas il-livelli ta’
raltegravir fil-plazma; I-impatt fuq I-effikacja ta’ raltegravir mhuwiex maghruf. Madankollu jekk 1-
ghoti flimkien ma’ rifampicin ikun inevitabbli, 1-irduppjar tad-doza ta’ raltegravir jista’ jigi kkunsidrat
fl-adulti. M’hemmx dejta biex tiggwida 1-ghoti fl-istess hin ta’ raltegravir ma’ rifampicin f’pazjenti ta’
taht it-18-il sena (ara sezzjoni 4.5).



Mijopatija u rabdomijolisi

Mijopatija u rabdomijolisi gew irrapportati. Uza b’kawtela f’pazjenti li kellhom mijopatija jew
rhabdomyolysis fil-passat jew li jbatu minn sitwazzjonijiet predisposti inkluz medicini ohra asso¢jati
ma’ dawn il-kundizzjonijiet (ara sezzjoni 4.8).

Reazzjonijiet gawwija u ta’ sensittivitd eccessiva fil-gilda

Reazzjonijiet gawwijin fil-gilda, li jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja, u jikkawzaw mewt gew
irrappurtati f’pazjenti li kienu qed jiehdu raltegravir, il-bi¢c¢a I-kbira flimkien ma’ prodotti medicinali
ohrajn assocjati ma’ dawn ir-reazzjonijiet. Dawn jinkludu kazijiet tas-sindrome ta’ Stevens-Johnson u
nekrolisi tossika tal-epidermide. Gew irrappurtati wkoll reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva u kienu
kkaratterizzati minn raxx, sejbiet kostituzzjonali, u xi drabi, funzjoni hazina tal-organi, li tinkludi
insuffi¢jenza tal-fwied. Waqqaf raltegravir u sustanzi ohra ta’ suspett minnufih jekk jizviluppaw
sinjali jew sintomi ta’ reazzjonijiet qawwija fil-gilda jew ta’ sensittivita eccessiva (li jinkludu, izda
mhux biss, raxx qawwi jew raxx flimkien ma’ deni, thossok ma tiflahx b’mod generali, gheja, ugigh
fil-muskoli jew fil-gogi, infafet, selhiet fil-halq, konguntivite, edima fil-wic¢, epatite, eosinofilja u
angjoedima). L-istat kliniku inkluz l1-aminotransferases tal-fwied ghandu jigi mmonitorjat u ghandha
tinbeda kura xierga. Wara I-bidu ta’ raxx gawwi dewmien biex titwaqqaf il-kura b’ raltegravir jew b’xi
sustanza ohra ssuspettata jista’ jwassal ghal reazzjoni ta’ periklu ghall-hajja.

Raxx
Ir-raxx kien aktar komuni f’pazjenti li kienu hadu t-trattament qabel u li kienu qeghdin jir¢ievu
regimens li kien fihom raltegravir u darunavir meta mqabbel ma’ pazjenti li kienu geghdin jircievu

raltegravir minghajr darunavir jew darunavir minghajr raltegravir (ara sezzjoni 4.8).

Pillola li tomghodha ta’ 25 mq

Fructose

Dan il-prodott medi¢inali fih fructose sa 0.54 mg f’kull pillola.
Fructose jista’ jaghmel hsara lis-snien.

Sorbitol
Dan il-prodott medicinali fih sorbitol (E 420) sa 1.5 mg f’kull pillola.

Fi prodotti medicinali ghall-uzu orali, sorbitol jista' jaffettwa |-bijodisponibilita ta’ prodotti medic¢inali
ohra ghall-uzu orali moghtija fl-istess hin.

Aspartame

Dan il-prodott medi¢inali fih aspartame (E 951), sors ta’ phenylalanine. Kull 25 mg pillola li
tomghodha fiha sa 0.47 mg aspartame, li jikkorrispondi ghal sa 0.05 mg phenylalanine. Jista’ jkun ta’
hsara ghall-pazjenti b’fenilketonurja.

Sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment
“hieles mis-sodium”.

Sucrose

Dan il-prodott medicinali fih sa 3.5 mg sucrose f’kull 25 mg pillola li tomghodha.
Jista’ jaghmel hsara lis-snien.



Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-fructose, malassorbiment tal-
glucose-galactose jew nuqqas ta’ sucrase-isomaltase, m’ghandhomx jiehdu din il-medicina.

Pillola i tomghodha ta’ 100 mg

Fructose

Dan il-prodott medi¢inali fih fructose sa 1.07 mg f’kull pillola.
Fructose jista’ jaghmel hsara lis-snien.

Sorbitol

Dan il-prodott medi¢inali fih sorbitol (E 420) sa 2.9 mg f’kull pillola.
Fi prodotti medicinali ghall-uzu orali, sorbitol jista' jaffettwa I-bijodisponibilita ta’ prodotti medicinali
ohra ghall-uzu orali moghtija fl-istess hin.

Aspartame

Dan il-prodott medi¢inali fih aspartame (E 951), sors ta’ phenylalanine. Kull 100 mg pillola li
tomghodha fiha sa 0.93 mg aspartame, 1i jikkorrispondi ghal sa 0.10 mg phenylalanine. Jista’ jkun ta’
hsara ghall-pazjenti b’fenilketonurja.

Sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) ’kull pillola, jigifieri essenzjalment
“hieles mis-sodium”.

Sucrose

Dan il-prodott medicinali fih sa 7 mg sucrose f’kull 100 mg pillola li tomghodha.

Jista’ jaghmel hsara lis-snien.

Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-fructose, malassorbiment tal-
glucose-galactose jew nuqqas ta’ sucrase-isomaltase, m’ghandhomx jiehdu din il-medicina.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Studji in vitro jindikaw li raltegravir m’huwiex sottostrat ta’ enzimi ¢itokromi P450 (CYP), ma
jimpedixxix CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 jew CYP3A, ma
jimpedixxix il-UDP glucuronosyltransferases (UGTs) 1Al u 2B7, ma jinduc¢ix CYP3A4 u ma
jimpedixxix it-trasport imwettaq minn P-glycoprotein. Fuq il-bazi ta’ dan it-taghrif, raltegravir
m’huwiex mistenni li jaffettwa 1-farmakokineti¢i ta’ prodotti medicinali li huma sottostrati ta’ dawn I-
enzimi jew P-glycoprotein.

Fuq il-bazi ta’ studji in vitro u in vivo, raltegravir huwa eliminat prin¢ipalment permezz ta’
metabolizmu minn go moghdija ta’ glukuronidazzjoni mwettqa minn UGT1A1.

Kienet osservata varjabilita konsiderevoli bejn persuni differenti u fl-istess persuna fil-farmakokinetici
ta’ raltegravir.

Effett ta’ raltegravir fuq il-farmakokineti¢i ta’ prodotti medi¢inali ohra

Fi studji ta’ interazzjoni, raltegravir ma kellux effett klinikament sinifikanti fuq il-farmakokinetici ta’
etravirine, maraviroc, tenofovir disoproxil fumarate, kontracettivi ormonali, methadone, midazolam
jew boceprevir.

F’xi studji, I-ghoti ta’ raltegravir flimkien ma’ darunavir wassal ghal tnaqqis mhux kbir fil-
konc¢entrazzjonijiet ta’ darunavir fil-plazma; il-mekkanizmu ghal dan 1-effett mhuwiex maghruf.



Madankollu, l-effett ta’ raltegravir fuq il-kon¢entrazzjonijiet ta’ darunavir fil-plazma ma jidhirx li
huwa ta’ sinifikat kliniku.

Effett ta’ prodotti medic¢inali ohra fuq il-farmakokinetici ta’ raltegravir

Minhabba li raltegravir huwa metabolizzat primarjament permezz tal-UGT1A1, ghandha tintuza
kawtela meta raltegravir jinghata fl-istess hin ma’ provokaturi b’sahhithom ohra ta” UGT1AL (ez.
rifampicin). Rifampicin inagqas il-livelli tal-plasma ta’ raltegravir; 1-impatt fuq I-effikacja ta’
raltegravir mhuwiex maghruf. Madankollu jekk 1-ghoti flimkien ma’ rifampicin ikun inevitabbli, I-
irduppjar tad-doza ta’ raltegravir jista’ jigi kkunsidrat fl-adulti. M’hemmx dejta biex tiggwida 1-ghoti
fl-istess hin ta’ raltegravir ma’ rifampicin f’pazjenti ta’ taht it-18-il sena (ara sezzjoni 4.4). L-impatt
ta’ provokaturi qawwija ohra ta’ enzimi li jimmetabolizzaw il-medic¢ina, bhal phenytoin u
phenobarbital, fuq UGT1A1, mhuwiex maghruf. Provokaturi ingas gawwija (ez. efavirenz, nevirapine,
etravirine, rifabutin, glukocortikojdi, St. John's wort, pioglitazone) jistghu jintuzaw mad-doza
rakkomandata ta’ raltegravir.

Ghoti fl-istess hin ta’ raltegravir ma’ prodotti medic¢inali ohra, maghrufin li huma inibituri gawwija ta’
UGT1AL1 (ez. atazanavir) jistghu jghollu I-livelli ta’ raltegravir fil-plazma. Impedituri UGT1A1 inqas
potenti (ez. indinavir, saquinavir) jistghu wkoll jghollu I-livelli ta’ raltegravir fil-plazma, imma fuq
firxa anqas meta mgabbla ma’ atazanavir. Barra minn hekk, tenofovir disoproxil fumarate jista’ jgholli
I-livelli ta’ raltegravir fil-plazma, madankollu, il-mekkanizmu ghal dan I-effett mhuwiex maghruf (ara
Tabella 3). Mill-provi klini¢i, proporzjon kbir ta’ pazjenti uzaw atazanavir u / jew tenofovir disoproxil
fumarate, it-tnejn li huma sustanzi li jirrizultaw f*zidiet fil-livelli ta’ raltegravir fil-plazma, fir-regimi
ta’ sfond ottimizzat. I1-profil tas-sigurta osservat f’pazjenti li uzaw atazanavir u / jew tenofovir
disoproxil fumarate kien generalment simili ghall-profil tas-sigurta tal-pazjenti li ma uzawx dawn is-
sustanzi. Ghalhekk, m’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza.

L-ghoti flimkien ta’ raltegravir ma’ antac¢idi li fihom cations tal-metall divalenti jista’ jnagqas I-
assorbiment ta’ raltegravir permezz ta’ ‘chelation’, u dan jirrizulta fi tnaqqis fil-livelli tal-plasma ta’
raltegravir. It-tehid ta’ anta¢idu tal-aluminju u tal-manjezju fi zmien 6 sighat minn meta jinghata
raltegravir inaqqas b’mod sinifikanti I-livelli tal-plasma ta’ raltegravir. Ghaldagstant, 1-ghoti flimkien
ta’ raltegravir ma’ antacidi li fihom I-aluminju u/jew manjezju mhuwiex rakkomandat. L-ghoti
flimkien ta’ raltegravir ma’ antacidu tal-calcium carbonate nagqas il-livelli tal-plasma ta’ raltegravir;
madankollu, din l-interazzjoni mhijiex meqjusa bhala li taghmel sens mil-lat kliniku. Ghaldagstant,
meta raltegravir jinghata flimkien ma’ antacidi li fihom calcium carbonate, ma jkun mehtieg ebda
aggustament tad-doza.

L-ghoti ta’ raltegravir flimkien ma’ sustanzi ohrajn li jzidu 1-pH tal-istonku (ez. omeprazole u
famotidine) jista’ jzid ir-rata ta’ assorbiment ta’ raltegravir u jwassal ghal Zieda fil-livelli ta’
raltegravir fil-plazma (ara Tabella 3). ll-profili ta’ sigurta fis-sottogrupp ta’ pazjenti fil-provi ta’ Fazi
III li kienu ged jiehdu impedituri tal-pompa tal-proton jew antagonisti ta’ H2 kienu komparabbli ma’
dawk li ma kinux qed jiehdu dawn l-antacidi. Ghalhekk, ma huwa mehtieg I-ebda aggustament fid-
doza bl-uzu ta’ impedituri tal-pompa tal-proton jew antagonisti ta” H2.

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.



Tabella 3

Taghrif dwar l-Interazzjonijiet Farmakokinetici fl-Adulti

(inibizzjoni ta’ UGT1A1)

Prodotti medicinali skont il-qasam | Interazzjoni Rakkomandazzjonijiet
terapewtiku (mekkanizmu, jekk maghruf) | dwar I-ghoti fl-istess hin
ANTIRETROVIRALLI
Inibituri protease (PI)
atazanavir /ritonavir raltegravir AUC T41% M’hemmx bzonn ta’
(raltegravir 400 mg Darbtejn raltegravir Cionr 7% aggustament fid-doza ghal
Kuljum) raltegravir Cmax 724% raltegravir.

tipranavir /ritonavir
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

raltegravir AUC {24%
raltegravir Cion +55%
raltegravir Cmax +18%

(induzzjoni ta’ UGT1Al)

M’hemmzx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir.

Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs)

Efavirenz
(raltegravir 400 mg Doza Wahda)

raltegravir AUC 136%
raltegravir Cion +21%
raltegravir Cmax +36%

(induzzjoni ta’ UGT1A1)

M’hemmzx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir.

Etravirine
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

raltegravir AUC  10%
raltegravir Cion ¥ 34%
raltegravir Crmax + 11%

(induzzjoni ta’ UGT1A1)

etravirine AUC T 10%
etravirine Cione T 17%
etravirine Cmax T 4%

M’hemmzx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir jew etravirine.

Nucleoside/tide reverse transcriptase inhibitors

tenofovir disoproxil fumarate
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

raltegravir AUC T49%
raltegravir Cizn T3%
raltegravir Cmax 164%

(il-mekkanizmu tal-
interazzjoni mhux maghruf)

tenofovir disoproxil fumarate
AUC 110%

tenofovir disoproxil fumarate
Caanr +13%

tenofovir disoproxil fumarate
Crnax [23%

M’hemmx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir jew tenofovir
disoproxil fumarate.

Inibituri CCR5

maraviroc
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

raltegravir AUC { 37%
raltegravir Cuzn 4 28%
raltegravir Cmax ¥ 33%

(mekkanizmu ta’ interazzjoni
mhux maghruf)

maraviroc AUC 4 14%
maraviroc Cionr 4 10%
maraviroc Cmax | 21%

M’hemmzx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir jew maraviroc.




Prodotti medicinali skont il-gasam | Interazzjoni Rakkomandazzjonijiet
terapewtiku (mekkanizmu, jekk maghruf) | dwar |-ghoti fl-istess hin
ANTIVIRALI KONTRA HCV

Inibituri ta’ protease (Pl - protease

inhibitors) NS3/4A

boceprevir raltegravir AUC T 4% M’hemmx bzonn ta’

(raltegravir 400 mg Doza Wahda)

raltegravir Cionr ¥ 25%
raltegravir Cmax T 11%

(mekkanizmu ta’ interazzjoni
mhux maghruf)

aggustament fid-doza ghal
raltegravir jew boceprevir.

ANTIMIKROBICI

Antimikobatterici

Rifampicin
(raltegravir 400 mg Doza Wahda)

raltegravir AUC 140%
raltegravir Cion +61%
raltegravir Cmax +38%

(induzzjoni ta’ UGT1A1)

Rifampicin inagqas il-livelli
ta’ raltegravir fil-plazma.
Jekk I-ghoti fl-istess hin ma’
rifampicin ikun inevitabbli, |-
irduppjar tad-doza ta’
raltegravir jista’ jigi
kkunsidrat (ara sezzjoni 4.4).

SEDATTIV

Midazolam
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

midazolam AUC 8%
midazolam Cpax 13%

M’hemmzx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir jew midazolam.

Dawn ir-rizultati jindikaw li
raltegravir mhuwiex
provokatur jew inibitur ta’
CYP3A4, u ghalhekk
raltegravir mhuwiex mistenni
li jaffettwa I-farmakokinetici
ta’ prodotti medicinali li huma
sottostrati ta’ CYP3A4.




Prodotti medicinali skont il-gasam
terapewtiku

Interazzjoni
(mekkanizmu, jekk maghruf)

Rakkomandazzjonijiet
dwar I-ghoti fl-istess hin

ANTACIDI TAL-CATION TAL-METALL

antacidu tal-aluminium u
magnesium hydroxide
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

raltegravir AUC | 49%
raltegravir Ciz-il siegha ¥ 63%
raltegravir Cmax + 44%

saghtejn gabel raltegravir
raltegravir AUC 4 51%
raltegravir Ciz-il siegha ¥ 56%
raltegravir Cmax + 51%

saghtejn gabel raltegravir
raltegravir AUC | 30%
raltegravir Caz.it sicgha ¥ 57%
raltegravir Cmax ¥+ 24%

6 sighat gabel raltegravir
raltegravir AUC | 13%
raltegravir Ciznr 4 50%
raltegravir Cmax + 10%

6 sighat wara raltegravir
raltegravir AUC | 11%
raltegravir Ciznr 4 49%
raltegravir Cmax + 10%

(chelation ta’ cations tal-
metall)

Antacidi li fihom 1-aluminju
u I-manjezju jnaqqsu 1-livelli
tal-plasma ta’ raltegravir. L-
ghoti flimkien ta’ raltegravir
ma’ anta¢idi li fihom I-
aluminju u/jew il-manjezju
mhuwiex rakkomandat.

antacidu tal-calcium carbonate
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

raltegravir AUC | 55%
raltegravir Ciznr 4 32%
raltegravir Cmax + 52%

(chelation ta’ cations tal-
metall)

M’hemmx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir.

KATJON TAL-METALL Iehor

Imluha tal-hadid

Mistennija:
Raltegravir
AUC

(kelazzjoni tal-katjoni tal-
metall)

Meta jinghataw b’mod
simultanju, l-imluha tal-hadid
huma mistennija li jnagqsu I-
livelli ta’ raltegravir fil-
plazma; it-tehid tal-imluha
tal-hadid tal-inqas saghtejn
mill-ghoti ta’ raltegravir jista’
jippermetti li dan l-effett jigi
limitat.

INIBITURI TAL-IMPEDITURI TAL-H2 U TAL-POMPA TAL-PROTONS

omeprazole
(raltegravir 400 mg Darbtejn Kuljum)

raltegravir AUC 1 37%
raltegravir Ciz.i siegha T 24%
raltegravir Cmax 7 51%

(zieda fis-solubilita)

M’hemmx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir.




Prodotti medicinali skont il-gasam
terapewtiku

Interazzjoni
(mekkanizmu, jekk maghruf)

Rakkomandazzjonijiet
dwar I-ghoti fl-istess hin

famotidine
(raltegravir 400 mg Darbtejn Kuljum)

raltegravir AUC 1 44%
raltegravir Ci2.ii sicgha T 6%
raltegravir Cmax 1 60%

(zieda fis-solubilita)

M’hemmx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir.

KONTRACETTIVI ORMONALI

Ethinyl Estradiol
Norelgestromin
(raltegravir 400 mg Darbtejn Kuljum)

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

M’hemmzx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir jew tal-
kontracettivi orali (bazati fuq
estrogen u/jew progesterone)

OPIOID ANALGESICS

methadone
(raltegravir 400 mg Darbtejn Kuljum)

methadone AUC «
methadone Crax <

M’hemmx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir jew ghall-
methadone.

4.6 Fertilita, tgala u treddigh

Tqala

Ma hemmx dejta ghall-uzu ta’ raltegravir pilloli li jintmaghdu f’nisa tqal. Ammont kbir ta’ dejta f’nisa
tqal b’esponiment ghal raltegravir 400 mg darbtejn kuljum matul I-ewwel trimestru (aktar minn

1,000 rizultat tat-tqala prospettivi) ma jindika I-ebda tossic¢ita malformattiva. Studji f’annimali urew
effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara 5.3).
Ammont moderat ta’ dejta f’nisa tqal b’esponiment ghal raltegravir 400 mg darbtejn kuljum matul it-
tieni u/jew it-tielet trimestru (bejn 300-1,000 rizultat tat-tqala prospettivi) ma jindika I-ebda riskju

mizjud ta’ tossicita tal-fetu/neonatali.

Raltegravir pilloli li jintmaghdu ghandhom jintuzaw waqt it-tqala biss jekk il-benefi¢¢ju mistenni
jiggustifika r-riskju potenzjali ghall-fetu. Ara sezzjoni 4.2 ghal rakkomandazzjonijiet dwar id-dozagg.

Registru ta’ Tqala Antiretrovirali

Gie stabbilit Registru ta’ Tqala Antiretrovirali biex jissorvelja r-rizultati materni-fetali f’pazjenti li
accidentalment inghataw raltegravir waqt it-tqala. It-tobba huma mhegga sabiex jirregistraw lill-

pazjenti f’dan ir-registru.

Bhala regola generali, meta tittiched dec¢izjoni li jintuzaw sustanzi antiretrovirali ghall-kura ta’
infezzjoni bl-HIV f’nisa tqal biex b’hekk jitnaqqas ir-riskju ta’ trasmissjoni tal-HIV mill-omm ghat-
tarbija tat-twelid, ghandha tigi kkunsidrata kemm dejta mill-annimali kif ukoll esperjenza klinika
f’nisa tqal sabiex titqies is-sigurta ghall-fetu.

Treddigh

Raltegravir/metaboliti huma eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem sa ¢ertu punt li huma probabbli
effetti fuq it-trabi tat-twelid li geghdin jigu mreddghin. Dejta farmakodinamika / tossikologika fl-
annimali uriet 1i kien hemm eliminazzjoni ta’ raltegravir/metaboliti fil-halib tas-sider (ghad-dettalji ara

sezzjoni 5.3).

Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz.

Huwa rrakkomandat li nisa li ged jghixu bl-HIV ma jreddghux lit-trabi taghhom sabiex jevitaw it-

trazmissjoni tal-HIV.



Fertilita

Ma deher I-ebda effett fuq il-fertilita f*firien irgiel u nisa b’dozi sa 600 mg/kg/gurnata li rrizultaw
f’esponiment tliet darbiet akbar mill-esponiment bid-doza rakkomandata fil-bniedem.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Gie rrappurtat sturdament f°xi pazjenti waqt trattament b’regimi li fihom raltegravir. L-isturdament
jista’ jinfluwenza I-hila ta’ xi whud mill-pazjenti biex isuqu u jhaddmu magni (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Fi provi klini¢i randomizzati raltegravir 400 mg darbtejn kuljum inghata flimkien ma’ regimi ta’
trattament ta’ sfond fiss jew ottimizzati lil adulti li ma kinux ir¢evew trattament qabel (N=547) u li
kienu r¢evew trattament qabel (N=462) sa 96 gimgha. 531 adullt ohra li ma kinux ir¢evew trattament
qabel ircevew 1,200 mg darba kuljum ma’ emtricitabine u tenofovir disoproxil fumarate sa 96 gimgha.
Ara sezzjoni 5.1.

L-aktar reazzjonijiet avversi rrapportati b’mod frekwenti matul kura kienu ugigh ta’ ras, dardir u ugigh
addominali. Ir-reazzjoni avversa serja rrapportata I-aktar komuni kienet is-sindromu ta’ rikostituzzjoni
immuni u raxx. Ir-rati ta’ twaqqif ta’ raltegravir minhabba reazzjonijiet avversi kienu 5 % jew ingas
fil-provi klini¢i.

Rabdomijolosi kienet reazzjoni avversa sejra mhux komuni rrappurtata fl-uzu wara t-tqeghid fis-suq
ta’ 400 mg darbtejn kuljum.

Sommariju ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Ir-reazzjonijiet avversi kkunsidrati mill-investigaturi bhala relatati b’mod kawzali ma’ raltegravir
(wahdu jew f’kombinazzjoni ma’ ART ohra), kif ukoll reazzjonijiet avversi stabbiliti f’esperjenza ta’
wara t-tqeghid fis-suq huma elenkati hawn taht skont is-sistema tal-klassifika tal-organi. 1l-frekwenzi
huma definiti bhala komuni (>1/100 sa <1/10), mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100), u mhux maghruf
(ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli)

Sistema tal-Klassifika tal- Frekwenza Reazzjonijiet avversi
Organi Raltegravir (wahdu jew f’kombinazzjoni ma’ ART
ohra)
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet | Mhux herpes genitali, follikulite, gastroenterite, herpes
komuni simplex, infezzjoni virali b’herpes, herpes zoster,

influwenza, axxess fil-glandoli tal-limfa,
molluscum contagiosum, nasofaringite, infezzjoni
fil-parti ta’ fuq tal-passagg tal-arja

Neoplazmi beninni, malinni u Mhux papilloma fil-gilda
dawk mhux specifikati (inkluzi | komuni
¢esti u polipi)

Disturbi tad-demm u tas- Mhux anemija, anemija minhabba nuqqas ta’ hadid,
sistema limfatika komuni ugigh fin-nodi limfati¢i, limfadenopatija,
newtropenija, trombocitopenja

Disturbi fis-sistema immuni Mhux sindrome tar-rikostituzzjoni immuni,sensittivita
komuni eccessiva ghal medicina, sensittivita eccessiva




Sistema tal-Klassifika tal- Frekwenza Reazzjonijiet avversi
Organi Raltegravir (wahdu jew f’kombinazzjoni ma” ART
ohra)
Disturbi fil-metabolizmu u n- komuni tnaqqis fl-aptit
nutrizzjoni
Mhux kaxeksja, dijabete mellitus, dislipidemija,
komuni iperkolesterolemja, iperglicemija, iperlipidemija,
iperfagja, zieda fl-aptit, polidipsja, disturb fix-
xaham tal-gisem
Disturbi psikjatrici Komuni holm abnormali, insomnja, hmar il-lejl, imgiba
mhux normali, depressjoni
Mhux disturb mentali, tentattivi ta’ suwi¢idju, ansjeta,
komuni stat konfuzjonali, burdata depressa, depressjoni,
dipressjoni magguri, insomnija tan-nofs, tibdil fil-
burdata, attakk ta’ paniku, disturbi fl-irgad,
hsibijiet ta’ suwicidju, komportament ta’
suwicidju (b’mod partikulari f’pazjenti li diga
jkollhom storja ta’ mard psikjatriku)
Disturbi fis-sistema nervuza Komuni sturdament, ugigh ta’ ras, attivita psikomotorja
ec¢Cessiva
Mhux amnesija, sindromu tal-mini karpali, disturb
komuni konjittiv, disturbi fl-attenzjoni, sturdament
minhabba l-pozizzjoni, tibdil fis-sens tat-toghma,
ipersomnija, ipoestesja, sfinit, indeboliment fil-
memorja, emigranja, newropatija periferali,
paraestesija, nghas, ugigh minhabba tensjoni,
roghda, irgad mhux ta’ kwalita tajba
Disturbi fl-ghajnejn Mhux indeboliment fil-vista
komuni
Disturbi fil-widnejn u fis- Komuni vertigini
sistema labirintika
Mhux zarzir fil-widnejn
komuni
Disturbi fil-qalb Mhux palpitazzjonijiet, bradikardija fis-sinus,
komuni ekstrasistoles ventrikulari
Disturbi vaskulari Mhux fawra ta’ shana, pressjoni gholja
komuni
Distrbi respiratorji, tora¢i¢i u Mhux disfonja, epistassi, kongestjoni nazali
medjastinali komuni
Disturbi gastro-intestinali Komuni distensjoni addominali, ugigh addominali, dijarea,
gass, tqalligh, rimettar, dispepsja
Mhux gastrite, skumdita addominali, ugigh addominali
komuni fin-naha ta’ fuq, sensittivita addominali, skumdita
anorettali, stitikezza, halq xott, skumdita
epigastrika, duwodenite erusiva, tifwieq, mard ta’
rifluss gastroesofageali, gingivite, glossite,
odinofagja, pankreatite ulcera fl-istonku akuta,
ulcera fl-istonku, emorragija fir-rektum
Disturbi fil-fwied u fil-marrara | Mhux epatite, steatozi epatika, epatite alkoholika,
komuni insuffi¢jenza tal-fwied
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti Komuni Raxx

ta’ taht il-gilda




Sistema tal-Klassifika tal-
Organi

Frekwenza

Reazzjonijiet avversi
Raltegravir (wahdu jew f’kombinazzjoni ma” ART
ohra)

Mhux
komuni

akne, alopecja, dermatite akneiforme, gilda xotta,
eritema, facial wasting, iperidrosi, lipoatrofija,
lipodistrofija akkwizita, lipoipertrofija, gharaq bil-
lejl, prurigo, hakk, hakk generalizzat, raxx
makulari, raxx makulo-papulari, raxx tal-hakk,
lezjoni fil-gilda, urtikarja, xeroderma, sindrome
ta’ Stevens Johnson, raxx ikkawzat mill-medic¢ina
b’eosinofilja u sintomi sistemic¢i (DRESS - drug
rash with eosinophilia u systemic symptoms)

Disturbi muskolu-skeletri¢i u
tat-tessuti konnettivi

Mhux
komuni

artralgja, artrite, ugigh fid-dahar, ugigh mal-gnub,
ugigh muskoluskeletriku, ugigh fil-muskoli, ugigh
fl-ghong, osteopenja, ugigh fl-estremitajiet,
tendonite, rabdomijolisi

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema
urinarja

Mhux
komuni

insuffi¢jenza tal-kliewi, nefrite interstizzjali,
nefrolitijasi, nokturja, ¢esta renali, indeboliment
renali, nefrite tubulointerstizjali

Disturbi fis-sistema
riproduttiva u fis-sider

Mhux
komuni

impotenza, ginekomastija, sintomi tal-menopawsa

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta' mnejn
jinghata

Komuni

Mhux
komuni

astenja, gheja, deni

skumdita fis-sider, treghid, edema tal-wic¢, zieda
fit-tessut tax-xaham, thossok trid tic¢aqlagq, telqa,
massa taht ix-xedaq t’isfel, edema periferali,
ugigh, deni

Investigazzjonijiet

Komuni

Mhux
komuni

zieda f’alanine aminotransferase, limfoc¢iti atipici,
zieda faspartate aminotransferase, zieda tal-
trigliceridi fid-demm, zieda fil-lipase, zieda fl-
amylase tal-frixa fid-demm

tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili assoluti, zieda fl-
alkaline phosphatase, tnaqqis fl-albumina fid-
demm, zieda tal-amylase fid-demm, Zieda fil-
bilirubina fid-demm, zieda tal-kolesterol fid-
demm, zieda tal-kreatinina fid-demm, zieda taz-
zokkor fid-demm, zieda tan-nitrogenu fl-urea fid-
demm, zieda fil-creatine phosphokinase, zieda fil-
glukosju fid-demm wagqt is-sawm, glukosju fl-
awrina prezenti, zieda fil-lipoproteina ta’ densita
gholja, zieda fil-proporzjon normalizzat
internazzjonali, zieda fil-lipoproteina ta’ densita
baxxa, I-ghadd ta’ plejtlits imnaqqsa, pozittiv ghal
¢elluli homor tad-demm fl-awrina, zieda fic-
¢irkonferenza tal-qadd, zieda fil-piz, I-ghadd ta’
¢elluli bojod tad-demm imnaggsa

Korriment, avvelenament u
komplikazzjonijiet ta’ xi
pro¢edura

Mhux
komuni

doza ec¢cessiva accidentali




Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi

Kienu rrappurtati kancers fpazjenti li diga kienu réevew it-trattament u f’pazjenti li ma kinux ircevew
trattament qabel li bdew b’raltegravir flimkien ma’ sustanzi retrovirali ohra. It-tipi u r-rati ta” kancers
specifici kienu dawk mistennija f’popolazzjoni immunodefi¢jenti bil-bosta. Ir-riskju ta’ zvilupp tal-
kancer f’dawn 1-istudji kien simili fil-gruppi li rcevew raltegravir u fil-gruppi li réevew is-sustanzi tat-
tgabbil.

Anormalitajiet tal-laboratorju ta’ grad 2-4 fil-creatine kinase gew osservati f’pazjenti ttrattati
b’raltegravir. Gew irrappurtati mijopatija u rabdomijolisi. Ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti li
kellhom mijopatija jew rabdomijalizi fil-passat jew 1i ghandhom xi predispozizzjonijiet inkluz prodotti
medicinali asso¢jati ma’ dawn il-kundizzjonijiet (ara sezzjoni 4.4).

Kazijiet ta’ osteonekrozi gew irrapportati b’mod partikolari f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju maghrufin
b’mod generali, mard tal-HIV avvanzat jew espozizzjoni fit-tul ghal terapija antiretrovirali ta’
kombinazzjoni (CART). ll-frekwenza ta’ dan ghadha mhux maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza immuni qawwija fiz-zmien tal-bidu ta’ terapija antiretrovirali
kkombinata (CART), tista’ ssehh reazzjoni infjammatorja ghal infezzjonijiet opportunisti¢i minghajr
sintomi jew residwali. Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves U epatite awtoimmuni) gew
irrappurtati wkoll; madankollu, iz-zmien irrappurtat sal-bidu hu iktar varjabbli u dawn I-avvenimenti
jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tal-kura (ara sezzjoni 4.4).

Ghal kull wahda minn dawn ir-reazzjonijiet avversi klinici li gejjin kien hemm mill-ingas darba fejn I-
okkorrenza kienet serja: erpete genitali, anemija, sindrome ta’ rikostituzzjoni immuni, depressjoni,
disturb mentali, attentat ta’ suwicidju, gastrite, epatite, insuffi¢jenza tal-kliewi, doza ec¢cessiva
accidentali.

Fi studji klini¢i ta’ pazjenti li diga hadu kura qabel, raxx, kienet x’kienet il-kawza tieghu, kien osservat
b’mod aktar komuni bi skedi li kien fihom raltegravir u darunavir meta mqgabbla ma’ dawk li kien
fihom raltegravir minghajr darunavir jew darunavir minghajr raltegravir. Raxx li kien ikkunsidrat
marbut mal-medicina mill-investigatur sehh b’rati simili. Ir-rati ta’ raxx aggustati skont I-esponiment
(kienet x’kienet il-kawza) kienu ta’ 10.9, 4.2, u 3.8 ghal kull 100 sena ta’ pazjent (PYR - patient-
years), rispettivament; u ghal raxx marbut mal-medic¢ina kienu ta’ 2.4, 1.1, u 2.3 ghal kull 100 PYR,
rispettivament. Ir-raxxijiet osservati fi studji klini¢i kienu minn hfief sa moderati fil-qawwa taghhom u
ma wasslux biex it-terapija titwaqqaf (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti ko-infettati bil-virus tal-epatite B u/jew tal-epatite C

Fil-provi klini¢i, kien hemm 79 pazjent ko-infettati bl-epatite B, 84 ko-infettati bl-epatite C, u

8 pazjenti ko-infettati bl-epatite B u C i gew ittrattati b’raltegravir flimkien ma’ agenti ohra ghall-
HIV-1. B’'mod generali, il-profil ta’ sigurta ta’ raltegravir f’pazjenti b’infezzjoni fl-istess hin bil-virus
tal-epatite B u/jew epatite C kien simili ghal dak fpazjenti minghajr infezzjoni fl-istess hin bil-virus
tal-epatite B u/jew epatite C, ghalkemm ir-rati tal-abnormalitajiet fl-AST u fl-ALT kienu kemxejn
oghla fis-sottogrupp ko-infettat bil-virus tal-epatite B u/jew tal-epatite C.

Mas-96 gimgha fil-pazjenti li diga kienu réevew it-trattament, anormalitajiet tal-laboratorju ta’ Grad 2
jew oghla li jirrapprezentaw Grad ta’ tahzin mil-linja bazi tal-AST, ALT jew bilirubina totali sehhew
729%, 34% u 13%, rispettivament, tal-pazjenti infettati fl-istess hin ittrattati b’raltegravir meta
mgqgabbla ma’ 11%, 10% u 9% tal-pazjenti |-ohra kollha ttrattati b’raltegravir. Mal-240 gimgha fil-
pazjenti li ma kinux ircevew it-trattament qabel, anormalitajiet tal-laboratorju ta’ Grad 2 jew oghla li
jirrapprezentaw Grad ta’ tahzin mil-linja bazi tal-AST, ALT jew bilirubina totali sehhew fi 22%, 44%
u 17%, rispettivament, tal-pazjenti infettati fl-istess hin ittrattati b’raltegravir, meta mqabbla ma’ 13%,
13% u 5% tal-pazjenti I-ohra kollha ttrattati b’raltegravir.



Popolazzjoni pedjatrika

Tfal u adolexxenti minn 2 sa 18-il sena

Raltegravir gie studjat £*126 tifel/tifla u adolexxent/a ta’ bejn 2 u 18-il sena, infettati bl-HIV-1, li kienu
ré¢evew trattament antiretrovirali qabel, f’kombinazzjoni ma’ sustanzi antiretrovirali ohra

" IMPAACT P1066 (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2). Minn dawn il-126 pazjent/a, 96 ircevew id-doza
rakkomandata ta’ raltegravir.

F’dawn is-96 tifel/tifla u adolexxent/a, sa Gimgha 48 il-frekwenza, it-tip u s-severita tar-reazzjonijiet
avversi relatati mal-medic¢ina kienu komparabbli ma’ dawk osservati fl-adulti.

Pazjent wiched esperjenza reazzjonijiet avversi klinici relatati mal-medicina ta’ attivita psikomotorja
eccessiva, imgiba mhux normali u nuqqas ta’ rqad, ta’ Grad 3; pazjent wiehed esperjenza raxx
allergiku serju relatat mal-medicina, ta’ Grad 2.

Pazjent wiehed esperjenza abnormalitajiet tal-laboratorju relatati mal-medicina, AST ta’ Grad 4 u
ALT ta’ Grad 3, li kienu kkunsidrati bhala serji.

Trabi tat-twelid u tfal Zghar ta’ 4 gimghat sa inqas minn sentejn

Raltegravir gie studjat ukoll 26 tarbija u tfal Zghar ta’ bejn 4 gimghat sa inqas minn sentejn infettati
b’HIV-1, f’kombinazzjoni ma’ sustanzi antiretrovirali ohrajn ' IMPAACT P1066 (ara sezzjonijiet 5.1
ub.2).

F’dawn is-26 tarbija u tfal zghar, il-frekwenza, it-tip u s-severita tar-reazzjonijiet avversi relatati mal-
medic¢ina sa Gimgha 48 kienu komparabbli ma’ dawk osservati fl-adulti.

Pazjent wiehed esperjenza raxx allergiku serju relatat mal-medicina ta’ Grad 3 li rrizulta fil-wagfien
tal-kura.

Trabi tat-twelid esposti ghall-HIV-1

F’ IMPAACT P1110 (ara sezzjoni 5.2), it-trabi elegibbli kienu tal-ingas 37 gimgha gestazzjoni u tal-
ingas 2 kg fil-piz. Sittax(16)-il tarbija tat-twelid ir¢civew 2 dozi ta’ Isentress fl-ewwel gimaghtejn tal-
hajja, u 26 tarbija tat-twelid ir¢ivew 6 gimghat ta’ dozagg kuljum; kollha gew segwiti ghal 24 gimgha.
Ma kien hemm |-ebda esperjenza avversa klinika relatata mal-medic¢ina u kien hemm tliet esperjenzi
avversi tal-laboratorju relatati mal-medicina (wahda newtropenija tranzitorja ta’ Grad 4 f’individwu li
r¢ieva prevenzjoni ta’ trasmissjoni mill-omm ghall-wild (PMTCT) li fiha zidovudine, u zewg zidiet
fil-bilirubina (wahda kull wiehed, Grad 1 u Grad 2) li gew ikkunsidrati mhux serji u li ma kinux
jehtiegu terapija specifika).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza eélessiva
Ma hemm l-ebda informazzjoni specifika disponibbli fuq it-trattament ta’ doza ecc¢essiva b’raltegravir.

Fl-eventwalita ta’ tehid ta’ doza ec¢cessiva, huwa ragjonevoli li jintuzaw mizuri standard ta’ appogg,
ez. tnehhija ta’ materjal mhux assorbit minn gol-passagg gastrointestinali, monitoragg kliniku (inkluz
il-kisba ta’ elettrokardjogramma), u bidu ta’ terapija ta’ appogg jekk mehtiega. Ghandu jigi kkunsidrat
li raltegravir huwa pprezentat ghall-uzu kliniku bhala 1-melh tal-potassju. Ghadu mhux maghruf kemm
raltegravir huwa dijalizzabbli.


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

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamic¢i
Kategorija farmakoterapewtika: antivirali ghal uzu sistemiku, inibituri tal-integrase, Kodi¢i ATC: JO5AJO01.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Raltegravir huwa inibitur tat-trasferiment tal-istrand integrase attiv kontra I-Virus tal-
Immunodefi¢jenza Umana (HIV-1). Raltegravir jimpedixxi l-attivita katalitika ta’ integrase, enzima
kkodifikata tal-HIV 1i hija mehtiega ghar-replikazzjoni virali. Impediment ta’ integrase ma jhallix id-
dhul kovalenti, jew integrazzjoni, tal-genom tal-HIV ghal gol-genom taé-cellola ospiti. Genomi tal-
HIV li jongsu milli jintegraw ma jistghux jidderiegu I-produzzjoni ta’ partikuli virali infettivi godda,
allura impediment ta’ integrazzjoni ma jhallix propagazzjoni tal-infezzjoni virali.

Attivita antivirali in vitro

Koncentrazzjonijiet ta’ raltegravir fi 31 £ 20 nM irrizultaw " impediment ta’ 95% (1Cqs) tar-
replikazzjoni virali (meta mqgabbla ma’ kultura infettata bil-virus mhux ittrattata) f’kulturi ta’ celloli T-
limfojde umani infettati b’HOIIIB, varjant HIV-1 tal-linja ta¢-cellola adatta. Barra minn hekk,
raltegravir impedixxa r-replikazzjoni virali f’kulturi ta’ ¢elloli mononukleari tad-demm periferali
uman attivati b’mitogen, infettati b’izolati klini¢i primarji differenti tal-HIV-1, inkluzi izolati minn 5
sottotipi mhux B, u izolati rezistenti ghal inibituri ta’ reverse transcriptase u inibituri protease.
F’assagg ta’ infezzjoni b’¢iklu wiehed, raltegravir impedixxa 1-infezzjoni ta’ 23 izolat tal-HIV li
jirrapprezentaw 5 sottotipi mhux B u hames forom rikombinanti ¢irkolatorji b’valuri ICso li jvarjaw
minn 5 sa 12 nM.

Rezistenza

Il-bicca 1-kbira tal-virusijiet izolati minn pazjenti li raltegravir ma hadimx fughom kellhom livell gholi
ta’ rezistenza ghal raltegravir li rrizultat mit-tfaccar ta’ zewg bidliet jew aktar f’integrase. Il-bicca 1-
kbira kellhom signature mutation fl-a¢idu amminiku 155 (N155 inbidel ghal H), 1-a¢idu amminiku
148 (Q1438 inbidel ghal H, K, jew R), jew l-a¢idu amminiku 143 (Y143 inbidel ghal H, C, jew R),
flimkien ma’ bidla wahda jew aktar addizzjonali ta’ integrase (e.g., L74M, E92Q, T97A, E138A/K,
G140A/S, V1511, G163R, S230R). Is-signature mutations inagqqsu s-suxxettibilita virali ghal
raltegravir, u z-zieda ta’ bidliet ohra tirrizulta f’aktar tnaqqis fis-suxxettibilita ghal raltegravir. Fatturi
li naggsu I-probabbilta li tigi zviluppata rezistenza kienu jinkludu viral load bazika aktar baxxa u 1-uzu
ta’ sustanzi antiretrovirali attivi ohra. Mutazzjonijiet 1i jikkonferixxu rezistenza ghal raltegravir
generalment jikkonferixxu wkoll rezistenza ghall-inibitur ta’ trasferiment tal-faxxa ta’ integrase
elvitegravir. Mutazzjonijiet f’amino acid 143 jikkonferixxu rezistenza akbar ghal raltegravir milli ghal
elvitegravir, u I-mutazzjoni E92Q tikkonferixxi rezistenza akbar ghal elvitegravir milli ghal
raltegravir. ll-virusijiet li jheggu mutazzjoni f’amino acid 148, flimkien ma’ mutazzjoni ta’ rezistenza
ta’ raltegravir wahda jew aktar, jista’ jkollhom ukoll rezistenza klinikament sinifikanti ghal
dolutegravir.

Esperjenza klinika

L-evidenza tal-effikacja ta’ raltegravir kienet ibbazata fuq l-analizi tad-dejta ta” 96 gimgha minn zewg
provi randomizzati, double-blind, ikkontrollati bil-placebo (BENCHMRK 1 u BENCHMRK 2,
Protokolli 018 u 019) fuq pazjenti adulti infettati bl-HIV-1 li diga r¢evew trattament antiretrovirali
gabel u I-analizi tad-dejta ta’ 240 gimgha minn prova randomizzata, double blind, ikkontrollata bis-
sustanza attiva (STARTMRK, Protokoll 021) fuq pazjenti adulti infettati bl-HIV-1 li ma réevewx
trattament antiretrovirali gqabel.

Effikac¢ja

Pazjenti adulti li diga réevew it-trattament gabel



BENCHMRK 1 u BENCHMRK 2 (provi multi-¢entri, randomizzati, double-blind, ikkontrollati bil-
placebo) jevalwaw is-sigurta u l-attivita antiretrovirali ta’ raltegravir 400 mg darbtejn kuljum vs.
placebo f’kombinazzjoni ma’ terapija ta’ sfond ottimizzata (OBT), f"pazjenti infettati bl-HIV, ta’ 16-il
sena jew akbar, b’rezistenza iddokumentata ghal mill-anqas medi¢ina wahda minn kull wahda minn 3
klassijiet (NRTIs, NNRTTIs, PIs) ta’ terapiji antiretrovirali. Qabel ir-randomizzazzjoni, I-OBT
intghazlu mill-investigatur fuq il-bazi tal-istorja precedenti tal-pazjent, kif ukoll fuq il-bazi tal-ittestjar
tar-rezistenza virali genotipika u fenotipika fil-linja bazi.

Id-demografici tal-pazjenti (sess, eta u razza) u l-karatteristici fil-linja bazi kienu komparabbli bejn il-
gruppi li rcevew raltegravir 400 mg darbtejn kuljum. u I-placebo. Il-pazjenti kellhom espozizzjoni
minn qabel ghal medjan ta’ 12-il antiretrovirali ghal medjan ta’ 10 snin. FI-OBT intuza medjan ta’ 4
ARTs.

Rizultati ta’ analizi ta’ gimgha 48 u gimgha 96

Ir-rizultati fit-tul (Gimgha 48 u Gimgha 96) ghall-pazjenti fuq id-doza rrakkomandata ta’ raltegravir
400 mg darbtejn kuljum mill-istudji BENCHMRK 1 u BENCHMRK 2 migburin flimkien huma
murija f"Tabella 4.

Tabella 4 )
Rizultati tal-Effika¢ja fGimghat 48 u 96

BENCHMRK 1u 2 Gimgha 48 Gimgha 96
Migburin Flimkien
Parametru Raltegravir Placebo + Raltegravir Placebo +
400 mg OBT (N=237) 400 mgdarbtejn OBT
darbtejn kuljum + OBT (N =237)
kuljum + OBT (N = 462)
(N = 462)
HIV-RNA percentwali
< 400 kopja/mL (95%
¢]))
Il-pazjenti kollhat 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Karatteristika tal-Linja
bazit
HIV-RNA > 100,000 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
kopja/mL
< 100,000 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
kopja/mL
Ghadd ta’ CD4 < 50 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
¢ellola/mm3
> 50 u <200 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
¢ellola/mm3
>200 ¢ellola/mm3 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Puntegg tas-sensittivita
(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 u oghla 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
HIV-RNA peré¢entwali
< 50 kopja/mL (95%
Cl)

II-pazjenti kollhat 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)



BENCHMRK 1u 2 Gimgha 48 Gimgha 96
Migburin Flimkien
Parametru Raltegravir Placebo + Raltegravir Placebo +
400 mg OBT (N =237) 400 mgdarbtejn OBT
darbtejn kuljum + OBT (N =237)
kuljum + OBT (N = 462)
(N =462)
Karatteristika tal-Linja
bazi}
HIV-RNA > 100,000 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7, 23)
kopja/mL
<100,000 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
kopja/mL
Ghadd ta’ CD4<50 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
¢ellola/mm3
> 50 u <200 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57, 72) 32 (22, 44)
¢ellola/mm3
> 200 ¢ellola/mm3 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Puntegg tas-
Sensittivita (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 u oghla 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
Bidla Medja fic-Celloli
CD4 (95% CI),
¢elloli/mm3
Il-pazjenti kollha} 109 (98, 121) 45 (32, 57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)
Karatteristici tal-Linja
bazij
HIV-RNA > 100,000 126 (107, 144) 36 (17, 55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)
kopja/mL
<100,000 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
kopja/mL
Ghadd ta> CD4 < 50 121 (100, 142) 33 (18, 48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
¢ellola/mm3
> 50 u<200 104 (88,119) 47 (28, 66) 123 (103, 144) 56 (34, 79)
¢ellola/mm3
>200 ¢ellola/mm3 104 (80,129) 54 (24, 84) 117 (90, 143) 48 (23, 73)
Puntegg tas-sensittivita
(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 uoghla 125 (105, 144) 76 (48, 103) 134 (108, 159) 90 (57, 123)

T Pazjent li ma jtemmx it-trattament huwa imputazzjoni ta’ falliment: il-pazjenti li waqfu qabel iz-zmien huma imputati bhala falliment
wara. Huma rrappurtati I-percentwali ta’ pazjenti b’rispons u l-intervall ta’ kunfidenza (CI) relatat ta’ 95%.
1 Ghal analizi skont il-fatturi pronjostici, il-fallimenti virologi¢i gew avanzati ghal percentwali <400 u 50 kopja/mL. Ghall-bidliet medji
fil-CD4, intuza 1-carry-forward tal-linja bazi ghall-fallimenti virologici.
§ |l-Puntegg tas-Sensittivita Genotipika (GSS) gie definit bhala I-ARTSs orali totali fit-terapija ta’ sfond ottimizzata (OBT) li ghalihom

izolat virali ta’ pazjent wera sensittivita genotipika bbazata fuq test tar-rezistenza genotipika. L-uzu ta’ enfuvirtide ’OBT f{’pazjenti li ma
kinux hadu enfuvirtide qabel gie meqjus bhala medicina attiva wahda fOBT. Bl-istess mod, |-uzu ta’ darunavir OBT f’pazjenti li ma

hadux darunavir gabel gie meqjus bhala medicina attiva wahda £ OBT.

Raltegravir lahaq risponsi virologi¢i (permezz tal-metodu Mhux Mlesti = Falliment) ghal HIV RNA
< 50 kopja/mL £61.7% tal-pazjenti £ Gimgha 16 u 62.1% f*Gimgha 48 u £°57.0% f*Gimgha 96. Xi
pazjenti esperjenzaw rebound virali bejn Gimgha 16 u Gimgha 96. Fatturi asso¢jati ma’ falliment
jinkludu viral load b’linja bazi ta’ riferiment gholi u OBT li ma kinetx tinkludi tal-angas sustanza

attiva qawwija wahda.



Qalba ghal raltegravir

L-istudji SWITCHMRK 1 u 2 (Protokolli 032 u 033) evalwaw pazjenti infettati bl-HIV li r¢cevew
terapija soppressiva (HIV RNA tal-iskrining < 50 kopja/mL; regim stabbli > 3 xhur) b’lopinavir
200 mg (+) ritonavir 50 mg 2 pilloli darbtejn kuljum u mill-angas 2 inibituri nucleoside reverse
transcriptase u gew randomizzati 1:1 biex ikomplu lopinavir (+) ritonavir 2 pilloli darbtejn kuljum
(n=174 u n=178, rispettivament) jew jissostitwixxu lopinavir (+) ritonavir b’raltegravir 400 mg
darbtejn kuljum (n=174 u n=176, rispettivament). Ma kinux eskluzi pazjenti bi storja pre¢edenti ta’
falliment virologiku u n-numru tat-terapiji antiretrovirali precedenti ma kienx limitat.

Dawn l-istudji twaqqfu wara I-analizi tal-effika¢ja primarja f*Gimgha 24 minhabba li nagsu li juru n-
non-inferjorita ta’ raltegravir fil-konfront ta’ lopinavir (+) ritonavir. Fiz-zewg studji fGimgha 24, it-
trazzin tal-HIV RNA ghal inqas minn 50 kopja/mL gie mizmum f°84.4% tal-grupp li kien gieghed
jiehu raltegravir meta mgabbel ma’ 90.6% tal-grupp li kien gieghed jichu lopinavir (+), (Min ma
kompliex it-trattament = Falliment). Ara sezzjoni 4.4 dwar il-htiega li jinghata raltegravir ma’ zewg
sustanzi attivi ohrajn.

Pazjenti adulti li ma réevewx it-trattament gabel

STARTMRK (prova b’aktar minn ¢entru wiehed, randomizzata, double-blind, ikkontrollata bis-
sustanza attiva) evalwat is-sigurta u l-attivita antiretrovirali ta’ raltegravir 400 mg darbtejn kuljum vs.
efavirenz 600 mg fil-hin tal-irqad, f’kombinazzjoni ma’ emtricitabine (+) tenofovir disoproxil
fumarate, f’pazjenti infettati bl-HIV li ma réevewx trattament gabel, li kellhom HIV

RNA > 5,000 kopja/mL. Ir-randomizzazzjoni giet stratifikata bil-livell tal-HIV RNA fl-iskrining

(< 50,000 kopja/mL; u > 50,000 kopja/mL) u bl-istatus tal-epatite B jew C (pozittiv jew negattiv).

Id-demografici tal-pazjenti (sess, eta u razza) u l-karatteristici bazic¢i kienu komparabbli bejn il-grupp
li kien gieghed jir¢ievi raltegravir 400 mg darbtejn kuljum u I-grupp li kien qgieghed jir¢ievi efavirenz
600 mg fil-hin tal-irgad.

Analizi tar-rizultati ta’ gimgha 48 u gimgha 240

Rigward I-iskop primarju finali tal-effikacja, il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu RNA ta’ HIV

< 50 kopja/mL £ Gimgha 48 kien ta’ 241/280 (86.1%) fil-grupp li kien qed jiréievi raltegravir u ta’
230/281 (81.9%) fil-grupp li kien ged jircievi efavirenz. Id-differenza fil-kura (raltegravir — efavirenz)
kienet ta’ 4.2% b’95% CI asso¢jat ta’ (-1.9, 10.3) li jistabbilixxi li raltegravir huwa ‘mhux inferjuri’
ghal efavirenz (valur p ghal fatt li ‘mhux inferjuri’< 0.001). F’gimgha 240, id-differenza fil-kura
(raltegravir — efavirenz) kienet ta’ 9.5% b’95% CI asso¢jat ta’ (1.7, 17.3). Ir-rizultati Gimgha 48 u
*Gimgha 240 ghal pazjenti fuq id-doza rrakkomandata ta’ 400 mg ta’ raltegravir darbtejn kuljum
minn STARTMRK ged jintwerew fit-Tabella 5.



Tabella 5

Rizultat tal-Effika¢ja £Gimgha 48 u £ Gimgha 240

Studju STARTMRK 48 Gimgha 240 Gimgha
Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Parametru 400 mg 600 mg 400 mg 600 mg
darbtejn fil-hin tal- darbtejn fil-hin tal-irgad
kuljum irqad kuljum (N =282)
(N =281) (N =282) (N =281)
Perc¢entwali HIV-RNA
< 50 kopja/ml (95% CI)
Il-pazjenti kollha' 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Karatteristika tal-linja bazi*
HIV-RNA 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
> 100,000 kopja/mL
< 100,000 kopja/mL 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
Ghadd ta’ CD4 84 (64,95) 86 (67, 96) 58 (37, 77) 77 (58, 90)
<50 ¢ellola/mm?®
>50 U 89(81,95) 86 (77,92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
< 200 ¢ellola/mm?
> 200 cellola/mm® 94 (89,98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Sottotip Virali Clade B 90 (85,94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Non-Clade B 96 (87,100) 91 (78, 97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)
Bidla Medja fi¢-Celloli CD4
(95% CI), ¢elloli/mm?®
Il-pazjenti kollha* 189 (174, 163 (148, 374 (345, 403) 312 (284, 339)
204) 178)
Karatteristika tal-Linja
Bazit
HIV-RNA 196 (174, 192 (169, 392 (350, 435) 329 (293, 364)
> 100,000 kopja/mL 219) 214)
< 100,000 kopja/mL 180 (160, 134 (115, 350 (312, 388) 294 (251, 337)
200) 153)
Ghadd ta’ CD4 170 (122, 152 (123, 304 (209, 399) 314 (242, 386)
<50 ¢ellola/mm?® 218) 180)
>50u 193 (169, 175 (151, 413 (360, 465) 306 (264, 348)
< 200 ¢ellola/mm?® 217) 198)
> 200 ¢ellola/mm?® 190 (168, 157 (134, 358 (321, 395) 316 (272, 359)
212) 181)
Sottotip Virali Clade B 187 (170, 164 (147, 380 (346, 414) 303 (272, 333)
204) 181)
Non-Clade B 189 (153, 156 (121, 332 (275, 388) 329 (260, 398)
225) 190)

T Pazjent li ma jtemmx it-trattament huwa imputazzjoni ta’ falliment: il-pazjenti i waqfu qabel iz-zmien huma imputati bhala falliment
wara. Huma rrappurtati |-percentwali ta’ pazjenti b’rispons u intervall ta’ kunfidenza (CI) relatat ta’ 95%.

¥ Ghal analizi skont il-fatturi pronjostici, il-fallimenti virologic¢i gew avanzati ghal percentwali < 50 u 400 kopja/mL. Ghall-bidliet medji
fil-CD4, intuza l-carry-forward tal-linja bazi ghall-fallimenti virologici.

Noti: L-analizi hija bbazata fuq id-dejta kollha disponibbli.

Raltegravir u efavirenz inghataw ma’ emtricitabine (+) tenofovir disoproxil fumarate.

Popolazzjoni pedjatrika

Tfal u adolexxenti minn 2 sa 18-il sena
IMPAACT P1066 huwa prova b’aktar minn ¢entru wiehed, open label ta’ Fazi I/II biex tevalwa 1-
profil farmakokinetiku, is-sigurtd, it-tollerabbilta, u I-effikacja ta’ raltegravir fi tfal infettati bl-HIV.



Dan l-istudju rregistra 126 tifel/tifla u adolexxent/a, ta’ bejn 2 u 18-il sena, li kienu réevew it-
trattament gabel. Il-pazjenti gew stratifikati skont 1-etd, billi I-ewwel gew irregistrati 1-adolexxenti u
mbaghad successivament it-tfal izghar. Il-pazjenti r¢evew jew il-formulazzjoni tal-pillola ta’ 400 mg
(6 sa 18-il sena) jew il-formulazzjoni tal-pillola li tomghodha (2 sa inqas minn 12-il sena). Raltegravir
inghata b’regim fl-isfond ottimizzat.

L-istadju inizjali ta’ sejbien tad-doza kien jinkludi evalwazzjoni farmakokinetika intensiva. L-ghazla
tad-doza kienet ibbazata fuq il-kisba ta” esponiment ta’ raltegravir fil-plazma u konc¢entrazzjoni
minima simili ghal dawk li jidhru fl-adulti, u sigurta fug perjodu qasir accettabbli. Wara 1-ghazla tad-
doza, kienu rregistrati pazjenti addizzjonali ghall-evalwazzjoni tas-sigurt, it-tollerabbilta u I-effikacja
fug perjodu fit-tul. Mill-126 pazjent, 96 ir¢cevew id-doza rakkomandata ta’ raltegravir (ara

sezzjoni 4.2).

Tabella 6
Karatteristi¢i fil-Linja Bazi u Rizultati tal-Effikaéja fil-Gimghat 24 u 48 minn IMPAACT P1066
(2 sa 18-il sena)

Popolazzjoni bid-doza finali

Parametru N=96
Karatteristi¢i demografici
Eta (snin), medjan [medda] 13[2-18]
Sess Maskili 49%
Razza
Kawkasi 34%
Suwed 59%
Karatteristici fil-Linja Bazi
HIV-1 RNA fil-plazma (logio kopji/mL), medja [medda] 4.3 [2.7 - 6)]
Ghadd ta’ ¢elloli CD4 (¢elloli/mm?®), medjan [medda] 481 [0 —2361]
Percentwali ta’> CD4, medjan [medda] 23.3% [0 — 44]
HIV-1 RNA >100,000 kopja/mL 8%
CDC HIV kategorija B jew C 59%
Uzu precedenti ta’> ART skont il-Klassi
NNRTI 78%
Pl 83%
Rispons Gimgha 24 Gimgha 48
Kisbu tnaqqis ta’ >1 logio HIV RNA mil-linja bazi jew
<400 kopja/mL 2% 79%
Kisbu HIV RNA ta’ <50 kopja/mL 54% 57%
Zieda medja fl-ghadd ta’ ¢elloli CD4 (%) mil-linja bazi 119 ¢elluli/mm? 156 ¢elluli/mm3
(3.8%) (4.6%)

Tfal zghar u trabi ta’ 4 gimghat jew ingas minn sentejn

IMPAACT P1066 irregistra fih ukoll tfal zghar u trabi ta’ ingas minn sentejn infettati bl-HIV li gabel
kienu réevew terapija antiretrovirali jew bhala profilassi ghall-prevenzjoni ta’ trasmissjoni mill-omm
ghall-wild (PMTCT) u/jew bhala terapija antiretrovirali ta’ kombinazzjoni ghall-kura ta’ infezzjoni
tal-HIV. Raltegravir inghata bhala granuli ghal formolazzjoni ta’ sospensjoni orali minghajr ma tqies
I-ikel f’kombinazzjoni ma’ skeda ta’ sfond ottimizzata li inkludiet lopinavir flimkien ma’ ritonavir
f*zewg terzi tal-pazjenti.



Tabella 7

Karatteristi¢i tal-Linja Bazi u Rizultati tal-Effika¢ja fil-Gimghat 24 u 48 minn IMPAACT

P1066 (4 gimghat ghal inqas minn sentejn)

Parametru N=26
Demografici
Eta (gimghat), medjan [medda] 28 [4 -100]
Sess Maskili 65%
Razza
Kawkasjana 8%
Sewda 85%
Karatteristici tal-Linja Bazi
Plasma HIV-1 RNA (logio kopji/mL), medja [medda] 57[3.1-7]

Ghadd taé-¢elloli CD4 (¢elloli/mm?®), medjan [medda]
CD4 percentwal, medjan [medda]

1,400 [131 -3,648]
18.6% [3.3 — 39.3]

HIV-1 RNA >100,000 kopja/mL 69%
CDC HIV kategorija B jew C 23%
ART Precedenti Uza skont il-Klassi
NNRTI 73%
NRTI 46%
Pl 19%
Rispons Gimgha 24 Gimgha 48
Miksub tnaqqis >1 logio HIV RNA mil-linja bazi jew
<400 kopja/mL 91% 85%
Miksuba HIV RNA <50 kopja/mL 43% 53%
Zieda fl-ghadd ta¢-¢elloli CD4 medju (%) mil-linja 500 ¢ellola/mm? 492 ¢éellola/mm?
bazi (7.5%) (7.8%)
Indeboliment virologiku Gimgha 24 Gimgha 48
Li ma wegibx 0 0
B’rikaduta 0 4
Numru b’genotip disponibbli* 0 2

“Pazjenti wiehed kellu mutazzjoni fil-pozizzjoni 155.
5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Kif muri f’voluntiera b’sahhithom li nghataw dozi orali singoli ta’ raltegravir fuq stonku vojt,

raltegravir jigi assorbit malajr b’tmax ta” madwar 3 sighat wara d-doza. L-AUC u s- Cmax ta’ raltegravir

jizdiedu proporzjonalment fuq il-firxa tad-doza ta’ 100 mg sa 1600 mg. Is-Cionr ta’ raltegravir tizdied
proporzjonalment fuq il-firxa tad-doza 100 mg sa 800 mg u tizdied xi ftit anqas mid-doza
proporzjonalment fuq il-firxa tad-doza 100 mg sa 1600 mg. ll-proporzjonalita tad-doza ma gietx

stabbilita fil-pazjenti.

B’doza ta’ darbtejn kuljum, l-istat farmakokinetiku fiss jinkiseb malajr, fi zmien madwar 1-ewwel
jumejn tat-tehid tad-doza. Hemm minn ftit sa I-ebda akkumulazzjoni fl-AUC jew fis-Cmax U evidenza
ta’ ftit akkumulazzjoni fis-Ci2 . Il-bijodisponibbilita assoluta ta’ raltegravir ma gietx stabbilita.

Raltegravir jista’ jinghata mal-ikel jew fuq stonku vojt. Raltegravir gie moghti minghajr
konsiderazzjoni ghall-ikel fl-istudji pivotali dwar is-sigurta u l-effikacja fuq pazjenti pozittivi ghall-
HIV. L-ghoti ta’ diversi dozi ta’ raltegravir wara ikla li kien fiha kontenut moderat ta’ xaham ma
affettwax I-AUC ta’ raltegravir fi grad klinikament sinifikanti, b’zieda ta’ 13% meta mgabbel mas-

sawm. II-Ci2nr ta’ raltegravir kienet 66% oghla u 1-Crax Kienet 5% oghla wara ikla b’kontenut moderat

ta’ xaham meta mqabbel mas-sawm. L-ghoti ta’ raltegravir wara ikla b’kontenut gholi ta’ xaham zied
I-AUC u |-Cinax b’madwar darbtejn u zied il-Ci2vr b’4.1 darbiet. L-ghoti ta’ raltegravir wara ikla
b’kontenut baxx ta’ xaham naqqas 1-AUC U I-Crax b’46% u 52%, rispettivament; il-Ci2 v baga’



prattikament mhux mibdul. L-ikel jidher li jzid il-varjabilita farmakokinetika meta mgabbel mas-
sawm.

B’mod generali, kienet osservata varjabilita konsiderevoli fil-farmakokineti¢i ta’ raltegravir. Ghall-
Ca2nr 0sservat ' BENCHMRK 1 u 2, il-koeffi¢jent tal-varjazzjoni (CV) ghall-varjabilita bejn persuna u
ohra = 212% u CV ghall-varjabilita fl-istess persuna = 122%. Is-sorsi tal-varjabilita jistghu jinkludu
differenzi fl-ghoti fl-istess hin mal-ikel u medic¢ini konkomitanti.

Distribuzzjoni

Raltegravir huwa madwar 83% marbut mal-proteina fil-plazma fuq firxa ta’ kon¢entrazzjoni ta’ 2 sa
10 pM.
Raltegravir malajr ghadda mis-sekonda fil-firien, izda ma ppenetrax il-mohh b’xi ammonti sinifikanti.

F’zewg studji ta’ pazjenti infettati bl-HIV-1 li r¢civew 400 mg raltegravir darbtejn kuljum, raltegravir
instab facilment fil-fluwidu tal-mohh u tas-sinsla. FI-ewwel studju (n=18), il-kon¢entrazzjoni medjana
fil-fluwidu tal-mohh u s-sinsla kienet ta’ 5.8% (medda minn 1 sa 53.5%) tal-kon¢entrazzjoni
korrispondenti fil-plazma. Fit-tieni studju (n=16), il-konc¢entrazzjoni medjana fil-fluwidu tal-mohh u s-
sinsla kienet ta’ 3% (medda minn 1 sa 61%) tal-koncentrazzjoni korrispondenti fil-plazma. Dawn il-
proporzjonijiet medjana huma madwar 3 sa 6 darbiet aktar baxxi mill-proporzjon hieles ta’ raltegravir
fil-plazma.

Bijotrasformazzjoni u eskrezzjoni

Il-half-life terminali apparenti huwa ta’ madwar 9 sighat, b half-life ta’ a-phase igsar (~1 siegha) li
tammonta ghal hafna mill-AUC. Wara I-ghoti ta” doza orali ta’ raltegravir radjutikkettat, madwar 51 sa
32% tad-doza giet eliminata fl-ippurgar u fl-awrina, rispettivament. Fl-ippurgar, kien hemm biss
raltegravir, li I-parti |-kbira minnu x’aktarx li tigi minn idrolizi ta’ raltegravir-glucuronide merhi fil-
bajl kif osservat fi specijiet ta’ qabel 1-uzu kliniku. Zewg komponenti, jigifieri raltegravir u raltegravir-
glucuronide, instabu fl-awrina u kkontribwixxew ghal madwar 9 u 23% tad-doza, rispettivament. L-
entita maggura li kienet ged ticcirkola kienet raltegravir u din irrapprezentat madwar 70% tar-
radjuattivita totali; ir-radjuattivita li baqghet fil-plazma kienet irrapprezentata minn raltegravir-
glucuronosyltransferases (UGT) juru li UGT1A1 hija l-enzima ewlenija responsabbli ghal formazzjoni
ta’ raltegravir-glucuronide. B hekk, id-dejta tindika li I-mekkanizmu ta’ eliminazzjoni maggur ta’
raltegravir fil-bnedmin huwa glukuronidazzjoni medjata minn UGT1A1.

Polymorfizmu UGTIAI

Fi tqabbil ta’ 30 suggett b’genotip *28/*28 ma’ 27 suggett b’genotip ta’ tip selvagg, il-proporzjon tal-
medja geometrika (90% CI) ta” AUC kien 1.41 (0.96, 2.09) u 1-proporzjon tal-medja geometrika ta’
Cionr kien 1.91 (1.43, 2.55). Aggustament fid-doza mhuwiex meqjus necessarju f’suggetti b’attivita
UGT1A1 imnaqqsa minhabba polimorfizmu genetiku.

Popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni pedjatrika

Fuq il-bazi ta’ studju ghat-tqabbil tal-formulazzjoni fuq voluntiera adulti b’sahhithom, il-pillola li
tomghodha u 1-granuli ghal sospensjoni orali ghandhom bijodisponibbilta orali akbar meta mqabbla
mal-pillola ta’ 400 mg. F’dan I-istudju, I-ghoti tal-pillola li tomghodha ma’ ikla b’kontenut gholi ta’
xaham wassal ghal tnaqqis medju ta’ 6% fl-AUC, tnaqqis ta’ 62% fis-Cmax, u zieda ta’ 188% fis-Cianr
meta mgabbel mal-ghoti fuq stonku vojt. L-ghoti tal-pillola li tomghodha ma’ ikla b’kontenut gholi ta’
xaham ma jaffettwax il-farmakokinetici ta’ raltegravir b>’mod klinikament sinifikanti u I-pillola li
tomghodha tista’ tinghata minghajr konsiderazzjoni ghall-ikel. L-effett tal-ikel fuq il-granuli ghal
formolazzjoni ta’ sospensjoni orali ma giex studjat.

Tabella 8 turi I-parametri farmakokinetic¢i fil-pillola ta’ 400 mg, il-pillola li tomghodha, u 1-granuli
ghal sospensjoni orali, skont il-piz tal-gisem.



Tabella 8: Parametri Farmakokinetici ta’ Raltegravir IMPAACT P1066
Wara I-Ghoti tad-Dozi Sezzjoni 4.2 (minbarra trabi tat-twelid)

Medja geometrika | Medja geometrika
(%CVT) (%CVT)
Piz tal-gisem | Formulazzjoni Doza N* |AUCo-12hr (nM @sighat) Ciznr (nM)
Pillola miksija
>25kg b’rita 400 mg darbtejn kuljum | 18 14.1 (121%) 233 (157%)
Dozagg ibbazat fuq il-
piz, ara t-tabelli tad-
Pillola li dozagg ghall-pillola li
>25kg tomghodha tomghodha 9 22.1 (36%) 113 (80%)
Dozagg ibbazat fuq il-
piz, ara t-tabelli tad-
11sa ingas minn Pillola li dozagg ghall-pillola li
25 kg tomghodha tomghodha 13 18.6 (68%) 82 (123%)
Dozagg ibbazat fuq il-
piz, ara t-tabelli tad-
3 sa ingas minn dozagg ghall-pillola li
20 kg Sospensjoni orali tomghodha 19 24.5 (43%) 113 (69%)
*Numru ta’ pazjenti b’rizultati ta’ farmakokinetika (PK) intensiva fid-doza finali rakkomandata.
"Koeffi¢jent geometriku tal-varjazzjoni.

Anzjani

Ma kien hemm |-ebda effett kliniku sinifikanti tal-eta fuq il-farmakokinetici ta’ raltegravir f’suggetti
b’sahhithom u f’pazjenti b’infezzjoni tal-HIV-1 fuq il-medda ta’ etajiet studjata (19 sa 84 sena, bi ftit
individwi li kellhom aktar minn 65 sena).

Sess, razza u BMI
Ma kien hemm ebda differenzi farmakokineti¢i klinikament importanti minhabba s-Sess, razza jew
indi¢i tal-massa tal-gisem (BMI) fl-adulti.

Indeboliment tal-kliewi

L-eliminazzjoni mill-kliewi ta’ prodott medi¢inali mhux mibdul hija moghdija ta’ eliminazzjoni
minuri. Fl-adulti, ma kien hemm |-ebda differenza farmakokinetika klinikament importanti bejn
pazjenti b’indeboliment tal-kliewi serju u suggetti f’sahhithom (ara sezzjoni 4.2). Minhabba li I-punt
kemm raltegravir jista’ jkun dijalizzabbli m’huwiex maghruf, dozagg qabel sessjoni ta’ dijalizi ghandu
jigi evitat.

Indeboliment epatiku

Raltegravir huwa eliminat primarjament fil-fwied. Fl-adulti, ma kien hemm I|-ebda differenza
farmakokinetika klinikament importanti bejn pazjenti b’indeboliment epatiku serju u suggetti
f’sahhithom. L-effett ta’ indeboliment epatiku serju fuq il-farmakokineti¢i ta’ raltegravir ma giex
studjat (ara sezzjoni 4.2 u 4.4).

5.3 Taghrif ta' qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

tossicita ta’ doza ripetuta, genotossicita, tossicita tal-izvilupp, u effett tossiku fuq iz-zghazagh,
b’raltegravir fuq grieden, firien, klieb u fniek. Effetti fuq livelli ta’ espozizzjoni li huma ferm f’eccess
tal-livelli ta” espozizzjoni klini¢i ma jindikaw ebda periklu specjali ghall-bniedem.



Mutageniéita

L-ebda evidenza ta’ mutagenicita jew genotossicita ma giet osservata f’testijiet (Ames) ta’
mutagenesi mikrobjali in vitro, assaggi alkaline elution in vitro ghat-tkissir tad-DNA u studji ta’
aberrazzjoni tal-kromozoni in vitro u in vivo.

Kar¢inogenicita

Studju dwar il-karc¢inogenicita ta’ raltegravir fil-grieden ma wera ebda potenzjal karcinogeniku. Fl-
oghla livelli tad-doza, 400 mg/kg/kuljum fin-nisa u 250 mg/kg/kuljum fl-irgiel, 1-esponiment
sistemiku kien simili ghal dak fid-doza klinika ta’ 400 mg darbtejn kuljum. Fil-firien, gew identifikati
tumuri (karc¢inoma ta¢-celloli skwamuzi) tal-imnieher/nasofaringi fi 300 u 600 mg/kg/kuljum fin-nisa
u fi 300 mg/kg/kuljum fl-irgiel. Din in-neoplasija tista’ tirrizulta minn depozizzjoni lokali u/jew
aspriazzjoni ta’ medic¢ina fuq il-mukoza tal-imnicher/nasofaringite matul dozagg gavagali orali u
irritazzjoni u inflammazzjoni kronika sussegwenti; huwa probabbli li hija ta’ relevanza limitata ghall-
uzu kliniku mahsub. Fin-NOAEL, l-esponiment sistemiku kien simili ghal dak fid-doza klinika ta’
400 mg darbtejn kuljum. Studji tal-genotossicita standard sabiex jigu evalwati l-mutageni¢ita u 1-
klastogenicita kienu negattivi.

Effett tossiku fuq l-izvilupp

Raltegravir ma kienx teratogeniku fl-istudji dwar I-effett tossiku fuq I-izvilupp fil-firien u I-fniek.
Zieda zghira fl-in¢idenza ta’ kustilji supernumerarji, varjant fil-proéess ta’ zvilupp normali kienet
osservata f’feti ta’ firien nisa esposti ghal raltegravir f’'madwar 4.4 drabi 1-espozizzjoni umana

2400 mg darbtejn kuljum fuq il-bazi ta> AUCo.o4 . L-ebda effett fuq I-izvilupp ma deher fi 3.4 drabi I-
espozizzjoni umana b’400 mg darbtejn kuljum fuq il-bazi tal-AUCq.24 nr. Rizultati simili ma kinux
osservati fil-fniek.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Pillola li tomghodha ta’ 25 mg
- Hydroxypropyl cellulose

- Sucralose

- Saccharin sodium

- Sodium citrate dihydrate

- Mannitol (E 421)

- Monoammonium glycyrrhizinate
- Sorbitol (E 420)

- Fructose

- Toghma ta’ banana

- Toghma ta’ laring

- Toghma ta’ masking

- Aspartame (E951)

- Sucrose

- Crospovidone, Type A

- Sodium stearyl fumarate

- Magnesium stearate

- Hypromellose 2910/6¢P

- Macrogol/PEG 400

- Ethylcellulose 20 cP

- Ammonium hydroxide

- Medium chain triglycerides
- Oleic acid

- Yellow iron oxide




Pillola li tomghodha ta’ 100 mg
- Hydroxypropyl cellulose

- Sucralose

- Saccharin sodium

- Sodium citrate dihydrate

- Mannitol (E 421)

- Monoammonium glycyrrhizinate
- Sorbitol (E 420)

- Fructose

- Banana flavour

- Orange flavour

- Masking flavour

- Aspartame (E 951)

- Sucrose

- Crospovidone, Tip A

- Sodium stearyl fumarate

- Magnesium stearate

- Hypromellose 2910/6¢P

- Macrogol/PEG 400

- Ethylcellulose 20 cP

- Ammonium hydroxide

- Medium chain triglycerides
- Oleic acid

- Red iron oxide

- Yellow iron oxide

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Zomm il-flixkun maghluq sewwa, bid-dessikant go fih sabiex tilqa’ mill-umdita.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun tal-polyethylene ta’ densita gholja (HDPE) b’tapp tal-polypropylene li ma jinfetahx mit-tfal,
sigill ta’ induzzjoni u dessikant tas-silica gel: 60 pillola.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

L-ebda htigijiet specjali ghar-rimi.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
In-Netherlands



8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/07/436/003 — 25 mg

EU/1/07/436/004 — 100 mg

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 20 ta’ Dicembru 2007
Data tal-ahhar tigdid: 14 ta’ Mejju 2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.



http://www.emea.europa.eu./

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ISENTRESS 100 mg granuli ghal sospensjoni orali

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull gartas fih 100 mg ta’ raltegravir (bhala potassju). Wara rikostituzzjoni, is-sospensjoni orali
ghandha kon¢entrazzjoni ta’ 10 mg ghal kull mL.

Ec¢ipjent b’effetti maghruf
Kull gartas fih sa: 0.5 mg fructose, 1.5 mg sorbitol u 4.7 mg sucrose.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Granuli ghal sospensjoni orali.
Trab granulari abjad ghal abjad fl-isfar li jista’ jkun fih frak sofor ghal beige jew kanella ¢ar, f’qartas li
jintuza darba.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

ISENTRESS huwa indikat f’kombinazzjoni ma’ prodotti medi¢inali anti-retrovirali ohra ghat-
trattament ta’ infezzjoni bil-virus tal-immunodefi¢jenza tal-bniedem (HIV-1) (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4,
51ub5.2).

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
It-terapija ghandha tinbeda minn tabib b’esperjenza fl-immaniggar ta’ infezzjoni bl-HIV.
Pozologija

ISENTRESS ghandu jintuza flimkien ma’ terapiji antiretrovirali (ARTs) attivi ohra (ara
sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Minhabba li I-formulazzjonijiet ghandhom profili farmakokineti¢i differenti, la I-pilloli li
tomghodhom u lanqas il-granuli ghal sospensjoni orali ma ghandhom jigu sostitwiti bil-pillola ta’
400 mg jew bil-pillola ta’ 600 mg (ara sezzjoni 5.2). ll-pilloli li tomghodhom ma gewx studjati
f’adoloxxenti (12 sa 18-il sena) jew adulti infettati bl-HIV.

Trabi tat-twelid, Trabi u Tfal Zghar

Id-dozagg huwa bbazat fuq il-piz mit-twelid kif specifikat fit-Tabella 1 u Tabella 2. ll-pazjenti jistghu
jibgghu fuq il-granuli ghal sospensjoni orali diment li I-piz taghhom jibqa’ inqas minn 20 Kg.

Ghal pazjenti li jiznu bejn 11 u 20 kg, jistghu jintuzaw jew il-granuli ghal sospensjoni orali jew il-
pillola li tomghodha, kif specifikat fit-Tabella 1 (ara sezzjoni 5.2). Irreferi ghall-SmPC ghall-pilloli li
tomghodha ghal informazzjoni addizzjonali dwar id-dozagg.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ raltegravir fi trabi tat-twelid (<37 gimgha ta’ gestazzjoni) u piz tat-twelid
baxx (<2,000 g) ma gewx determinati. M’hemm 1-ebda data disponibbli f’din il-popolazzjoni u ma
tista’ ssir I-ebda rakkomandazzjoni dwar pozologija.



Tabella 1: Doza Rakkomandata* ghal ISENTRESS Granuli ghal Sospensjoni Orali u Pilloli li
Tomghodhom f’Pazjenti Pedjatrici mill-inqas ta’ eta ta’ 4 gimghat u li jiznu 3 sa 25 kg

Piz tal-gisem Volum (Doza) ta’ Sospensjoni Numru ta’ Pilloli li
(kg) li ghandu Jinghata Tomghodhom
3'sa ingas minn 4 2.5 mL (25 mg) darbtejn kuljum
4 sa ingas minn 6 3 mL (30 mg) darbtejn kuljum
6 sa ingas inn 8 4 mL (40 mg) darbtejn kuljum
8 sa ingas minn 11 6 mL (60 mg) darbtejn kuljum
11 sa inqas minn 14} 8 mL (80 mg) darbtejn kuljum 3 x 25 mg darbtejn kuljum
14 sa inqas minn 20} 10 mL (100 mg) darbtejn kuljum 1 x 100 mg darbtejn kuljum
20 sa ingas minn 25 1.5 x 100 mgj darbtejn kuljum
* |d-dozagg rakkomandat ibbazat fuq il-piz ghall-pillola li tomghodha, u ghas-sospensjoni orali 10 mL ta’
ilma huwa bbazat fuq madwar 6 mg/kg/doza darbtejn kuljum (ara sezzjoni 5.2).
"Ghal piz bejn 11 u 20 kg tista’ tintuza jew formolazzjoni jew ohra.
Nota: ll-pilloli li tomghodhom jigu bhala 25 mg u 100 mg pilloli.
 ll-pillola 1i tomghodha ta’ 100 mg tista’ tingasam f*zewg dozi ugwali ta’ 50 mg.
Madanakollu, kull meta jkun possibbli ghandu jigi evitat li 1-pilloli jingasmu.

Tabella 2
Doza Rakkomandata ghal ISENTRESS Ghal Sospensjoni Orali fi Trabi tat-Twelid ta’ Terminu
Shih (Twelid sa eta ta’ 4 gimghat [28 jum]*

Nota: Jekk I-omm hadet ISENTRESS 2-24 siegha qabel it-twelid, I-ewwel doza tat-tarbija ghandha
tinghata bejn 24-48 siegha wara t-twelid.

Piz tal-Gisem Volum (Doza) ta’ Sospensjoni
(kg) li ghandu Jinghata

Twelid sa Gimgha - Dozagg ta’ darba kuljum?

2 sa ingas minn 3 0.4 mL (4 mg) darba kuljum
3 sa ingas minn 4 0.5 mL (5 mg) darba kuljum
4 sa ingas minn 5 0.7 mL (7 mg) darba kuljum

Gimgha sa 4 Gimghat - Dozagg ta’ darbtejn kuljum *

2 sa ingas minn 3 0.8 mL (8 mg) darbtejn kuljum
3'saingas minn 4 1 mL (10 mg) darbtejn kuljum
4 sa ingas minn 5 1.5 mL (15 mg) darbtejn kuljum

*M’hemm I-ebda dejta disponibbli fi trabi tat-twelid ta’ qabel it-terminu. L-uzu ta’ ISENTRESS mhuwiex
rakkomandat fi trabi tat-twelid ta’ qabel it-terminu.

fIr-rakkomandazzjonijiet tad-dozaggg huma bbazati fuq madwar:

1.5 mg/kg/doza.

* Ir-rakkomandazzjonijiet tad-dozaggg huma bbazati fuq madwar:

3 mg/kg/doza.

Id-doza massima ta’ sospensjoni orali hija 100 mg darbtejn kuljum

Kull pakkett ta’ uzu wiehed ta’ sospensjoni orali fih 100 mg ta’ raltegravir li huwa sospiz 10 mL
ilma li jaghti koncentrazzjoni finali ta’ 10 mg/mL (ara sezzjoni 6.6).



L-appuntamenti skedati ghall-pazjenti ghandhom jinzammu minhabba li d-dozagg ta’ ISENTRESS
irid jigi aggustat hekk kif jikber/tikber it-tifel/tifla.

Formulazzjonijiet u gawwiet addizzjonali disponibbli:

ISENTRESS huwa disponibbli wkoll f’pillola ta’ 400 mg ghall-uzu f’persuni adulti, adolexxenti u tfal
li jiznu mill-ingas 25 kg u li kapaci jibilghu pillola. Ghal pazjenti li jiznu inqas minn 25 kg izda li
mhumiex kapaci jibilghu pillola, ikkunsidra I-pillola li tomghodha. Irreferi ghall-SmPC tal-pillola ta’
400 mg u tal-granuli ghal sospensjoni orali ghal informazzjoni addizzjonali dwar id-dozagg.

ISENTRESS huwa disponibbli wkoll ghal pazjenti adulti u ghal pazjenti pedjatri¢i (li jiznu tal-ingas
40 kg), bhala pillola ta’ 600 mg li ghandha tinghata bhala 1,200 mg darba kuljum (zewg pilloli ta’
600 mg) ghal pazjenti li gatt ma hadu 1-kura gabel jew pazjenti li huma mrazznin virologikament fuq
regimen inizjali ta’ ISENTRESS 400 mg darbtejn kuljum. Irreferi ghall-SmPC tal-pillola ta’ 600 mg
ghal informazzjoni addizzjonali dwar id-dozagg.

Anzjani
Hemm taghrif limitat dwar I-uzu ta’ raltegravir fl-anzjani (ara sezzjoni 5.2). Ghalhekk, ISENTRESS
ghandu jintuza b’kawtela f”din il-popolazzjoni.

Indeboliment tal-kliewi
L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg f’pazjenti b’indeboliment renali (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment epatiku hafif ghal
moderat. Is-sigurta u l-effikacja ta’ raltegravir ma gewx determinati f’pazjenti b’disturbi inerenti serji
tal-fwied. Ghalhekk, ISENTRESS ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li jkollhom indeboliment
epatiku sever (ara sezzjoni 4.4 u 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali
ISENTRESS pilloli li tomghodhom jistghu jinghataw mal-ikel jew fuqg stonku vojt (ara sezzjoni 5.2).

Ghal dettalji dwar il-preparazzjoni u I-ghoti tas-sospensjoni, ara sezzjoni 6.6.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Generali

Il-pazjenti ghandhom jigu avzati li terapija antiretrovirali attwali ma tikkurax I-HIV u ma nghatatx
prova li din timpedixxi t-trasmissjoni tal-HIV lil haddiehor permezz ta’ kuntatt mad-demm.

Raltegravir ghandu barriera genetika relattivament baxxa ghar-rezistenza. Ghaldagstant, kull meta
jkun possibbli, raltegravir ghandu jinghata ma’ zewg ARTs attivi ohra sabiex jitnaqqas il-potenzjal ta’
falliment virologiku u l-izvilupp tar-rezistenza (ara sezzjoni 5.1).

F’pazjent li qatt ma hadu 1-kura gabel ART qabel, I-informazzjoni mill-istudji klini¢i dwar 1-uzu ta’
raltegravir hija limitata ghall-uzu f’kombinazzjoni ma’ zewg inibituri nucleotide reverse transcriptase
(NRTIs) (emtricitabine u tenofovir disoproxil fumarate).



Dipressjoni

Dipressjoni, inkluz hsibijiet ta’ suwicidju u mgibiet suwicijali, gew irrapportati, b’mod partikolari
f’pazjenti bi storja pre-ezistenti ta’ dipressjoni jew mard psikjatriku. Ghandha tintuza 1-kawtela
f’pazjenti bi storja pre-ezistenti ta’ dipressjoni jew mard psikjatriku.

Indeboliment tal-fwied

Is-sigurta u l-effikacja ta’ raltegravir ma gewx determinati f’pazjenti b’disturbi inerenti serji tal-fwied.
Ghalhekk, raltegravir ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li jkollhom indeboliment epatiku sever (ara
sezzjoni 4.2 u 5.2).

Pazjenti li diga jkollhom disfunzjoni tal-fwied fosthom epatite kronika ghandhom frekwenza akbar ta’
anormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied waqt terapija antiretrovirali ta’ kombinazzjoni u ghandhom jigu
mmonitorjati skont metodi standard. Jekk ikun hemm evidenza ta’ mard tal-fwied li jmur ghall-aghar
f’tali pazjenti, wiehed ghandu jikkunsidra l-interruzzjoni jew it-twaqqif tat-trattament.

Pazjenti b’epatite B jew C kronika u ttrattati b’terapija antiretrovirali ta’ kombinazzjoni huma friskju
akbar ghal reazzjoniijiet epatici avversi gravi u potenzjalment fatali.

Osteonekrosi

Ghalkemm l-etjologija hija kkunsidrata bhala multifattorjali (fosthom 1-uzu ta’ kortikosterojdi, il-
konsum tal-alkohol, immunosuppressjoni severa, indici tal-massa tal-gisem aktar gholi), kazi ta’
osteonekrosi gew irrappurtati b’mod partikolari f’pazjenti b’mard tal-HIV avanzat u/jew b’esponiment
fit-tul ghal terapija antiretrovirali ta’ kombinazzjoni. Il-pazjenti ghandhom jigu avzati sabiex ifittxu
parir mediku jekk ihossu wgigh fil-gogi, ebusija fil-gogi jew diffikulta fil-moviment.

Sindromu ta’ attivazzjoni immunitarja mill-gdid

F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza immunitarja serja fiz-zmien tal-bidu ta’ terapija antiretrovirali
ikkumbinata (CART)), tista’ ssehh reazzjoni infjammatorja ghal patogeni opportunisti asintomatici jew
residwali u din tista’ tikkaguna kondizzjonijiet klini¢i serji, jew aggravament ta’ sintomi. Normalment,
reazzjonijiet bhal dawn gew osservati fi zmien l-ewwel ftit gimghat jew xhur mill-bidu ta’ CART.
Ezempji relevanti huma retinite b’cytomegalovirus, infezzjonijiet generalizzati u/jew fokali
b’majkobatterji u pnewmonja ikkagunata minn Pneumocystis jiroveci (qabel maghruf bhala
Pneumocystis carinii). Kwalunkwe sintomu infjammatorju ghandu jigi evalwat u ghandu jinbeda
trattament meta jkun mehtieg.

Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves U epatite awtoimmuni) gew irrappurtati wkoll li jsehhu
fl-isfond ta’ attivazzjoni mill-gdid immuni; madankollu, iz-Zmien irrappurtat sal-bidu hu iktar
varjabbli u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tal-kura.

Antacidi

L-ghoti flimkien ta’ raltegravir ma’ antacidi tal-aluminju u tal-manjezju rrizulta f’livelli mnaqqsin tal-
plasma ta’ raltegravir. L-ghoti flimkien ta’ raltegravir ma’ antacidi tal-aluminju u/jew tal-manjezju
mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Rifampicin

Ghandha tintuza attenzjoni meta raltegravir jinghata fl-istess hin ma’ provokaturi gawwija ta’ uridine
diphosphate glucuronosyltransferase (UGT) 1A1 (ez. Rifampicin). Rifampicin inaqqas il-livelli ta’
raltegravir fil-plazma; I-impatt fuq I-effikacja ta’ raltegravir mhuwiex maghruf. Madankollu jekk 1-
ghoti flimkien ma’ rifampicin ikun inevitabbli, 1-irduppjar tad-doza ta’ raltegravir jista’ jigi kkunsidrat
fl-adulti. M’hemmx dejta biex tiggwida 1-ghoti fl-istess hin ta’ raltegravir ma’ rifampicin f’pazjenti ta’
taht it-18-il sena (ara sezzjoni 4.5).



Mijopatija u rabdomijolisi

Mijopatija u rabdomijolisi gew irrapportati. Uza b’kawtela f’pazjenti li kellhom mijopatija jew
rhabdomyolysis fil-passat jew li jbatu minn sitwazzjonijiet predisposti inkluz medic¢ini ohra asso¢jati
ma’ dawn il-kundizzjonijiet (ara sezzjoni 4.8).

Reazzjonijiet gawwija u ta’ sensittivita eccessiva fil-gilda

Reazzjonijiet gawwijin fil-gilda, li jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja, u jikkawzaw mewt gew
irrappurtati f’pazjenti li kienu qed jiehdu raltegravir, il-bi¢c¢a I-kbira flimkien ma’ prodotti medicinali
ohrajn assocjati ma’ dawn ir-reazzjonijiet. Dawn jinkludu kazijiet tas-sindrome ta’ Stevens-Johnson u
nekrolisi tossika tal-epidermide. Gew irrappurtati wkoll reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva u kienu
kkaratterizzati minn raxx, sejbiet kostituzzjonali, u xi drabi, funzjoni hazina tal-organi, li tinkludi
insuffi¢jenza tal-fwied. Waqqaf raltegravir u sustanzi ohra ta’ suspett minnufih jekk jizviluppaw
sinjali jew sintomi ta’ reazzjonijiet qawwija fil-gilda jew ta’ sensittivita eccessiva (li jinkludu, izda
mhux biss, raxx qawwi jew raxx flimkien ma’ deni, thossok ma tiflahx b’mod generali, gheja, ugigh
fil-muskoli jew fil-gogi, infafet, selhiet fil-halq, konguntivite, edima fil-wic¢, epatite, eosinofilja u
angjoedima). L-istat kliniku inkluz l1-aminotransferases tal-fwied ghandu jigi mmonitorjat u ghandha
tinbeda kura xierga. Wara I-bidu ta’ raxx gawwi dewmien biex titwaqqaf il-kura b’raltegravir jew b’xi
sustanza ohra ssuspettata jista’ jwassal ghal reazzjoni ta’ periklu ghall-hajja.

Raxx

Ir-raxx kien aktar komuni f’pazjenti li kienu hadu t-trattament qabel u li kienu qeghdin jir¢ievu
regimens li kien fihom raltegravir u darunavir meta mqabbel ma’ pazjenti li kienu geghdin jircievu
ISENTRESS minghajr darunavir jew darunavir minghajr raltegravir (ara sezzjoni 4.8).

Fructose

Dan il-prodott medicinali fih sa 0.5 mg fructose f’kull gartas.
Fructose jista’ jaghmel hsara lis-snien.

Sucrose

Dan il-prodott medi¢inali fih sa 4.7 mg sucrose f’kull qartas.

Sucrose jista’ jaghmel hsara lis-snien.

Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-fructose, malassorbiment tal-
glucose-galactose jew nuqqas ta’ sucrase-isomaltase, m’ghandhomx jiehdu din il-medi¢ina.

Sorbitol

Dan il-prodott medicinali fih sorbitol (E 420) sa 1.5 mg f’kull qartas.

Fi prodotti medicinali ghall-uzu orali, sorbitol jista' jaffettwa I-bijodisponibilita ta’ prodotti medic¢inali
ohra ghall-uzu orali moghtija fl-istess hin.

Sodium

Dan il-prodott medicinali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull qartas, jigifieri essenzjalment
“hieles mis-sodium”.



45 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Studji in vitro jindikaw li raltegravir m’huwiex sottostrat ta’ enzimi ¢itokromi P450 (CYP), ma
jimpedixxix CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 jew CYP3A, ma
jimpedixxix il-UDP glucuronosyltransferases (UGTs) 1Al u 2B7, ma jinduc¢ix CYP3A4 u ma
jimpedixxix it-trasport imwettaq minn P-glycoprotein. Fug il-bazi ta’ dan it-taghrif, raltegravir
m’huwiex mistenni li jaffettwa I-farmakokineti¢i ta’ prodotti medi¢inali li huma sottostrati ta’ dawn 1-
enzimi jew P-glycoprotein.

Fuq il-bazi ta’ studji in vitro u in vivo, raltegravir huwa eliminat prin¢ipalment permezz ta’
metabolizmu minn go moghdija ta’ glukuronidazzjoni mwettqa minn UGT1A1.

Kienet osservata varjabilita konsiderevoli bejn persuni differenti u fl-istess persuna fil-farmakokinetici
ta’ raltegravir.

Effett ta’ raltegravir fuq il-farmakokineti¢i ta’ prodotti medi¢inali ohra

Fi studji ta’ interazzjoni, raltegravir ma kellux effett klinikament sinifikanti fuq il-farmakokinetici ta’
etravirine, maraviroc, tenofovir disoproxil fumarate, kontracettivi ormonali, methadone, midazolam
jew boceprevir.

F’xi studji, I-ghoti ta’ raltegravir flimkien ma’ darunavir wassal ghal tnaqqis mhux kbir fil-
kon¢entrazzjonijiet ta’ darunavir fil-plazma; il-mekkanizmu ghal dan l-effett mhuwiex maghruf.
Madankollu, I-effett ta’ raltegravir fuq il-kon¢entrazzjonijiet ta’ darunavir fil-plazma ma jidhirx li
huwa ta’ sinifikat kliniku.

Effett ta’ prodotti medic¢inali ohra fuq il-farmakokinetici ta’ raltegravir

Minhabba li raltegravir huwa metabolizzat primarjament permezz tal-UGT1A1, ghandha tintuza
kawtela meta raltegravir jinghata fl-istess hin ma’ provokaturi b’sahhithom ohra ta’ UGT1AL (ez.
rifampicin). Rifampicin inagqas il-livelli tal-plasma ta’ raltegravir; I-impatt fuq I-effikacja ta’
raltegravir mhuwiex maghruf. Madankollu jekk 1-ghoti flimkien ma’ rifampicin ikun inevitabbli, I-
irduppjar tad-doza ta’ raltegravir jista’ jigi kkunsidrat fl-adulti. M’hemmx dejta biex tiggwida 1-ghoti
fl-istess hin ta’ raltegravir ma’ rifampicin f’pazjenti ta’ taht it-18-il sena (ara sezzjoni 4.4). L-impatt
ta’ provokaturi qawwija ohra ta’ enzimi li jimmetabolizzaw il-medicina, bhal phenytoin u
phenobarbital, fuq UGT1A1, mhuwiex maghruf. Provokaturi ingas gawwija (ez. efavirenz, nevirapine,
etravirine, rifabutin, glukocortikojdi, St. John's wort, pioglitazone) jistghu jintuzaw mad-doza
rakkomandata ta’ raltegravir.

Ghoti fl-istess hin ta’ raltegravir ma’ prodotti medic¢inali ohra, maghrufin li huma inibituri gawwija ta’
UGT1AL1 (ez. atazanavir) jistghu jghollu I-livelli ta’ raltegravir fil-plazma. Impedituri UGT1A1 inqas
potenti (ez. indinavir, saquinavir) jistghu wkoll jghollu I-livelli ta’ raltegravir fil-plazma, imma fuq
firxa anqas meta mqgabbla ma’ atazanavir. Barra minn hekk, tenofovir disoproxil fumarate jista’ jgholli
I-livelli ta’ raltegravir fil-plazma, madankollu, il-mekkanizmu ghal dan I-effett mhuwiex maghruf (ara
Tabella 3). Mill-provi klini¢i, proporzjon kbir ta’ pazjenti uzaw atazanavir u / jew tenofovir disoproxil
fumarate, it-tnejn li huma sustanzi li jirrizultaw f*zidiet fil-livelli ta’ raltegravir fil-plazma, fir-regimi
ta’ sfond ottimizzat. I1-profil tas-sigurta osservat f’pazjenti li uzaw atazanavir u / jew tenofovir
disoproxil fumarate kien generalment simili ghall-profil tas-sigurta tal-pazjenti li ma uzawx dawn is-
sustanzi. Ghalhekk, m’hemmx bZonn ta’ aggustament fid-doza.

L-ghoti flimkien ta’ raltegravir ma’ antacidi li fihom cations tal-metall divalenti jista’ jnagqas I-
assorbiment ta’ raltegravir permezz ta’ ‘chelation’, u dan jirrizulta fi tnaqqis fil-livelli tal-plasma ta’
raltegravir. It-tehid ta’ antacidu tal-aluminju u tal-manjezju fi zmien 6 sighat minn meta jinghata
raltegravir inaqqas b’mod sinifikanti I-livelli tal-plasma ta’ raltegravir. Ghaldagstant, 1-ghoti flimkien
ta’ raltegravir ma’ antacidi li fihom l-aluminju u/jew manjezju mhuwiex rakkomandat. L-ghoti
flimkien ta’ raltegravir ma’ antacidu tal-calcium carbonate naqqas il-livelli tal-plasma ta’ raltegravir;
madankollu, din I-interazzjoni mhijiex meqjusa bhala li taghmel sens mil-lat kliniku. Ghaldagstant,



meta raltegravir jinghata flimkien ma’ antacidi li fihom calcium carbonate, ma jkun mehtieg ebda
aggustament tad-doza.

L-ghoti ta’ raltegravir flimkien ma’ sustanzi ohrajn li jzidu 1-pH tal-istonku (ez. omeprazole u
famotidine) jista’ jzid ir-rata ta’ assorbiment ta’ raltegravir u jwassal ghal zieda fil-livelli ta’
raltegravir fil-plazma (ara Tabella 3). ll-profili ta’ sigurta fis-sottogrupp ta’ pazjenti fil-provi ta’ Fazi
I li kienu ged jiehdu impedituri tal-pompa tal-proton jew antagonisti ta’ H2 kienu komparabbli ma’
dawk li ma kinux qed jiehdu dawn l-antacidi. Ghalhekk, ma huwa mehtieg l-ebda aggustament fid-
doza bl-uzu ta’ impedituri tal-pompa tal-proton jew antagonisti ta” H2.

L-istudji ta’ interazzjoni kollha twettqu f’adulti.

Tabella 3

Taghrif dwar l-Interazzjonijiet Farmakokinetici fl-Adulti

terapewtiku

Prodotti medicinali skont il-gasam

Interazzjoni
(mekkanizmu, jekk maghruf)

Rakkomandazzjonijiet
dwar |-ghoti fl-istess hin

ANTIRETROVIRALI

Inibituri protease (PI)

atazanavir /ritonavir
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

raltegravir AUC T41%
raltegravir Cione T77%
raltegravir Cmax 124%

(inibizzjoni ta’ UGT1A1)

M’hemmzx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir.

tipranavir /ritonavir
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

raltegravir AUC 424%
raltegravir Cionr 4+55%
raltegravir Crmax +18%

(induzzjoni ta” UGT1A1)

M’hemmzx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir.

Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIS)

efavirenz

(raltegravir 400 mg Doza Wahda)

raltegravir AUC 436%
raltegravir Cionr 421%
raltegravir Cmax +36%

(induzzjoni ta’ UGT1AL)

M’hemmx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir.

etravirine
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

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

(induzzjoni ta” UGT1A1)

etravirine AUC T 10%
etravirine Cione T 17%
etravirine Cmax T 4%

M’hemmx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir jew etravirine.




Prodotti medicinali skont il-gasam
terapewtiku

Interazzjoni
(mekkanizmu, jekk maghruf)

Rakkomandazzjonijiet
dwar I-ghoti fl-istess hin

Nucleoside/tide reverse transcriptase inhibitors

Tenofovir disoproxil fumarate
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

raltegravir AUC T49%
raltegravir Cizne T3%
raltegravir Cmax 164%

(il-mekkanizmu tal-
interazzjoni mhux maghruf)

tenofovir disoproxil fumarate
AUC 110%

tenofovir disoproxil fumarate
Coanr +13%

tenofovir disoproxil fumarate
Crnax 123%

M’hemmzx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir jew tenofovir
disoproxil fumarate.

Inibituri CCR5

maraviroc raltegravir AUC { 37% M’hemmx bzonn ta’
(raltegravir 400 mg Darbtejn raltegravir Cizne ¥ 28% aggustament fid-doza ghal
Kuljum) raltegravir Cmax ¥ 33% raltegravir jew maraviroc.

(mekkanizmu ta’ interazzjoni
mhux maghruf)

maraviroc AUC 4 14%
maraviroc Ciznr ¥ 10%
maraviroc Cmax | 21%

ANTIVIRALI KONTRA HCV

Inibituri ta’ protease (Pl - protease
inhibitors) NS3/4A

boceprevir
(raltegravir 400 mg Doza Wahda)

raltegravir AUC T 4%
raltegravir Cionr ¥ 25%
raltegravir Crmax T 11%

(mekkanizmu ta’ interazzjoni

M’hemmx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir jew boceprevir.

mhux maghruf)
ANTIMIKROBICI
Antimikobatterici
rifampicin raltegravir AUC 40% Rifampicin inagqas il-livelli

(raltegravir 400 mg Doza Wahda)

raltegravir Cizn +61%
raltegravir Cmax +38%

(induzzjoni ta” UGT1A1)

ta’ raltegravir fil-plazma.
Jekk I-ghoti fl-istess hin ma’
rifampicin ikun inevitabbli, I-
irduppjar tad-doza ta’
raltegravir jista’ jigi
kkunsidrat (ara sezzjoni 4.4).

SEDATTIV




Prodotti medicinali skont il-gasam
terapewtiku

Interazzjoni
(mekkanizmu, jekk maghruf)

Rakkomandazzjonijiet
dwar I-ghoti fl-istess hin

midazolam
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

midazolam AUC 8%
midazolam Cpax 13%

M’hemmx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir jew midazolam.

Dawn ir-rizultati jindikaw li
raltegravir mhuwiex
provokatur jew inibitur ta’
CYP3A4, u ghalhekk
raltegravir mhuwiex mistenni
li jaffettwa I-farmakokinetic¢i
ta’ prodotti medicinali li huma
sottostrati ta’ CYP3A4.

ANTACIDI TAL-CATION TAL-METALL

antacidu tal-aluminium u
magnesium hydroxide
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

raltegravir AUC | 49%
raltegravir Cio-il siegha ¥ 63%
raltegravir Cmax + 44%

saghtejn gabel raltegravir
raltegravir AUC { 51%
raltegraVir C12-i| siegha \L 56%
raltegravir Cmax + 51%

saghtejn gabel raltegravir
raltegravir AUC { 30%
raltegravir Ciz.il siegha ¥ 57%
raltegravir Cmax ¥ 24%

6 sighat gabel raltegravir
raltegravir AUC { 13%
raltegravir Ciznr 4 50%
raltegravir Cmax + 10%

6 sighat wara raltegravir
raltegravir AUC { 11%
raltegravir Ciznr 4 49%
raltegravir Cmax ¥+ 10%

(chelation ta’ cations tal-
metall)

Antacidi li fihom 1-aluminju
u I-manjezju jnaqqgsu 1-livelli
tal-plasma ta’ raltegravir. L-
ghoti flimkien ta’ raltegravir
ma’ anta¢idi li fihom I-
aluminju u/jew il-manjezju
mhuwiex rakkomandat.

antacidu tal-calcium carbonate
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

raltegravir AUC { 55%
raltegravir Ciz nr v 32%
raltegravir Cmax ¥+ 52%

(chelation ta’ cations tal-
metall)

M’hemmzx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir.

KATJON TAL-METALL Iehor




Prodotti medicinali skont il-gasam | Interazzjoni Rakkomandazzjonijiet
terapewtiku (mekkanizmu, jekk maghruf) | dwar |-ghoti fl-istess hin
Imluha tal-hadid Mistennija: Meta jinghataw b’mod
Raltegravir simultanju, I-imluha tal-hadid
AUC | huma mistennija li jnaqqsu I-

(kelazzjoni tal-katjoni tal-
metall)

livelli ta’ raltegravir fil-
plazma; it-tehid tal-imluha
tal-hadid tal-ingas saghtejn
mill-ghoti ta’ raltegravir jista’
jippermetti li dan l-effett jigi
limitat.

INIBITURI TAL-IMPEDITURI TA

L-H2 U TAL-POMPA TAL-PROTONS

omeprazole
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

raltegravir AUC 1 37%
raltegravir Cio.il sicgha T 24%
raltegravir Cmax 1 51%

(zieda fis-solubilita)

M’hemmzx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir.

famotidine
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

raltegravir AUC 1 44%
raltegravir Cio.il sicgha T 6%0
raltegravir Cmax 1 60%

(zieda fis-solubilita)

M’hemmzx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir.

omeprazole
(raltegravir
Wahda)

400 mg Doza

raltegravir AUC 1 212%
raltegravir Cionr T 46%
raltegravir Cmax 1 315%

L-ghoti fl-istess hin ta’
inibituri tal-proton pump jew
prodotti medic¢inali ohra
kontra l-ulceri jista’ jzid il-
livelli ta’ raltegravir fil-
plazma.

Tuzax raltegravir ma’
prodotti medic¢inali ohra li
jzidu 1-pH gastriku, sakemm
dan ma jkunx inevitabbli.

KONTRACETTIVI ORMONALI

Ethinyl Estradiol
Norelgestromin

(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

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

M’hemmzx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir jew tal-
kontracettivi orali (bazati fuq
estrogen u/jew progesterone)

OPIOID ANALGESICS

methadone
(raltegravir 400 mg Darbtejn
Kuljum)

methadone AUC «
methadone Cmax <>

M’hemmzx bzonn ta’
aggustament fid-doza ghal
raltegravir jew ghall-
methadone.

4.6 Fertilita, tgala u treddigh

Tqala

Ma hemmx dejta ghall-uzu ta’ raltegravir granuli ghal sospensjoni orali f’nisa tqal. Ammont kbir ta’
dejta f"nisa tqal b’esponiment ghal raltegravir 400 mg darbtejn kuljum matul I-ewwel trimestru (aktar



minn 1,000 rizultat tat-tgala prospettivi) ma jindika I-ebda tossicita malformattiva. Studji f’annimali
urew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara 5.3).

Ammont moderat ta’ dejta f’nisa tqal b’esponiment ghal raltegravir 400 mg darbtejn kuljum matul it-
tieni u/jew it-tielet trimestru (bejn 300-1,000 rizultat tat-tqala prospettivi) ma jindika I-ebda riskju
mizjud ta’ tossicita tal-fetu/neonatali.

Raltegravir granuli ghal sospensjoni orali ghandhom jintuzaw wagqt it-tgala biss jekk il-beneficcju
mistenni jiggustifika r-riskju potenzjali ghall-fetu. Ara sezzjoni 4.2 ghal rakkomandazzjonijiet dwar
id-dozagg.

Registru ta’ Tqala Antiretrovirali

Gie stabbilit Registru ta’ Tqala Antiretrovirali biex jissorvelja r-rizultati materni-fetali f’pazjenti li
accidentalment inghataw raltegravir waqt it-tgala. It-tobba huma mhegga sabiex jirregistraw lill-
pazjenti f’dan ir-registru.

Bhala regola generali, meta tittiched dec¢izjoni li jintuzaw sustanzi antiretrovirali ghall-kura ta’
infezzjoni bl-HIV f’nisa tqal biex b’hekk jitnaqqas ir-riskju ta’ trasmissjoni tal-HIV mill-omm ghat-

tarbija tat-twelid, ghandha tigi kkunsidrata kemm dejta mill-annimali kif ukoll esperjenza klinika
f’nisa tqal sabiex titqies iS-sigurta ghall-fetu.

Treddigh

Raltegravir/metaboliti huma eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem sa certu punt li huma probabbli
effetti fuq it-trabi tat-twelid li geghdin jigu mreddghin. Dejta farmakodinamika / tossikologika fl-
annimali uriet li kien hemm eliminazzjoni ta’ raltegravir/metaboliti fil-halib tas-sider (ghad-dettalji ara
5.3).

Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz.

Huwa rrakkomandat li nisa li ged jghixu bl-HIV ma jreddghux lit-trabi taghhom sabiex jevitaw it-
trazmissjoni tal-HIV.

Fertilita

Ma deher I-ebda effett fuq il-fertilita f*firien irgiel u nisa b’dozi sa 600 mg/kg/gurnata li rrizultaw
f’esponiment tliet darbiet akbar mill-esponiment bid-doza rakkomandata fil-bniedem.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Gie rrappurtat sturdament £xi pazjenti waqt trattament b’regimi li fihom raltegravir. L-isturdament
jista’ jinfluwenza l-hila ta’ xi whud mill-pazjenti biex isuqu u jhaddmu magni (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil ta’ sigurtd

Fi provi klini¢i randomizzati raltegravir 400 mg darbtejn kuljum inghata flimkien ma’ regimi ta’
trattament ta’ sfond fiss jew ottimizzati lil adulti li ma kinux iréevew trattament qabel (N=547) u li
kienu réevew trattament qabel (N=462) sa 96 gimgha. 531 adullt ohra li ma kinux iréevew trattament
qabel ircevew 1,200 mg darba kuljum ma’ emtricitabine u tenofovir disoproxil fumarate sa 96 gimgha.
Ara sezzjoni 5.1.

L-aktar reazzjonijiet avversi rrapportati b’mod frekwenti matul kura kienu ugigh ta’ ras, dardir u ugigh
addominali. Ir-reazzjoni avversa serja rrapportata I-aktar komuni kienet is-sindromu ta’ rikostituzzjoni
immuni u raxx. Ir-rati ta’ twaqqif ta’ raltegravir minhabba reazzjonijiet avversi kienu 5 % jew ingas
fil-provi Klinii.



Rabdomijolosi kienet reazzjoni avversa sejra mhux komuni rrappurtata fl-uzu wara t-tqeghid fis-suq

ta’ 400 mg darbtejn kuljum.

Sommariju ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Ir-reazzjonijiet avversi kkunsidrati mill-investigaturi bhala relatati b’mod kawzali ma’ raltegravir

(wahdu jew f’kombinazzjoni ma’ ART ohra), kif ukoll reazzjonijiet avversi stabbiliti f’esperjenza ta’
wara t-tqeghid fis-suq huma elenkati hawn taht skont is-sistema tal-klassifika tal-organi. 1l-frekwenzi
huma definiti bhala komuni (>1/100 sa <1/10), mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100), u mhux maghruf
(ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli)

Sistema tal-Klassifika tal- Frekwenza Reazzjonijiet avversi
Organi Raltegravir (wahdu jew f’kombinazzjoni ma” ART
ohra)
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet | Mhux herpes genitali, follikulite, gastroenterite, herpes
komuni simplex, infezzjoni virali b’herpes, herpes zoster,
influwenza, axxess fil-glandoli tal-limfa,
molluscum contagiosum, nasofaringite, infezzjoni
fil-parti ta’ fuq tal-passagg tal-arja
Neoplazmi beninni, malinni u Mhux papilloma fil-gilda
dawk mhux specifikati (inkluzi | komuni
¢esti u polipi)
Disturbi tad-demm u tas- Mhux anemija, anemija minhabba nuqqas ta’ hadid,
sistema limfatika komuni ugigh fin-nodi limfati¢i, limfadenopatija,
newtropenija, trombocitopenja
Disturbi fis-sistema immuni Mhux sindrome tar-rikostituzzjoni immuni,sensittivita
komuni eccessiva ghal medic¢ina, sensittivita e¢cessiva
Disturbi fil-metabolizmu u n- komuni tnaqqis fl-aptit
nutrizzjoni
Mhux kaxeksja, dijabete mellitus, dislipidemija,
komuni iperkolesterolemja, iperglicemija, iperlipidemija,
iperfagja, zieda fl-aptit, polidipsja, disturb fix-
xaham tal-gisem
Disturbi psikjatrici Komuni holm abnormali, insomnja, hmar il-lejl, imgiba
mhux normali, depressjoni
Mhux disturb mentali, tentattivi ta’ suwi¢idju, ansjeta,
komuni stat konfuzjonali, burdata depressa, depressjoni,
dipressjoni magguri, insomnija tan-nofs, tibdil fil-
burdata, attakk ta’ paniku, disturbi fl-irgad,
hsibijiet ta’ suwicidju, komportament ta’
suwicidju (b’mod partikulari f’pazjenti li diga
jkollhom storja ta’ mard psikjatriku)
Disturbi fis-sistema nervuza Komuni sturdament, ugigh ta’ ras, attivita psikomotorja

eccessiva




Sistema tal-Klassifika tal- Frekwenza Reazzjonijiet avversi
Organi Raltegravir (wahdu jew f’kombinazzjoni ma” ART
ohra)
Mhux amnesija, sindromu tal-mini karpali, disturb
komuni konijittiv, disturbi fl-attenzjoni, sturdament
minhabba l-pozizzjoni, tibdil fis-sens tat-toghma,
ipersomnija, ipoestesja, sfinit, indeboliment fil-
memorja, emigranja, newropatija periferali,
paraestesija, nghas, ugigh minhabba tensjoni,
roghda, irqgad mhux ta’ kwalita tajba
Disturbi fl-ghajnejn Mhux indeboliment fil-vista
komuni
Disturbi fil-widnejn u fis- Komuni vertigini
sistema labirintika
Mhux zarzir fil-widnejn
komuni
Disturbi fil-qalb Mhux palpitazzjonijiet, bradikardija fis-sinus,
komuni ekstrasistoles ventrikulari
Disturbi vaskulari Mhux fawra ta’ shana, pressjoni gholja
komuni
Distrbi respiratorji, tora¢i¢i u Mhux disfonja, epistassi, kongestjoni nazali
medjastinali komuni
Disturbi gastro-intestinali Komuni distensjoni addominali, ugigh addominali, dijarea,
gass, tqalligh, rimettar, dispepsja
Mhux gastrite, skumdita addominali, ugigh addominali
komuni fin-naha ta’ fuq, sensittivita addominali, skumdita
anorettali, stitikezza, halq xott, skumdita
epigastrika, duwodenite erusiva, tifwieq, mard ta’
rifluss gastroesofageali, gingivite, glossite,
odinofagja, pankreatite ulcera fl-istonku akuta,
ul¢era fl-istonku, emorragija fir-rektum
Disturbi fil-fwied u fil-marrara | Mhux epatite, steatozi epatika, epatite alkoholika,
komuni insuffi¢jenza tal-fwied
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti Komuni raxx
ta’ taht il-gilda
Mhux akne, alopecja, dermatite akneiforme, gilda xotta,
komuni eritema, facial wasting, iperidrosi, lipoatrofija,
lipodistrofija akkwizita, lipoipertrofija, gharaq bil-
lejl, prurigo, hakk, hakk generalizzat, raxx
makulari, raxx makulo-papulari, raxx tal-hakk,
lezjoni fil-gilda, urtikarja, xeroderma, sindrome
ta’ Stevens Johnson, raxx ikkawzat mill-medic¢ina
b’eosinofilja u sintomi sistemic¢i (DRESS - drug
rash with eosinophilia u systemic symptoms)
Disturbi muskolu-skeletri¢i u Mhux artralgja, artrite, ugigh fid-dahar, ugigh mal-gnub,
tat-tessuti konnettivi komuni ugigh muskoluskeletriku, ugigh fil-muskoli, ugigh
fl-ghong, osteopenja, ugigh fl-estremitajiet,
tendonite, rabdomijolisi
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema | Mhux insuffi¢jenza tal-kliewi, nefrite interstizzjali,
urinarja komuni nefrolitijasi, nokturja, ¢esta renali, indeboliment

renali, nefrite tubulointerstizjali




Sistema tal-Klassifika tal-
Organi

Frekwenza

Reazzjonijiet avversi
Raltegravir (wahdu jew f’kombinazzjoni ma” ART
ohra)

Disturbi fis-sistema
riproduttiva u fis-sider

Mhux
komuni

impotenza, ginekomastija, sintomi tal-menopawsa

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta' mnejn
jinghata

Komuni

Mhux
komuni

astenja, gheja, deni

skumdita fis-sider, treghid, edema tal-wic¢, zieda
fit-tessut tax-xaham, thossok trid tic¢aqlaq, telqa,
massa taht ix-xedaq t’isfel, edema periferali,
ugigh, deni

Investigazzjonijiet

Komuni

Mhux
komuni

zieda falanine aminotransferase, limfociti atipici,
zieda f"aspartate aminotransferase, zieda tal-
trigliceridi fid-demm, zieda fil-lipase, zieda fl-
amylase tal-frixa fid-demm

tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili assoluti, zieda fl-
alkaline phosphatase, tnaqgis fl-albumina fid-
demm, Zieda tal-amylase fid-demm, Zieda fil-
bilirubina fid-demm, zieda tal-kolesterol fid-
demm, zieda tal-kreatinina fid-demm, zieda taz-
zokkor fid-demm, zieda tan-nitrogenu fl-urea fid-
demm, zieda fil-creatine phosphokinase, zieda fil-
glukosju fid-demm wagqt is-sawm, glukosju fl-
awrina prezenti, zieda fil-lipoproteina ta’ densita
gholja, zieda fil-proporzjon normalizzat
internazzjonali, zieda fil-lipoproteina ta’ densita
baxxa, I-ghadd ta’ plejtlits imnaqqsa, pozittiv ghal
¢elluli homor tad-demm fl-awrina, zieda fi¢-
¢irkonferenza tal-qadd, zieda fil-piz, I-ghadd ta’
¢elluli bojod tad-demm imnaggsa

Korriment, avvelenament u
komplikazzjonijiet ta’ xi
procedura

Mhux
komuni

doza eccessiva accidentali

Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi

Kienu rrappurtati kancers fpazjenti li diga kienu réevew it-trattament u f’pazjenti li ma kinux ircevew
trattament gabel li bdew b’ raltegravir flimkien ma’ sustanzi retrovirali ohra. It-tipi u r-rati ta’ kancers
specifici kienu dawk mistennija f’popolazzjoni immunodeficjenti bil-bosta. Ir-riskju ta’ zvilupp tal-

kancer f"dawn 1-istudji kien simili fil-gruppi li r¢cevew raltegravir u fil-gruppi li réevew is-sustanzi tat-

tgabbil.

Anormalitajiet tal-laboratorju ta’ grad 2-4 fil-creatine kinase gew osservati f’pazjenti ttrattati b’
raltegravir. Gew irrappurtati mijopatija u rabdomijolisi. Ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti li
kellhom mijopatija jew rabdomijalizi fil-passat jew li ghandhom xi predispozizzjonijiet inkluz prodotti
medicinali asso¢jati ma’ dawn il-kundizzjonijiet (ara sezzjoni 4.4).

Kazijiet ta’ osteonekrozi gew irrapportati b’mod partikolari f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju maghrufin
b’mod generali, mard tal-HIV avvanzat jew espozizzjoni fit-tul ghal terapija antiretrovirali ta’
kombinazzjoni (CART). Il-frekwenza ta’ dan ghadha mhux maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza immuni qgawwija fiz-zmien tal-bidu ta’ terapija antiretrovirali
kkombinata (CART), tista’ ssehh reazzjoni infjammatorja ghal infezzjonijiet opportunisti¢i minghajr
sintomi jew residwali. Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) gew
irrappurtati wkoll; madankollu, iz-zmien irrappurtat sal-bidu hu iktar varjabbli u dawn I-avvenimenti
jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tal-kura (ara sezzjoni 4.4).




Ghal kull wahda minn dawn ir-reazzjonijiet avversi klinic¢i li gejjin kien hemm mill-ingas darba fejn I-
okkorrenza kienet serja: erpete genitali, anemija, sindrome ta’ rikostituzzjoni immuni, depressjoni,
disturb mentali, attentat ta’ suwicidju, gastrite, epatite, insuffi¢jenza tal-kliewi, doza eccessiva
accidentali.

Fi studji klini¢i ta’ pazjenti li diga hadu kura qabel, raxx, kienet x’kienet il-kawza tieghu, kien osservat
b’mod aktar komuni bi skedi li kien fihom raltegravir u darunavir meta mqgabbla ma’ dawk li kien
fihom raltegravir minghajr darunavir jew darunavir minghajr raltegravir. Raxx li kien ikkunsidrat
marbut mal-medicina mill-investigatur sehh b’rati simili. Ir-rati ta’ raxx aggustati skont I-esponiment
(kienet x kienet il-kawza) kienu ta’ 10.9, 4.2, u 3.8 ghal kull 100 sena ta’ pazjent (PYR - patient-
years), rispettivament; u ghal raxx marbut mal-medi¢ina kienu ta’ 2.4, 1.1, u 2.3 ghal kull 100 PYR,
rispettivament. Ir-raxxijiet osservati fi studji klini¢i kienu minn hfief sa moderati fil-qawwa taghhom u
ma wasslux biex it-terapija titwaqgaf (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti ko-infettati bil-virus tal-epatite B u/jew tal-epatite C

Fil-provi klini¢i, kien hemm 79 pazjent ko-infettati bl-epatite B, 84 ko-infettati bl-epatite C, u

8 pazjenti ko-infettati bl-epatite B u C li gew ittrattati b’raltegravir flimkien ma’ agenti ohra ghall-
HIV-1.B’mod generali, il-profil ta’ sigurta ta’ raltegravir f’pazjenti b’infezzjoni fl-istess hin bil-virus
tal-epatite B u/jew epatite C kien simili ghal dak fpazjenti minghajr infezzjoni fl-istess hin bil-virus
tal-epatite B u/jew epatite C, ghalkemm ir-rati tal-abnormalitajiet fl-AST u fl-ALT kienu kemxejn
oghla fis-sottogrupp ko-infettat bil-virus tal-epatite B u/jew tal-epatite C.

Mas-96 gimgha fil-pazjenti li diga kienu réevew it-trattament, anormalitajiet tal-laboratorju ta’ Grad 2
jew oghla li jirrapprezentaw Grad ta’ tahzin mil-linja bazi tal-AST, ALT jew bilirubina totali sehhew
229%, 34% u 13%, rispettivament, tal-pazjenti infettati fl-istess hin ittrattati b’ raltegravir meta
mgqabbla ma’ 11%, 10% u 9% tal-pazjenti |-ohra kollha ttrattati b’ raltegravir. Mal-240 gimgha fil-
pazjenti li ma kinux ircevew it-trattament gabel, anormalitajiet tal-laboratorju ta’ Grad 2 jew oghla li
jirrapprezentaw Grad ta’ tahzin mil-linja bazi tal-AST, ALT jew bilirubina totali sehhew fi 22%, 44%
u 17%, rispettivament, tal-pazjenti infettati fl-istess hin ittrattati b’ raltegravir, meta mqabbla ma’
13%, 13% u 5% tal-pazjenti I-ohra kollha ttrattati b’raltegravir.

Popolazzjoni pedjatrika

Tfal u adolexxenti minn 2 sa 18-il sena

Raltegravir gie studjat £*126 tifel/tifla u adolexxent/a ta’ bejn 2 u 18-il sena, infettati bl-HIV-1, li kienu
réevew trattament antiretrovirali qabel, f’kombinazzjoni ma’ sustanzi antiretrovirali ohra ' IMPAACT
P1066 (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2). Minn dawn il-126 pazjent/a, 96 ircevew id-doza rakkomandata ta’
raltegravir.

F’dawn is-96 tifel/tifla u adolexxent/a, sa Gimgha 48 il-frekwenza, it-tip u s-severita tar-reazzjonijiet
avversi relatati mal-medic¢ina kienu komparabbli ma’ dawk osservati fl-adulti.

Pazjent wiched esperjenza reazzjonijiet avversi klini¢i relatati mal-medicina ta’ attivita psikomotorja
eccessiva, imgiba mhux normali u nuqqas ta’ rqad, ta’ Grad 3; pazjent wiehed esperjenza raxx
allergiku serju relatat mal-medic¢ina, ta’ Grad 2.

Pazjent wiched esperjenza abnormalitajiet tal-laboratorju relatati mal-medicina, AST ta’ Grad 4 u
ALT ta’ Grad 3, li kienu kkunsidrati bhala serji.

Trabi tat-twelid u tfal zghar ta’ 4 gimghat sa inqas minn sentejn

Raltegravir gie studjat ukoll 726 tarbija u tfal Zghar ta’ bejn 4 gimghat sa inqas minn sentejn infettati
b’HIV-1, f’kombinazzjoni ma’ sustanzi antiretrovirali ohrajn ' IMPAACT P1066 (ara sezzjonijiet 5.1
ub.2).

F’dawn is-26 tarbija u tfal zghar, il-frekwenza, it-tip u s-severita tar-reazzjonijiet avversi relatati mal-
medicina sa Gimgha 48 kienu komparabbli ma’ dawk osservati fl-adulti.



Pazjent wiehed esperjenza raxx allergiku serju relatat mal-medicina ta’ Grad 3 1i rrizulta fil-wagfien
tal-kura.

Trabi tat-twelid esposti ghall-HIV-1

F’IMPAACT P1110 (ara sezzjoni 5.2), it-trabi elegibbli kienu tal-ingas 37 gimgha gestazzjoni u tal-
ingas 2 kg fil-piz. Sittax(16)-il tarbija tat-twelid ir¢civew 2 dozi ta’ Isentress fl-ewwel gimaghtejn tal-
hajja, u 26 tarbija tat-twelid ir¢ivew 6 gimghat ta’ dozagg kuljum; kollha gew segwiti ghal 24 gimgha.
Ma kien hemm |-ebda esperjenza avversa klinika relatata mal-medic¢ina u kien hemm tliet esperjenzi
avversi tal-laboratorju relatati mal-medicina (wahda newtropenija tranzitorja ta’ Grad 4 f’individwu li
réieva prevenzjoni ta’ trasmissjoni mill-omm ghall-wild (PMTCT) |i fiha zidovudine, u zewg zidiet
fil-bilirubina (wahda kull wiehed, Grad 1 u Grad 2) li gew ikkunsidrati mhux serji u li ma kinux
jehtiegu terapija specifika).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. ll-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza ec¢cessiva

Ma hemm |-ebda informazzjoni specifika disponibbli fuq it-trattament ta’ doza eccessiva b’
raltegravir.

Fl-eventwalita ta’ tehid ta’ doza eccessiva, huwa ragjonevoli li jintuzaw mizuri standard ta’ appogg,
ez. tnehhija ta’ materjal mhux assorbit minn gol-passagg gastrointestinali, monitoragg kliniku (inkluz
il-kisba ta’ elettrokardjogramma), u bidu ta’ terapija ta’ appogg jekk mehtiega. Ghandu jigi kkunsidrat

li raltegravir huwa pprezentat ghall-uzu kliniku bhala 1-melh tal-potassju. Ghadu mhux maghruf kemm
raltegravir huwa dijalizzabbli.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: antivirali ghal uzu sistemiku, inibituri tal-integrase, Kodi¢i ATC: JO5AJO01.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Raltegravir huwa inibitur tat-trasferiment tal-istrand integrase attiv kontra I-Virus tal-
Immunodefi¢jenza Umana (HIV-1). Raltegravir jimpedixxi l-attivita katalitika ta’ integrase, enzima
kkodifikata tal-HIV 1i hija mehtiega ghar-replikazzjoni virali. Impediment ta’ integrase ma jhallix id-
dhul kovalenti, jew integrazzjoni, tal-genom tal-HIV ghal gol-genom taé¢-cellola ospiti. Genomi tal-
HIV li jongsu milli jintegraw ma jistghux jidderiegu I-produzzjoni ta’ partikuli virali infettivi godda,
allura impediment ta’ integrazzjoni ma jhallix propagazzjoni tal-infezzjoni virali.

Attivita antivirali in vitro

Konc¢entrazzjonijiet ta’ raltegravir fi 31 + 20 nM irrizultaw f’impediment ta’ 95% (ICgs) tar-
replikazzjoni virali (meta mqgabbla ma’ kultura infettata bil-virus mhux ittrattata) f’kulturi ta’ ¢elloli T-
limfojde umani infettati b’HOIIIB, varjant HIV-1 tal-linja tac-cellola adatta. Barra minn hekk,
raltegravir impedixxa r-replikazzjoni virali f’kulturi ta’ ¢elloli mononukleari tad-demm periferali
uman attivati b’mitogen, infettati b’izolati klini¢i primarji differenti tal-HIV-1, inkluzi izolati minn 5
sottotipi mhux B, u izolati rezistenti ghal inibituri ta’ reverse transcriptase u inibituri protease.
F’assagg ta’ infezzjoni b’¢iklu wiehed, raltegravir impedixxa 1-infezzjoni ta’ 23 izolat tal-HIV li


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

jirrapprezentaw 5 sottotipi mhux B u hames forom rikombinanti ¢irkolatorji b’valuri ICsg li jvarjaw
minn 5 sa 12 nM.

Rezistenza

Il-bicca I-kbira tal-virusijiet izolati minn pazjenti li raltegravir ma hadimx fughom kellhom livell gholi
ta’ rezistenza ghal raltegravir li rrizultat mit-tfaccar ta’ zewg bidliet jew aktar f’integrase. Il-bi¢ca 1-
kbira kellhom signature mutation fl-acidu amminiku 155 (N155 inbidel ghal H), 1-a¢idu amminiku
148 (Q148 inbidel ghal H, K, jew R), jew l-a¢idu amminiku 143 (Y 143 inbidel ghal H, C, jew R),
flimkien ma’ bidla wahda jew aktar addizzjonali ta’ integrase (e.g., L74M, E92Q, T97A, E138A/K,
G140A/S, V1511, G163R, S230R). Is-signature mutations inagqgsu s-suxxettibilita virali ghal
raltegravir, u z-zieda ta’ bidliet ohra tirrizulta f’aktar tnaqqis fis-suxxettibilita ghal raltegravir. Fatturi
li naggsu I-probabbilta li tigi zviluppata rezistenza kienu jinkludu viral load bazika aktar baxxa u 1-uzu
ta’ sustanzi antiretrovirali attivi ohra. Mutazzjonijiet 1i jikkonferixxu rezistenza ghal raltegravir
generalment jikkonferixxu wkoll rezistenza ghall-inibitur ta’ trasferiment tal-faxxa ta’ integrase
elvitegravir. Mutazzjonijiet f’amino acid 143 jikkonferixxu rezistenza akbar ghal raltegravir milli ghal
elvitegravir, u I-mutazzjoni E92Q tikkonferixxi rezistenza akbar ghal elvitegravir milli ghal
raltegravir. ll-virusijiet li jheggu mutazzjoni f’amino acid 148, flimkien ma’ mutazzjoni ta’ rezistenza
ta’ raltegravir wahda jew aktar, jista’ jkollhom ukoll rezistenza klinikament sinifikanti ghal
dolutegravir.

Esperjenza klinika

L-evidenza tal-effikacja ta’ raltegravir kienet ibbazata fuq l-analizi tad-dejta ta’ 96 gimgha minn zewg
provi randomizzati, double-blind, ikkontrollati bil-placebo (BENCHMRK 1 u BENCHMRK 2,
Protokolli 018 u 019) fuq pazjenti adulti infettati bl-HIV-1 li diga rcevew trattament antiretrovirali
gabel u l-analizi tad-dejta ta’ 240 gimgha minn prova randomizzata, double blind, ikkontrollata bis-
sustanza attiva (STARTMRK, Protokoll 021) fuq pazjenti adulti infettati bl-HIV-1 li ma r¢evewx
trattament antiretrovirali gabel.

Effikacja

Pazjenti adulti li diga réevew it-trattament gabel

BENCHMRK 1 u BENCHMRK 2 (provi multi-centri, randomizzati, double-blind, ikkontrollati bil-
placebo) jevalwaw is-sigurta u l-attivita antiretrovirali ta’ raltegravir 400 mg darbtejn kuljum vs.
placebo f’kombinazzjoni ma’ terapija ta’ sfond ottimizzata (OBT), f’pazjenti infettati bl-HIV, ta’ 16-il
sena jew akbar, b’rezistenza iddokumentata ghal mill-anqas medi¢ina wahda minn kull wahda minn 3
klassijiet (NRTIs, NNRTTIs, PIs) ta’ terapiji antiretrovirali. Qabel ir-randomizzazzjoni, I-OBT
intghazlu mill-investigatur fuq il-bazi tal-istorja precedenti tal-pazjent, kif ukoll fuq il-bazi tal-ittestjar
tar-rezistenza virali genotipika u fenotipika fil-linja bazi.

Id-demografici tal-pazjenti (sess, eta u razza) u l-karatteristici fil-linja bazi kienu komparabbli bejn il-
gruppi li rcevew raltegravir 400 mg darbtejn kuljum. u I-placebo. Il-pazjenti kellhom espozizzjoni
minn gabel ghal medjan ta’ 12-il antiretrovirali ghal medjan ta’ 10 snin. FI-OBT intuza medjan ta’ 4
ARTSs.

Rizultati ta’ analizi ta’ gimgha 48 u gimgha 96

Ir-rizultati fit-tul (Gimgha 48 u Gimgha 96) ghall-pazjenti fuq id-doza rrakkomandata ta’ raltegravir
400 mg darbtejn kuljum mill-istudji BENCHMRK 1 u BENCHMRK 2 migburin flimkien huma
murija f"Tabella 4.



Tabella 4

Rizultati tal-Effika¢ja Gimghat 48 u 96

BENCHMRK 1 u 2 Migburin Gimgha 48 Gimgha 96
Flimkien
Parametru Raltegravir Placebo + OBT Raltegravir Placebo +
400 mg (N =237) 400 mg darbtejn OBT
darbtejn kuljum + OBT (N =237)
kuljum + OBT (N = 462)
(N = 462)
HIV-RNA percentwali < 400
kopja/mL (95% CI)
II-pazjenti kollha' 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Karatteristika tal-Linja bazi
HIV-RNA > 100,000 kopja/mL 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
<100,000 kopja/mL 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
Ghadd ta’ CD4 < 50 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
¢ellola/mm?®
> 50 u <200 ¢ellola/mm?® 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
> 200 ¢ellola/mm?® 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Puntegg tas-sensittivita (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 u oghla 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
HIV-RNA peréentwali < 50
kopja/mL (95% CI)
II-pazjenti kollha' 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Karatteristika tal-Linja bazi*
HIV-RNA > 100,000 kopja/mL 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7, 23)
< 100,000 kopja/mL 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
Ghadd ta’ CD4 < 50 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
¢ellola/mm?®
> 50 u <200 éellola/mm?® 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57, 72) 32 (22, 44)
> 200 ¢éellola/mm?® 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Puntegg tas-Sensittivita (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 u oghla 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)



BENCHMRK 1 u 2 Migburin Gimgha 48 Gimgha 96
Flimkien
Parametru Raltegravir Placebo + OBT Raltegravir Pla¢ebo +
400 mg (N =237) 400 mg darbtejn OBT
darbtejn kuljum + OBT (N =237)
kuljum + OBT (N = 462)
(N = 462)
Bidla Medja fi¢-Celloli CD4
(95% CI), éelloli/mm®
II-pazjenti kollhat 109 (98, 121) 45 (32, 57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)
Karatteristi¢i tal-Linja bazi*
HIV-RNA > 100,000 kopja/mL 126 (107, 144) 36 (17, 55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)
<100,000 kopja/mL 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
Ghadd ta’ CD4 < 50 121 (100, 142) 33 (18, 48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
¢ellola/mm?®
> 50 u <200 ¢ellola/mm?® 104 (88, 119) 47 (28, 66) 123 (103, 144) 56 (34, 79)
> 200 ¢ellola/mm® 104 (80, 129) 54 (24, 84) 117 (90, 143) 48 (23, 73)
Puntegg tas-sensittivita (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 u oghla 125 (105, 144) 76 (48, 103) 134 (108, 159) 90 (57, 123)

T Pazjent li ma jtemmx it-trattament huwa imputazzjoni ta’ falliment: il-pazjenti li waqfu gabel iz-zmien huma imputati bhala falliment wara.
Huma rrappurtati I-percentwali ta” pazjenti b’rispons u l-intervall ta” kunfidenza (CI) relatat ta’ 95%.

! Ghal analizi skont il-fatturi pronjostici, il-fallimenti virologici gew avanzati ghal percentwali <400 u 50 kopja/mL. Ghall-bidliet medji fil-

CD4, intuza 1-carry-forward tal-linja bazi ghall-fallimenti virologici.

§ Il-Puntegg tas-Sensittivita Genotipika (GSS) gie definit bhala I-ARTSs orali totali fit-terapija ta’ sfond ottimizzata (OBT) i ghalihom izolat
virali ta’ pazjent wera sensittivita genotipika bbazata fuq test tar-rezistenza genotipika. L-uzu ta’ enfuvirtide ’OBT f’pazjenti li ma kinux
hadu enfuvirtide qabel gie meqjus bhala medicina attiva wahda £ OBT. Bl-istess mod, |-uzu ta’ darunavir OBT f’pazjenti li ma hadux
darunavir qabel gie meqjus bhala medicina attiva wahda {"OBT.

Raltegravir lahaq risponsi virologic¢i (permezz tal-metodu Mhux Mlesti = Falliment) ghal HIV RNA
< 50 kopja/mL £°61.7% tal-pazjenti £ Gimgha 16 u 62.1% f*Gimgha 48 u £°57.0% "Gimgha 96. Xi
pazjenti esperjenzaw rebound virali bejn Gimgha 16 u Gimgha 96. Fatturi assocjati ma’ falliment
jinkludu viral load b’linja bazi ta’ riferiment gholi u OBT li ma kinetx tinkludi tal-angas sustanza

attiva gawwija wahda.

Qalba ghal raltegravir

L-istudji SWITCHMRK 1 u 2 (Protokolli 032 u 033) evalwaw pazjenti infettati bl-HIV 1i rcevew
terapija soppressiva (HIV RNA tal-iskrining < 50 kopja/mL; regim stabbli > 3 xhur) b’lopinavir
200 mg (+) ritonavir 50 mg 2 pilloli darbtejn kuljum u mill-angas 2 inibituri nucleoside reverse
transcriptase u gew randomizzati 1:1 biex ikomplu lopinavir (+) ritonavir 2 pilloli darbtejn kuljum
(n=174 u n=178, rispettivament) jew jissostitwixxu lopinavir (+) ritonavir b’raltegravir 400 mg
darbtejn kuljum (n=174 u n=176, rispettivament). Ma kinux eskluzi pazjenti bi storja precedenti ta’
falliment virologiku u n-numru tat-terapiji antiretrovirali precedenti ma kienx limitat.

Dawn l-istudji twaqqfu wara I-analizi tal-effika¢ja primarja f"Gimgha 24 minhabba li nagsu li juru n-
non-inferjorita ta’ raltegravir fil-konfront ta’ lopinavir (+) ritonavir. Fiz-zewg studji £ Gimgha 24, it-
trazzin tal-HIV RNA ghal inqas minn 50 kopja/mL gie mizmum {’84.4% tal-grupp li kien qieghed
jiehu raltegravir meta mqgabbel ma’ 90.6% tal-grupp li kien gieghed jichu lopinavir (+), (Min ma
kompliex it-trattament = Falliment). Ara sezzjoni 4.4 dwar il-htiega li jinghata raltegravir ma’ zewg

sustanzi attivi ohrajn.



Pazjenti adulti li ma réevewx it-trattament gabel

STARTMRK (prova b’aktar minn ¢entru wiehed, randomizzata, double-blind, ikkontrollata bis-
sustanza attiva) evalwat is-sigurta u l-attivita antiretrovirali ta’ raltegravir 400 mg darbtejn kuljum vs.
efavirenz 600 mg fil-hin tal-irqad, f’kombinazzjoni ma’ emtricitabine (+) tenofovir disoproxil
fumarate, f’pazjenti infettati bl-HIV li ma réevewx trattament gabel, li kellhom HIV

RNA > 5,000 kopja/mL. Ir-randomizzazzjoni giet stratifikata bil-livell tal-HIV RNA fl-iskrining

(< 50,000 kopja/mL; u > 50,000 kopja/mL) u bl-istatus tal-epatite B jew C (pozittiv jew negattiv).

Id-demografici tal-pazjenti (sess, eta u razza) u l-karatteristici bazic¢i kienu komparabbli bejn il-grupp
li kien qieghed jircievi raltegravir 400 mg darbtejn kuljum u I-grupp li kien gieghed jircievi efavirenz
600 mg fil-hin tal-irgad.

Analizi tar-rizultati ta’ gimgha 48 u gimgha 240

Rigward I-iskop primarju finali tal-effikacja, il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu RNA ta’ HIV <50
kopja/mL £ Gimgha 48 kien ta’ 241/280 (86.1%) fil-grupp li kien qed jir¢ievi raltegravir u ta’ 230/281
(81.9%) fil-grupp li kien ged jircievi efavirenz. Id-differenza fil-kura (raltegravir — efavirenz) kienet
ta’ 4.2 % b’95 % CI asso¢jat ta’ (-1.9, 10.3) li jistabbilixxi li raltegravir huwa ‘mhux inferjuri’ ghal
efavirenz (valur p ghal fatt li ‘mhux inferjuri’< 0.001). F’gimgha 240, id-differenza fil-kura
(raltegravir — efavirenz) kienet ta’ 9.5% b’95% CI assoé¢jat ta’ (1.7, 17.3). Ir-rizultati ' Gimgha 48 u
*Gimgha 240 ghal pazjenti fuq id-doza rrakkomandata ta’ 400 mg ta’ raltegravir darbtejn kuljum
minn STARTMRK ged jintwerew fit-Tabella 5.

Tabella 5 _ _
Rizultat tal-Effika¢ja Gimgha 48 u £Gimgha 240

Studju STARTMRK 48 Gimgha 240 Gimgha
Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Parametru 400 mg 600 mg 400 mg 600 mg
darbtejn fil-hin tal- darbtejn fil-hin tal-irgad
kuljum irgad kuljum (N =282)
(N =281) (N =282) (N =281)

Percentwali HIV-RNA
< 50 kopja/mL (95% ClI)

Il-pazjenti kollha' 86 (81,90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Karatteristika tal-linja bazi*

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

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

Ghadd ta’ CD4 <50 ¢ellola/mm® 84 (64,95) 86 (67, 96) 58 (37, 77) 77 (58, 90)

> 50 u <200 ¢ellola/mm?® 89(81,95) 86 (77, 92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)

> 200 ¢ellola/mm® 94 (89,98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)

Sottotip Virali Clade B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)

Non-Clade B 96 (87,100) 91 (78, 97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)

Bidla Medja fi¢-Celloli CD4 (95%
CI), éelloli/mm®

II-pazjenti kollha! 189 (174, 163 (148, 374 (345, 403) 312 (284, 339)

204) 178)
Karatteristika tal-Linja Bazi!

HIV-RNA > 100,000 kopja/mL 196 (174, 192 (169, 392 (350, 435) 329 (293, 364)
219) 214)

< 100,000 kopja/mL 180 (160, 134 (115, 350 (312, 388) 294 (251, 337)
200) 153)

Ghadd ta’ CD4 < 50 ¢ellola/mm?® 170 (122, 152 (123, 304 (209, 399) 314 (242, 386)
218) 180)

> 50 u < 200 ¢ellola/mm? 193 (169, 175 (151, 413 (360, 465) 306 (264, 348)

217) 198)



Studju STARTMRK 48 Gimgha 240 Gimgha

Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Parametru 400 mg 600 mg 400 mg 600 mg
darbtejn fil-hin tal- darbtejn fil-hin tal-irgad
kuljum irqad kuljum (N = 282)
(N =281) (N =282) (N =281)
> 200 ¢ellola/mm? 190 (168, 157 (134, 358 (321,395) 316 (272, 359)
212) 181)
Sottotip Virali Clade B 187 (170, 164 (147, 380 (346, 414) 303 (272, 333)
204) 181)
Non-Clade B 189 (153, 156 (121, 332 (275,388) 329 (260, 398)
225) 190)

t Pazjent li ma jtemmx it-trattament huwa imputazzjoni ta’ falliment: il-pazjenti li waqfu qabel iz-zmien huma imputati bhala falliment
wara. Huma rrappurtati I-percentwali ta’ pazjenti b’rispons u intervall ta’ kunfidenza (CI) relatat ta’ 95%.
fil-CD4, intuza I-carry-forward tal-linja bazi ghall-fallimenti virologici.

Noti: L-analizi hija bbazata fuq id-dejta kollha disponibbli.

Raltegravir u efavirenz inghataw ma’ emtricitabine (+) tenofovir disoproxil fumarate.

Popolazzjoni pedjatrika

Tfal u adolexxenti minn 2 sa 18-il sena

IMPAACT P1066 huwa prova b’aktar minn ¢entru wiehed, open label ta” Fazi I/II biex tevalwa 1-
profil farmakokinetiku, is-sigurta, it-tollerabbilta, u I-effikacja ta’ raltegravir fi tfal infettati bl-HIV.
Dan l-istudju rregistra 126 tifel/tifla u adolexxent/a, ta’ bejn 2 u 18-il sena, li kienu réevew it-
trattament gabel. Il-pazjenti gew stratifikati skont 1-etd, billi I-ewwel gew irregistrati 1-adolexxenti u
mbaghad successivament it-tfal izghar. Il-pazjenti récevew jew il-formulazzjoni tal-pillola ta’ 400 mg
(6 sa 18-il sena) jew il-formulazzjoni tal-pillola li tomghodha (2 sa inqas minn 12-il sena). Raltegravir
inghata b’regim fl-isfond ottimizzat li inkludiet lopinavir flimkien ma’ ritonavir f’Zewg terzi tal-
pazjenti.

L-istadju inizjali ta’ sejbien tad-doza kien jinkludi evalwazzjoni farmakokinetika intensiva. L-ghazla
tad-doza kienet ibbazata fuq il-kisba ta’ esponiment ta’ raltegravir fil-plazma u konc¢entrazzjoni
minima simili ghal dawk li jidhru fl-adulti, u sigurta fuq perjodu qasir accettabbli. Wara 1-ghazla tad-
doza, kienu rregistrati pazjenti addizzjonali ghall-evalwazzjoni tas-sigurta, it-tollerabbilta u I-effikacja
fuq perjodu fit-tul. Mill-126 pazjent, 96 ircevew id-doza rakkomandata ta’ raltegravir (ara

sezzjoni 4.2).



Tabella 6
Karatteristi¢i fil-Linja Bazi u Rizultati tal-Effikaéja fil-Gimghat 24 u 48 minn IMPAACT P1066

(2 sa 18-il sena)

Popolazzjoni bid-doza finali

Parametru N=96
Karatteristi¢i demografici
Eta (snin), medjan [medda] 132 -18]
Sess Maskili 49%
Razza
Kawkasi 34%
Suwed 59%
Karatteristici fil-Linja Bazi
HIV-1 RNA fil-plazma (logio kopji/mL), medja [medda] 4.3[2.7 - 6)]
Ghadd ta’ ¢elloli CD4 (¢elloli/mm?®), medjan [medda] 481 [0 —2361]
Percentwali ta’ CD4, medjan [medda] 23.3% [0 — 44]
HIV-1 RNA >100,000 kopja/mL 8%
CDC HIV kategorija B jew C 59%
Uzu precedenti ta’> ART skont il-Klassi
NNRTI 78%
Pl 83%
Rispons Gimgha 24 Gimgha 48
Kisbu tnaqqis ta’ >1 logio HIV RNA mil-linja bazi jew
<400 kopja/mL 2% 79%
Kisbu HIV RNA ta’ <50 kopja/mL 54% 57%
Zieda medja fl-ghadd ta’ ¢elloli CD4 (%) mil-linja bazi 119 ¢ellula/mm?3 156 ¢ellula/mm?®
(3.8%) (4.6%)

*Tliet pazjenti ma komplewx minhabba nuqqas ta’ konformita.
Erba’ pazjenti ma komplewx minhabba nuqqas ta’ konformita.

Tfal zZghar u trabi ta’ 4 gimghat jew inqas minn sentejn

IMPAACT P1066 irregistra fih ukoll tfal zghar u trabi ta’ inqas minn sentejn infettati bl-HIV li gabel
kienu réevew terapija antiretrovirali jew bhala profilassi ghall-prevenzjoni ta’ trasmissjoni mill-omm
ghall-wild (PMTCT) u/jew bhala terapija antiretrovirali ta’ kombinazzjoni ghall-kura ta’ infezzjoni
tal-HIV. Raltegravir inghata bhala granuli ghal formolazzjoni ta’ sospensjoni orali minghajr ma tqies
I-ikel f’kombinazzjoni ma’ skeda ta’ sfond ottimizzata.



Tabella 7

Karatteristi¢i tal-Linja Bazi u Rizultati tal-Effika¢ja fil-Gimghat 24 u 48 minn IMPAACT

P1066 (4 gimghat ghal inqas minn sentejn)

Parametru N=26
Demografici
Eta (gimghat), medjan [medda] 28 [4 -100]
Sess Maskili 65%
Razza
Kawkasjana 8%
Sewda 85%
Karatteristici tal-Linja Bazi
Plasma HIV-1 RNA (logio kopji/mL), medja [medda] 57[3.1-7]

Ghadd taé-¢elloli CD4 (¢elloli/mm?®), medjan [medda]
CD4 percentwal, medjan [medda]

1,400 [131 -3,648]
18.6% [3.3 — 39.3]

HIV-1 RNA >100,000 kopja/mL 69%
CDC HIV kategorija B jew C 23%
ART Precedenti Uza skont il-Klassi
NNRTI 73%
NRTI 46%
Pl 19%
Rispons Gimgha 24 Gimgha 48
Miksub tnaqqis >1 logio HIV RNA mil-linja bazi jew
<400 kopja/mL 91% 85%
Miksuba HIV RNA <50 kopja/mL 43% 53%
Zieda fl-ghadd ta¢-¢elloli CD4 medju (%) mil-linja 500 ¢ellola/mm? 492 ¢éellola/mm?
bazi (7.5%) (7.8%)
Indeboliment virologiku Gimgha 24 Gimgha 48
Li ma wegibx 0 0
B’rikaduta 0 4
Numru b’genotip disponibbli* 0 2

“Pazjenti wiched kellu mutazzjoni fil-pozizzjoni 155.
5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Kif muri f’voluntiera b’sahhithom 1i nghataw dozi orali singoli ta’ raltegravir fug stonku vojt,

raltegravir jigi assorbit malajr b’tmax ta” madwar 3 sighat wara d-doza. L-AUC u s- Cmax ta’ raltegravir

jizdiedu proporzjonalment fuq il-firxa tad-doza ta’ 100 mg sa 1600 mg. Is-Cionr ta’ raltegravir tizdied
proporzjonalment fuq il-firxa tad-doza 100 mg sa 800 mg u tizdied xi ftit anqas mid-doza
proporzjonalment fuq il-firxa tad-doza 100 mg sa 1600 mg. ll-proporzjonalita tad-doza ma gietx

stabbilita fil-pazjenti.

B’doza ta’ darbtejn kuljum, l-istat farmakokinetiku fiss jinkiseb malajr, fi zmien madwar 1-ewwel
jumejn tat-tehid tad-doza. Hemm minn ftit sa 1-ebda akkumulazzjoni fl-AUC jew fis-Cmax U evidenza
ta’ ftit akkumulazzjoni fis-Ci2 . Il-bijodisponibbilita assoluta ta’ raltegravir ma gietx stabbilita.

Raltegravir jista’ jinghata mal-ikel jew fuq stonku vojt. Raltegravir gie moghti minghajr
konsiderazzjoni ghall-ikel fl-istudji pivotali dwar is-sigurta u l-effikacja fuq pazjenti pozittivi ghall-
HIV. L-ghoti ta’ diversi dozi ta’ raltegravir wara ikla li kien fiha kontenut moderat ta’ xaham ma
affettwax I-AUC ta’ raltegravir fi grad klinikament sinifikanti, b’zieda ta’ 13% meta mqabbel mas-

sawm. II-C12pr ta’ raltegravir kienet 66% oghla u 1-Cmax kienet 5% oghla wara ikla b’kontenut moderat

ta’ xaham meta mqabbel mas-sawm. L-ghoti ta’ raltegravir wara ikla b’kontenut gholi ta’ xaham zied
I-AUC u I-Cinax b’madwar darbtejn u zied il-Ci2nr b’4.1 darbiet. L-ghoti ta’ raltegravir wara ikla
b’kontenut baxx ta’ xaham naqqas 1-AUC U |-Ciax b’46% u 52%, rispettivament; il-C12 nr baqa’



prattikament mhux mibdul. L-ikel jidher li jzid il-varjabilita farmakokinetika meta mgabbel mas-
sawm.

B’mod generali, kienet osservata varjabilita konsiderevoli fil-farmakokinetici ta’ raltegravir. Ghall-
Ca2nr 0sservat ' BENCHMRK 1 u 2, il-koeffi¢jent tal-varjazzjoni (CV) ghall-varjabilita bejn persuna u
ohra =212% u CV ghall-varjabilita fl-istess persuna = 122%. Is-sorsi tal-varjabilita jistghu jinkludu
differenzi fl-ghoti fl-istess hin mal-ikel u medi¢ini konkomitanti.

Distribuzzjoni

Raltegravir huwa madwar 83% marbut mal-proteina fil-plazma fuq firxa ta’ kon¢entrazzjoni ta’ 2 sa
10 pM.
Raltegravir malajr ghadda mis-sekonda fil-firien, izda ma ppenetrax il-mohh b’xi ammonti sinifikanti.

F’zewg studji ta’ pazjenti infettati bl-HIV-1 li r¢civew 400 mg raltegravir darbtejn kuljum, raltegravir
instab facilment fil-fluwidu tal-mohh u tas-sinsla. FI-ewwel studju (n=18), il-kon¢entrazzjoni medjana
fil-fluwidu tal-mohh u s-sinsla kienet ta’ 5.8% (medda minn 1 sa 53.5%) tal-kon¢entrazzjoni
korrispondenti fil-plazma. Fit-tieni studju (n=16), il-konc¢entrazzjoni medjana fil-fluwidu tal-mohh u s-
sinsla kienet ta’ 3% (medda minn 1 sa 61%) tal-koncentrazzjoni korrispondenti fil-plazma. Dawn il-
proporzjonijiet medjana huma madwar 3 sa 6 darbiet aktar baxxi mill-proporzjon hieles ta’ raltegravir
fil-plazma.

Bijotrasformazzjoni u eskrezzjoni

Il-half-life terminali apparenti huwa ta’ madwar 9 sighat, b half-life ta’ a-phase igsar (~1 siegha) li
tammonta ghal hafna mill-AUC. Wara I-ghoti ta” doza orali ta’ raltegravir radjutikkettat, madwar 51 sa
32% tad-doza giet eliminata fl-ippurgar u fl-awrina, rispettivament. Fl-ippurgar, kien hemm biss
raltegravir, li I-parti I-kbira minnu x’aktarx li tigi minn idrolizi ta’ raltegravir-glucuronide merhi fil-
bajl kif osservat fi specijiet ta’ qabel 1-uzu kliniku. Zewg komponenti, jigifieri raltegravir u raltegravir-
glucuronide, instabu fl-awrina u kkontribwixxew ghal madwar 9 u 23% tad-doza, rispettivament. L-
entita maggura li kienet qed tic¢irkola kienet raltegravir u din irrapprezentat madwar 70% tar-
radjuattivita totali; ir-radjuattivita li baqghet fil-plazma kienet irrapprezentata minn raltegravir-
glucuronosyltransferases (UGT) juru li UGT1A1 hija l-enzima ewlenija responsabbli ghal formazzjoni
ta’ raltegravir-glucuronide. B hekk, id-dejta tindika li I-mekkanizmu ta’ eliminazzjoni maggur ta’
raltegravir fil-bnedmin huwa glukuronidazzjoni medjata minn UGT1A1.

Polymorfizmu UGTIAI

Fi tqabbil ta’ 30 suggett b’genotip *28/*28 ma’ 27 suggett b’genotip ta’ tip selvagg, il-proporzjon tal-
medja geometrika (90% CI) ta” AUC kien 1.41 (0.96, 2.09) u I-proporzjon tal-medja geometrika ta’
Cionr kien 1.91 (1.43, 2.55). Aggustament fid-doza mhuwiex meqjus necessarju f’suggetti b’attivita
UGT1A1 imnaqqsa minhabba polimorfizmu genetiku.

Popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni pedjatrika

Fuq il-bazi ta’ studju ghat-tqabbil tal-formulazzjoni fuq voluntiera adulti b’sahhithom, il-pillola li
tomghodha u 1-granuli ghal sospensjoni orali ghandhom bijodisponibbilta orali akbar meta mqabbla
mal-pillola ta’ 400 mg. F’dan I-istudju, I-ghoti tal-pillola li tomghodha ma’ ikla b’kontenut gholi ta’
xaham wassal ghal tnaqqis medju ta’ 6% fl-AUC, tnaqqis ta’ 62% fis-Cmax, u zieda ta’ 188% fis-Ciznr
meta mgabbel mal-ghoti fuq stonku vojt. L-ghoti tal-pillola li tomghodha ma’ ikla b’kontenut gholi ta’
xaham ma jaffettwax il-farmakokineti¢i ta’ raltegravir b>’mod klinikament sinifikanti u I-pillola li
tomghodha tista’ tinghata minghajr konsiderazzjoni ghall-ikel. L-effett tal-ikel fuq il-granuli ghal
formolazzjoni ta’ sospensjoni orali ma giex studjat.



Tabella 8 turi I-parametri farmakokinetici fil-pillola ta’ 400 mg, il-pillola li tomghodha, u 1-granuli
ghal sospensjoni orali, skont il-piz tal-gisem.

Tabella 8: Parametri Farmakokineti¢i ta’ Raltegravir IMPAACT P1066
Wara |I-Ghoti tad-Dozi f’Sezzjoni 4.2

Medja geometrika | Medja geometrika
(%CVY) (%CVY)
Piz tal-gisem | Formulazzjoni Doza N* |AUCo-12nr (M esighat) Ciznr (NM)
Pillola miksija
>25kg b’rita 400 mg darbtejn kuljum | 18 14.1 (121%) 233 (157%)
Dozagg ibbazat fuq il-
piz, ara t-tabelli tad-
Pillola li dozagg ghall-pillola li
> 25 kg tomghodha tomghodha 9 22.1 (36%) 113 (80%)
Dozagg ibbazat fuq il-
piz, ara t-tabelli tad-
11sa ingas minn Pillola li dozagg ghall-pillola li
25 kg tomghodha tomghodha 13 18.6 (68%) 82 (123%)
Dozagg ibbazat fuq il-
piz, ara t-tabelli tad-
3 saingas minn dozagg ghall-pillola li
20 kg Sospensjoni orali tomghodha 19 24.5 (43%) 113 (69%)
*Numru ta’ pazjenti b’rizultati ta’ farmakokinetika (PK) intensiva fid-doza finali rakkomandata.
"Koeffi¢jent geometriku tal-varjazzjoni.

Trabi tat-twelid esposti ghall-HIV-1

IMPAACT P1110 huwa prova ta’ Fazi 1 biex tevalwa I-sigurta u I-farmakokinetici ta’ raltegravir
granuli ghal sospensjoni (GFS) b’kura standard PMTCT fi trabi tat-twelid esposti ghall-HIV-1 ta’
terminu shih. Koorti 1 (N=16,10 esposti u 6 mhux esposti ghal raltegravir fl-utru) ir¢civew 2 dozi
wahidhom ta’ raltegravir GFS (fi zmien 48 siegha mit-twelid u 7 - 10 ijiem wara t-twelid);Koorti 2
(N=26, kollha mhux estposti ghal raltegravir fl-utru) ir¢ivew raltegravir GFS ghal 6 gimghat:

1.5 mg/kg darba kuljum li beda fi zmien 48 siegha mit-twelid sa Gimgha 1; 3 mg/kg darbtejn kuljum
£>Gimghat 2 sa 4; u 6 mg/kg darbtejn kuljum Gimghat 5 sa 6.

Tabella 9 turi l-parametri farmakokinetici ghat-trabi tat-twelid f’Koorti 2 mat-twelid u f’eta ta’
gimaghtejn. L-eliminazzjoni ta’ raltegravir in vivo fil-bniedem hija primarjament permezz tal-passagg
ta’ glukuronidazzjoni medjata minn UGT1AL. L-attivita katalitika ta” UGT1AL hija negligibbli fit-
twelid u timmatura wara t-twelid. Id-doza rakkomandata ghal trabi tat-twelid ta’ eta ta’ inqas minn

4 gimghat tikkunsidra 1-attivita ta’ UGT1A1 li tizdied malajr u t-tnehhija tal-medi¢ina mit-twelid sa
eta ta’ 4 gimghat.



Tabella 9: Parametri FarmakoKkinetici ta’ Raltegravir IMPAACT P1110 Wara Dozagg tal-
Granuli ghal Sospensjoni Bbazat fuq 1-Eta u I-Piz

Medja Geometrika Medja Geometrika

Eta (sighat/jiem) mal-Kampjunar (%CVY) (% CVY)
PK Doza (Ara Tabella2) | N* AUC (mg*hr/L) Cirough (Ng/mL)
Twelid — 48 siegha 1.5 mg/kg darba kuljum | 25 38.2 (38.4%)* 947.9 (64.2%) *

3.0 mg/kg darbtejn
15 sa 18-il jum kuljum 23 14.3 (43.3%) S 558 (83.7%) S

*Numru ta’ pazjenti b’rizultati farmakokineti¢i (PK) intensivi bid-doza rakkomandata finali.
tKoefficjent geometriku tal-varjazzjoni.

TAUCO0-24hr (N = 24); C24hr

SAUCO-12hr; C12hr

Anzjani

Ma kien hemm I-ebda effett kliniku sinifikanti tal-eta fuq il-farmakokinetici ta’ raltegravir f’suggetti
b’sahhithom u f’pazjenti b’infezzjoni tal-HIV-1, fug il-medda ta’ etajiet studjata (19 sa 84 sena, bi ftit
individwi li kellhom aktar minn 65 sena).

Sess, razza u BMI
Ma kien hemm ebda differenzi farmakokinetic¢i klinikament importanti minhabba s-sess, razza jew
indi¢i tal-massa tal-gisem (BMI) fl-adulti.

Indeboliment tal-kliewi

L-eliminazzjoni mill-kliewi ta’ prodott medi¢inali mhux mibdul hija moghdija ta’ eliminazzjoni
minuri. Fl-adulti, ma kien hemm I-ebda differenza farmakokinetika klinikament importanti bejn
pazjenti b’indeboliment tal-kliewi serju u suggetti f’sahhithom (ara sezzjoni 4.2). Minhabba li I-punt
kemm raltegravir jista’ jkun dijalizzabbli m’huwiex maghruf, dozagg qabel sessjoni ta’ dijalizi ghandu
jigi evitat.

Indeboliment epatiku

Raltegravir huwa eliminat primarjament fil-fwied. Fl-adulti, ma kien hemm I-ebda differenza
farmakokinetika klinikament importanti bejn pazjenti b’indeboliment epatiku serju u suggetti
f’sahhithom. L-effett ta’ indeboliment epatiku serju fuq il-farmakokinetici ta’ raltegravir ma giex
studjat (ara sezzjoni 4.2 u 4.4).

5.3 Taghrif ta' qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

tossicita ta’ doza ripetuta, genotossicita, tossicita tal-izvilupp, u effett tossiku fuq iz-zghazagh,
b’raltegravir fuq grieden, firien, klieb u fniek. Effetti fuq livelli ta’ espozizzjoni li huma ferm f’eccess
tal-livelli ta” espozizzjoni klini¢i ma jindikaw ebda periklu specjali ghall-bniedem.

Mutageniéita

L-ebda evidenza ta’ mutagenicita jew genotossicita ma giet osservata f’testijiet (Ames) ta’
mutagenesi mikrobjali in vitro, assaggi alkaline elution in vitro ghat-tkissir tad-DNA u studji ta’
aberrazzjoni tal-kromozoni in vitro u in vivo.

Karc¢inogenicita

Studju dwar il-kar¢inogenicita ta’ raltegravir fil-grieden ma wera ebda potenzjal kar¢inogeniku. FI-
oghla livelli tad-doza, 400 mg/kg/kuljum fin-nisa u 250 mg/kg/kuljum fl-irgiel, 1-esponiment
sistemiku kien simili ghal dak fid-doza klinika ta’ 400 mg darbtejn kuljum. Fil-firien, gew identifikati




tumuri (kar¢inoma tac¢-celloli skwamuzi) tal-imnieher/nasofaringi fi 300 u 600 mg/kg/kuljum fin-nisa
u fi 300 mg/kg/kuljum fl-irgiel. Din in-neoplasija tista’ tirrizulta minn depozizzjoni lokali u/jew
aspriazzjoni ta’ medic¢ina fuq il-mukoza tal-imnieher/nasofaringite matul dozagg gavagali orali u
irritazzjoni u inflammazzjoni kronika sussegwenti; huwa probabbli li hija ta’ relevanza limitata ghall-
uzu kliniku mahsub. Fin-NOAEL, l-esponiment sistemiku kien simili ghal dak fid-doza klinika ta’
400 mg darbtejn kuljum. Studji tal-genotossicita standard sabiex jigu evalwati I-mutagenicita u 1-
klastogenicita kienu negattivi.

Effett tossiku fuq l-izvilupp

Raltegravir ma kienx teratogeniku fl-istudji dwar I-effett tossiku fuq I-izvilupp fil-firien u I-fniek.
Zieda zghira fl-in¢idenza ta’ kustilji supernumerarji, varjant fil-process ta’ zvilupp normali, kienet
osservata f’feti ta’ firien nisa esposti ghal raltegravir " madwar 4.4 drabi l-espozizzjoni umana

2400 mg darbtejn kuljum fuq il-bazi ta> AUCo.o4 . L-ebda effett fuq I-izvilupp ma deher fi 3.4 drabi I-
espozizzjoni umana b’400 mg darbtejn kuljum fuq il-bazi tal-AUCq.24 nr. Rizultati simili ma kinux
osservati fil-fniek.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

- Hydroxypropyl cellulose

- Sucralose

- Mannitol (E 421)

- Monoammonium glycyrrhizinate
- Sorbitol (E 420)

- Fructose

- Banana flavour

- Sucrose

- Crospovidone, TypeA

- Magnesium stearate

- Hypromellose 2910/6¢P

- Macrogol/PEG 400

- Ethylcellulose 20 cP

- Ammonium hydroxide

- Medium chain triglycerides
- Oleic acid

- Microcrystalline cellulose

- Carmellose sodium

6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

3 snin wara li jinfetah il-gartas.
Wara r-rikostituzzjoni: 30 minuta meta mahzun f’temperatura ta’ 30° C jew ingas.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna
Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn l-ebda kundizzjoni ta' temperatura specjali ghall-hazna.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.
Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.3.



6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Qratas PET/aluminium/LLDPE

Kartuna wahda fiha 60 qartas, zewg siringi tad-dozagg orali ta’ 1 mL, tnejn ta’ 3 mL u tnejn ta’ 10 mL
u 2 tazez tar-rikostituzzjoni.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Kull qartas ta’ uzu ta’ darba fih 100 mg ta’ raltegravir li ghandu jigi sospiz 10 mL ta’ ilma, u dan
jaghti kon¢entrazzjoni finali ta’ 10 mg ghal kull mL.

Waral-ghoti tal-volum mehtieg, is-sospensjoni li tibqa’ fit-tazza tar-rikostituzzjoni ma tistax terga’
tintuza u ghandha tintrema.

Il-genituri u/jew il-persuni li jindukraw ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex jaqraw il-ktejjeb tal-
istruzzjonijiet ghall-uzu gabel jipprepraw u jaghtu ISENTRESS granuli ghal sospensjoni orali lil
pazjenti pedjatriéi.

Id-doza ghandha tinghata oralment fi zmien 30 minuta mir-rikostituzzjoni

Id-dettalji shah dwar il-preparazzjoni u I-ghoti tas-sospensjoni jistghu jinstabu fil-ktejjeb
istruzzjonijiet ghall-uzu li huwa inkluz fil-kartuna..

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

In-Netherlands

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/436/005

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 20 ta’ Dicembru 2007
Data tal-ahhar tigdid: 14 ta’ Mejju 2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

ANNESS 11

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-
RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MEDICINALI



A MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
In-Netherlands

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C.  KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONBJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR
U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq 1-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).



ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF



A. TIKKETTAR



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ghall-pilloli miksijin b’rita ta’ 400 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ISENTRESS 400 mg pilloli miksijin b’rita
raltegravir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 400 mg ta’ raltegravir (bhala potassju).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lactose. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola miksija b’rita
Pakkett multiplu: 180 (3 fliexken ta’ 60) pillola miksija b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Dan il-prodott ma jistax jigi skambjat ma’ gawwiet jew ma’ formulazzjonijiet ohra ta’ Isentress

minghajr ma l-ewwel tkellem lil tabib, spizjar/a jew infermier/a.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN




10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
In-Netherlands

12.  NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/436/001
EU/1/07/436/002 180 pillola miksija b’rita (3 fliexken ta’ 60)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ISENTRESS 400 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

Flixkun ghal ISENTRESS 400 mg pilloli miksijin b’rita

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ISENTRESS 400 mg pilloli miksijin b’rita
raltegravir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 400 mg ta’ raltegravir (bhala potassju).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lactose. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Dan il-prodott ma jistax jigi skambjat ma’ qawwiet jew ma’ formulazzjonijiet ohra ta’ Isentress

minghajr ma l-ewwel tkellem lil tabib, spizjar/a jew infermier/a.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN




10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

MSD

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/436/001
EU/1/07/436/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM




TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ghall-pilloli miksijin b’rita ta’ 600 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ISENTRESS 600 mg pilloli miksijin pilloli
raltegravir

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(Il) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 600 mg ta’ raltegravir (bhala potassju).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola miksija b’rita
Pakkett multiplu: 180 (3 fliexken ta’ 60) pillola miksija b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali
Zewg pilloli darba kuljum

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Dan il-prodott ma jistax jigi skambjat ma’ qawwiet jew ma’ formulazzjonijiet ohra ta’ Isentress
minghajr ma I-ewwel tkellem lil tabib, spizjar/a jew infermier/a.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN




10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/436/006
EU/1/07/436/007 180 pillola miksija b’rita (3 fliexken ta’ 60)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ISENTRESS 600 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

Flixkun ghal ISENTRESS 600 mg pilloli miksijin b’rita

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ISENTRESS 600 mg pilloli miksijin b’rita
raltegravir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 600 mg ta’ raltegravir (bhala potassju).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola miksijin bir-rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali
Zewg pilloli darba kuljum

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Dan il-prodott ma jistax jigi skambjat ma’ qawwiet jew ma’ formulazzjonijiet ohra ta’ Isentress

minghajr ma l-ewwel tkellem lil tabib, spizjar/a jew infermier/a.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN




10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

MSD

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/436/006
EU/1/07/436/007

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM




TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ghall-pilloli li tomghodhom ta’ 100 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ISENTRESS 100 mg pilloli li tomghodhom
raltegravir

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(Il) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 100 mg ta’ raltegravir (bhala potassju).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih fructose, sorbitol, sucrose u aspartame. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola li tomghodhom

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Dan il-prodott ma jistax jigi skambjat ma’ qawwiet jew ma’ formulazzjonijiet ohra ta’ Isentress
minghajr ma l-ewwel tkellem lil tabib, spizjar/a jew infermier/a.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN




10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/436/004

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ISENTRESS 100 mg pilloli li tomghodhom

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

ISENTRESS 100 mg — tikkettar tal-flixkun

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ISENTRESS 100 mg pilloli li tomghodhom
raltegravir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 100 mg ta’ raltegravir (bhala potassju).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih fructose, E 420, sucrose u E 951. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola li tomghodhom

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Dan il-prodott ma jistax jigi skambjat ma’ qawwiet jew ma’ formulazzjonijiet ohra ta’ Isentress

minghajr ma l-ewwel tkellem lil tabib, spizjar/a jew infermier/a.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN




10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

MSD

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/436/004

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM




TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ghall-pilloli li tomghodhom ta’ 25 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ISENTRESS 25 mg pilloli 1i tomghodhom
raltegravir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 25 mg ta’ raltegravir (bhala potassju).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih fructose, sorbitol, sucrose u aspartame. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola li tomghodhom

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Dan il-prodott ma jistax jigi skambjat ma’ qawwiet jew ma’ formulazzjonijiet ohra ta’ Isentress
minghajr ma l-ewwel tkellem lil tabib, spizjar/a jew infermier/a.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN




10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/436/003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ISENTRESS 25 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

ISENTRESS 25 mg - tikkettar tal-flixkun

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ISENTRESS 25 mg pilloli 1i tomghodhom
raltegravir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 25 mg ta’ raltegravir (bhala potassju).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih fructose, E 420, sucrose u E 951. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola li tomghodhom

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Dan il-prodott ma jistax jigi skambjat ma’ qawwiet jew ma’ formulazzjonijiet ohra ta’ Isentress

minghajr ma l-ewwel tkellem lil tabib, spizjar/a jew infermier/a.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN




10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

MSD

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/436/003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM




TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ghal ISENTRESS 100 mg granuli ghal sospensjoni orali

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ISENTRESS 100 mg granuli ghal sospensjoni orali
raltegravir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull gartas fih 100 mg ta’ raltegravir (bhala potassju). Wara rikostituzzjoni, is-suspensjoni orali
ghandha kon¢entrazzjoni ta’ 10 mg ghal kull mL.

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih fructose, sorbitol u sucrose. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 qartas, zewg siringi tad-dozagg orali ta’ 1 mL, tnejn ta’ 3 mL u tnejn ta’ 10 mL u 2 tazez tar-
rikostituzzjoni.

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif u |-ktejjeb gabel I-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Dan il-prodott ma jistax jigi skambjat ma’ gawwiet jew ma’ formulazzjonijiet ohra ta’ Isentress
minghajr ma l-ewwel tkellem lil tabib, spizjar/a jew infermier/a.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.



10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/436/005

13. NUMRU TAL-LOTT
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF



Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Isentress 400 mg pilloli miksijin b’rita
raltegravir

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

Jekk inti I-genitur ta’ tifel/tifla li qed jiehdu Isentress, jekk joghgbok aqra sew din I-

informazzjoni flimkien ma’ ibnek/bintek.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

o Din il-medi¢ina giet moghtija lilek jew lit-tifel/tifla tieghek biss. M’ ghandekx tghaddiha lil
persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal
tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Isentress u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tichu Isentress
Kif ghandek tiehu Isentress

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Isentress

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Uk wd P

1. X’inhu Isentress u ghalxiex jintuza

X’inhu Isentress

Isentress fih is-sustanza attiva raltegravir. Isentress huwa medicina antivirali i tahdem kontra 1-Virus
ta’ Immunodefi¢jenza Umana (HIV). Dan huwa l-virus li jikkawza 1-Acquired Immune Deficiency
Syndrome (AIDS).

Kif jahdem Isentress

ll-virus tal-HIV jipproduc¢i enzima msejha integrase tal-HIV. Din tghin lill-virus jimmultiplika fic-
¢celloli f"gismek. Isentress iwaqgqgaf lil din l-enzima milli tahdem. Meta uzat ma’ medic¢ini ohrajn,
Isentress jista’ jnaqqas l-ammont ta” HIV f"demmek (dan huwa msejjah it-“taghbija virali” tieghek) u
jzid l-ghadd ta’ ¢elloli CD4 (T) (tip ta’ ¢elloli tad-demm bojod li ghandhom rwol importanti fiz-zamma
ta’ sistema immunitarja b’sahhitha fil-glieda kontra infezzjoni). It-tnaqqis tal-ammont ta” HIV fid-demm
jista’ jtejjeb il-funzjoni tas-sistema immunitarja tieghek. Dan ifisser li gismek jista’ jiggieled infezzjoni
ahjar.

Meta ghandu jintuza Isentress

ISENTRESS jintuza ghat-trattament ta’ dawk li huma infettati blI-HIV. It-tabib tieghek ippreskriva
Isentress sabiex jghinek tikkontrolla 1-infezzjoni tal-HIV tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Isentress

Tihux ISENTRESS
o Jekk inti allergiku ghal raltegravir jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek gabel tichu Isentress.



Ftakar li Isentress mhuwiex kura ghal infezzjoni tal-HIV. Dan ifisser li jista’ jkun li tkompli tiehu
infezzjonijiet jew mard iehor assoc¢jat mal-HIV. Ghandek tibga’ tara lit-tabib tieghek regolarment waqt
li tkun ged tiehu din il-medi¢ina.

Problemi ta’ sahha mentali

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti ghandek storja ta’ dipressjoni jew mard psikjatriku. Dipressjoni, inkluz
hsibijiet u komportament ta’ suwicidju, gew irrappurtati f’xi pazjenti li kienu ged jiehdu din il-
medic¢ina, b’mod partikolari f’pazjenti bi storja ta’ dipressjoni jew mard psikjatriku fil-passat.

Problemi fl-ghadam

Xi pazjenti li jkunu qeghdin jiehdu terapija antiretrovirali ta’ kombinazzjoni jistghu jizviluppaw marda
tal-ghadam imsejha osteonekrosi (mewt tat-tessut tal-ghadam ikkawzata minn telf tal-provvista tad-
demm lill-ghadma). It-tul ta’ terapija antiretrovirali ta’ kombinazzjoni, I-uzu ta’ kortikosterojdi, il-
konsum tal-alkohol, tnaqqgis sever tal-attivita tas-sistema immuni, indici tal-massa tal-gisem aktar
gholi, fost 1-ohrajn, jistghu jkunu xi whud mill-hafna fatturi ta’ riskju sabiex tigi zviluppata din il-
marda. Is-sinjali ta’ osteonekrosi huma ebusija fil-gogi, ugigh fil-gogi (spe¢jalment tal-genb, tal-
irkoppa u tal-ispalla) u diffikulta fil-moviment. Jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek jekk tinnota xi
wiehed minn dawn is-sintomi.

Problemi fil-fwied

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew 1-infermier tieghek jekk kellek problemi bil-fwied gabel, fosthom
epatite B jew C. It-tabib tieghek jista’ jevalwa I-gravita tal-mard tal-fwied tieghek qabel jiddeciedi
jekk tistax tichu din il-medi¢ina.

Infezzjonijiet

Avza lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek minnufih jekk tinnota xi sintomi ta’ infezzjoni,
bhal deni, u/jew thossok ma tiflahx. F’xi pazjenti b’infezzjoni tal-HIV avvanzata u bi storja ta’
infezzjoni opportunistika, jistghu jsehhu sinjali u sintomi ta’ inffammazzjoni minn infezzjonijiet
precedenti ftit hin wara li jkun inbeda trattament kontra 1-HIV. Huwa mifhum li dawn is-sintomi huma
dovuti ghal titjib fir-rispons tal-immunita tal-gisem, u dan jippermetti lill-gisem jiggieled 1-
infezzjonijiet 1i setghu kienu prezenti minghajr sintomi ovviji.

Flimkien mal-infezzjonijiet opportunisti¢i, disturbi awtoimmuni (kundizzjoni li ssehh meta s-sistema
immuni tattakka tessut b’sahhtu tal-gisem) jistghu jsehhu wkoll wara li tibda tiehu medicini ghall-kura
tal-infezzjoni tieghek bl-HIV. Disturbi awtoimmuni jistghu jsehhu hafna xhur wara I-bidu tal-kura.
Jekk tinnota kwalunkwe sintomu ta' infezzjoni jew sintomi ohrajn bhal dghufija fil-muskoli, dghufija li
tibda fl-idejn u fis-saqajn u li tinfirex ’il fuq lejn il-tronk tal-gisem, palpitazzjonijiet, roghda jew
attivita eccessiva, jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek immedjatament biex tfittex il-kura
mehtiega.

Problemi fil-muskoli
Ikkuntattja lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek minnufih jekk tesperjenza ugigh muskolari,
tenerezza jew dghjufija bla raguni meta tkun ged tiehu din il-medi¢ina.

Problemi fil-gilda
Ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jekk tizviluppa raxx. Reazzjonijiet qawwija u ta’ periklu ghall-

Medicini ohra u Isentress
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi medicina
ohra kemm bir-ricetta kif ukoll minghajrha.

Isentress jista’ jinteragixxi ma’ medi¢ini ohra.
Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek jekk gieghed tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu:



o antacidi (agent li jikkumbatti jew jinnewtralizza 1-ac¢idu fl-istonku biex iserrah l-indigestjoni jew
il-hruq ta’ stonku). Mhuwiex rakkomandat li tiechu ISENTRESS ma’ ¢erti antacidi (dawk li
fihom l-aluminju u/jew il-manjezju). Kellem lit-tabib tieghek dwar antacidi ohrajn li tista’ tichu.

o imluha tal-hadid (biex jittrattaw u jipprevjenu defi¢jenza tal-hadid jew anemija). Ghandek
tistenna tal-inqas saghtejn bejn it-tehid ta’ mluha tal-hadid u t-tehid ta’ Isentress, peress li dawn
il-medicini jistghu jnaqqsu l-effikacja ta’ Isentress.

o rifampicin (medicina uzata biex jigu ttrattati xi infezzjonijiet bhat-tuberkulozi) minhabba li dan
jista’ jnaqqas il-livelli tieghek ta’ Isentress. It-tabib tieghek jista’ jikkunsidra li jzidlek id-doza
ta’ Isentress jekk inti tkun ged tiehu rifampicin.

Isentress ma’ ikel u xorb
Ara sezzjoni 3.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tgila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir

tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tiehu din il-medi¢ina.

o It-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li li ged jghixu bl-HIV ghax 1-infezzjoni tal-HIV tista’
tghaddi ghat-tarbija mill-halib tas-sider.

o Jekk ged tredda’, jew ged tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek
minnufih.

Jekk inti tgila jew ged tredda’, itlob il-parir tat-tabib, tal-ispizjar jew tal-infermier tieghek gabel tiehu xi
medicina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
M’ghandekx issuq, thaddem magni jew tirkeb rota jekk thossok stordut wara li tichu din il-medicina.

Isentress fih lactose
Din il-medicina fiha lactose. Jekk it-tabib tieghek qallek 1i ghandek intolleranza ghal certi tipi ta’
zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel tichu din il-medi¢ina.

Isentress fih sodium
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment “hieles
mis-sodium”.

3. Kif ghandek tiehu ISENTRESS

Dejjem hu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib, l-ispizjar jew infermier tieghek. Dejjem
ghandek taccerta ruhek mat-tabib, I-ispizjar jew infermier tieghek jekk ikollok xi dubju. Isentress
ghandu jintuza f’kombinazzjoni ma’ medi¢ini ohra ghall-HIV.

Kemm ghandek tiehu
Adulti
Id-doza rakkomandata ta’ Isentress hija pillola 1 (400 mg) mill-halq darbtejn kuljum.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti
Id-doza rakkomandata ta’ Isentress hija 400 mg mill-halq, darbtejn kuljum ghall-adolexxenti u tfal li
jiznu mill-angas 25 Kg.

Tomghodx, tfarrakx u tagsamx il-pilloli minhabba li dan jista’ jibdel il-livell tal-medi¢ina f”gismek.
Din il-medicina tista’ tittieched flimkien mal-ikel u X-xorb jew minghajrhom.

Isentress huwa disponibbli wkoll f*pillola ta’ 600 mg, f’pillola li tomghodha u fi granuli ghal
sospensjoni orali. Taglibx bejn il-pillola ta” 400 mg, il-pillola ta’ 600 mg, il-pillola li tintmaghad jew
il-granuli ghal sospensjoni orali minghajr ma 1-ewwel tkellem lit-tabib, spizjar jew infermier tieghek.



Jekk tiehu Isentress aktar milli suppost
Tihux aktar pilloli milli jghidlek it-tabib. Jekk tiehu wisq pilloli, ikkuntattja lit-tabib tieghek.

Jekk tinsa tiehu Isentress

. Jekk tinsa tichu doza, hudha malli tiftakar tehodha.

o Madankollu, jekk ikun wasal il-hin ghad-doza li jmiss tieghek, agbez id-doza li tkun insejt tichu
u mur lura ghall-iskeda regolari tieghek.

o M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu Isentress

Huwa importanti li tichu Isentress ezattament kif jghidlek it-tabib tieghek. Tibdilx id-doza jew tigafx

tiehu I-medi¢ina minghajr mal-ewwel tkellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Tigafx

tiehdu ghaliex:

o Huwa importanti ferm li tichu 1-medi¢ini kollha tieghek kontra I-HIV kif jghidlek it-tabib u fil-
hinijiet ix-Xierga tal-gurnata. Dan jista’ jghin lill-medi¢ini tieghek jahdmu ahjar. Ibaxxi wkoll
i¢c-¢ans li I-medi¢ini tieghek ma jibqghux effettivi kontra I-HIV (imsejjah ukoll “rezistenza
ghall-medic¢ina”).

o Meta I-provvista ta’ Isentress tieghek tkun waslet biex tispicca, gib aktar minghand it-tabib jew
I-ispizerija tieghek. Dan minhabba li huwa importanti hafna li ma tispi¢¢ax minghajr medic¢ina,
anki ghal perjodu ta’ Zmien qasir. Jekk ma tihux il-medic¢ina ghal perjodu ta’ Zmien qasir, 1-
ammont ta’ virus f’”demmek jista’ jizdied. Dan jista’ jfisser li 1-virus tal-HIV jibda jizviluppa
rezistenza ghal Isentress u b’hekk isir iktar difficli biex jigi ttrattat.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew I-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji — dawn mhumiex komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna)
Kellem tabib immedjatament jekk tinnota xi haga minn dawn li gejjin:

infezzjonijiet tal-erpete, inkluz hruq ta’ Sant’ Antnin
anemija, inkluz minhabba livelli baxxi ta’ hadid
sinjali u sintomi ta’ infezzjoni jew inflammazzjoni
disturb mentali

intenzjoni jew attentat ta’ suwicidju

infjammazzjoni fl-istonku

infjammazzjoni fil-fwied

insuffi¢jenza tal-fwied

raxx allergiku

¢erti tipi ta’ problemi fil-kliewi

ingestjoni tal-medic¢ina fi kwantitajiet akbar milli rakkomandat

Kellem tabib immedjatament, jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji ta” hawn fuq.

Komuni: dawn li gejjin jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni

o tnaqqis fl-aptit

o problemi biex torqod; holm abnormali; hmar il-lejl, komportament mhux normali; sentimenti ta’
diga kbira u li m’inti tajjeb ghal xejn

o sturdament; ugigh ta’ ras

o thoss rasek iddur bik



o nefha; ugigh addominali; dijarea, gass eccessiv fl-istonku jew fl-imsaren; thossok ma tiflahx;
rimettar; indigestjoni; tifwiq

o certi tipi ta’ raxx (aktar spiss meta uzat flimkien ma’ darunavir);

o gheja kbira, gheja jew dghufija mhux normali; deni

o rizultati aktar gholja fir-rizultati tat-testijiet tad-demm dwar il-funzjonament tal-fwied; zieda fil-
livelli ta’ xaham fid-demm; Zieda fil-livell ta” enzim minn glandoli tas-saliva jew frixa

Mhux komuni: dawn li gejjin jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna

o infezzjoni fl-gherq tax-xaghar; influwenza; infezzjoni fil-gilda minhabba virus; rimettar jew
dijarea minhabba sustanza infettiva; infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-passagg respiratorju; axxess
fil-glandoli tal-limfa

J felula

o ugigh fin-nodi limfatici; ghadd baxx ta’ ¢elloli bojod tad-demm li jiggieldu l-infezzjonijiet;
glandoli minfuhin fl-ghong, taht 1-id u fl-irqiq ta’ bejn il-koxxa u z-zaqq (groin)

o reazzjoni allergika

o zieda fl-aptit; dijabete; zieda fil-kolesterol u fil-lipidi fid-demm; livelli gholjin ta’ zokkor fid-
demm; ghatx eccessiv; telf gawwi fil-piz; livelli gholjin ta’ xaham (bhal kolesterol u trigliceridi)
fid-demm; disturb fix-xaham tal-gisem

. thossok ansjuz; thossok konfuz; burdata depressa; tibdil fil-burdata; attakk ta’ paniku

. telf tal-memorja; ugigh fl-idejn minhabba li n-nervi kkompressaw; disturbi fl-attenzjoni;

sturdament bi bdil ta’ spiss fil-qaghda; tibdil fis-sens tat-toghma; zieda fl-irqad, nuqqas ta’

energija; tinsa malajr; emigranja; telf tas-sensibilitd; tnemnim jew thossok debboli f’dirghajk

jew friglejk; nghas; ugigh ta’ ras minhabba tensjoni; roghda; irqad mhux ta’ kwalita tajba

disturbi fil-vista

zanzin, tisfir, zarzir jew hsejjes persistenti ohra fil-widnejn;

palpitazzjonijiet; ritmu tal-galb bil-mod; il-qalb thabbat aktar milli suppost jew b’mod irregolari

fwawar tal-menopawsa; pressjoni gholja tad-demm

vuci harxa, goffa jew sfurzata; fsada fl-imnieher, kongestjoni nasali

ugigh addominali fuq in-naha ta’ fuq; diga fir-rektum; stitikezza; halq xott; ugigh fl-istonku;

ugigh fl-istonku; ugigh meta tibla’; infjammazzjoni tal-frixa; ulcera jew ugigh fl-istonku jew

fin-naha ta’ fuq tal-imsaren; fsada fl-anus, skumdita fl-istonku; infjammazzjoni tal-hanek; ilsien

ahmar misluh u minfuh

o akkumulazzjoni ta’ xaham fil-fwied

o akne, telf jew traqgiq mhux normali tax-xaghar; hmura tal-gilda; disturb mhux tas-soltu tax-
xaham fuq il-gisem, dan jista’ jinkludi telf ta’ xaham mis-saqajn, idejn u wi¢¢ u zieda fix-xaham
taz-zaqq; hrug eccessiv ta’ gharaq; gharaq bil-lejl; hxuna jew hakk fil-gilda minhabba li thossha
tieklok b’mod ripetut; lezjoni fil-gilda; gilda xotta

o ugigh fil-gogi; mard bl-ugigh fil-gogi; ugigh fid-dahar; ugigh fl-ghadam/muskolu; tenerezza jew
debolezza fil-muskoli; ugigh fl-ghonq; ugigh fid-dirghajn jew fir-riglejn; infjammazzjoni fil-
kordi; tnaqqis fl-ammont ta’ minerali fl-ghadam

o hagar renali; tghaddi I-awrina bil-lgjl; cesta fil-kliewi

o impotenza; tkabbir fis-sider fl-irgiel; sintomi ta’ menopawza

o skumdita fis-sider; roghda; nefha fil-wicc; thossok titrieghed; thossok ma tiflahx b’mod
generali; massa fl-ghonq; nefha tal-idejn, I-ghekiesi jew is-saqajn; ugigh

o tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli tad-demm bojod; tnaqgis fl-ghadd ta’ plejtlets tad-demm (tip ta’
¢ellula 1i tghin lid-demm jghaqqad); test tad-demm li juri tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi; livell
ta’ zokkor fid-demm gholi; zieda fl-enzimi tal-muskoli fid-demm; zokkor jinstab fl-awrina;
¢elluli tad-demm homor prezenti fl-awrina; zieda fil-piz; zieda fid-dags tal-gqadd; tnaqqis fil-
proteina tad-demm (albumina); zieda fil-hin 1i d-demm jichu biex jaghqgad

Effetti sekondarji addizzjonali fit-tfal u I-adolexxenti
. attivita eccessiva

Rappurtar tal-effetti sekondarji
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji



direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendic¢i V. Billi tirrapporta |-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Isentress

o Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

o Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-flixkun wara JIS. 1d-data ta’
meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

o Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna spe¢jali.

o Zomm il-flixkun maghluq sewwa, bid-dessikant (agent ta’ tnixxif) sabiex tilqga’ mill-umdita.
Tiblax id-dessikant.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Isentress
Is-sustanza attiva hi raltegravir. Kull pillola miksija b’rita fiha 400 mg ta’ raltegravir (bhala potassium).

Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma: lactose monohydrate, microcrystalline cellulose, calcium
phosphate dibasic anhydrous, hypromellose 2208, poloxamer 407, sodium stearyl fumarate, u
magnesium stearate. Barra minn hekk, il-kisja b’rita fiha s-sustanza inattivi li gejjin: polyvinyl alcohol,
titanium dioxide, polyethylene glycol 3350, talc, red iron oxide u black iron oxide.

Kif jidher Isentress u I-kontenut tal-pakkett

Il-pillola miksija b’rita ta’ 400 mg ghandha ghamla ovali, hija roza u mmarkata b’"227" fuq naha
wahda. Jezistu zewg dagsijiet tal-pakkett: pakketti li fihom flixkun b’60 pillola, u pakketti multipli li
fihom 3 fliexken, kull wiehed fih 60 pillola. Il-flixkun fih dessikant.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-
Sug u I-Manifattur

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
In-Netherlands

Ghal kull taghrif dwar din il-medic¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suqg.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tel/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@msd.com msd_lietuva@merck.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk Hlapn u {oym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tel/Tel: +32(0)27766211

info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com


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

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)Mada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espafia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD ltalia S.r.l.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary_msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romaéania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi



Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar > <{XX/SSSS}><{xahar SSSS}>.

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini: http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu./

Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Isentress 600 mg pilloli miksijin b’rita
raltegravir

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

Jekk inti I-genitur ta’ tifel/tifla li qed jiehdu Isentress, jekk joghgbok aqra sew din I-

informazzjoni flimkien ma’ ibnek/bintek.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

o Din il-medi¢ina giet moghtija lilek jew lit-tifel/tifla tieghek biss. M’ ghandekx tghaddiha lil
persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal
tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Isentress u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tichu Isentress
Kif ghandek tiehu Isentress

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Isentress

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Uk wd P

1. X’inhu Isentress u ghalxiex jintuza

X’inhu Isentress

Isentress fih is-sustanza attiva raltegravir. Isentress huwa medicina antivirali 1i tahdem kontra 1-Virus
ta’ Immunodefi¢jenza Umana (HIV). Dan huwa l-virus li jikkawza 1-Acquired Immune Deficiency
Syndrome (AIDS).

Kif jahdem Isentress

ll-virus tal-HIV jipproduc¢i enzima msejha integrase tal-HIV. Din tghin lill-virus jimmultiplika fic-
celloli f"gismek. Isentress iwaqqaf lil din l-enzima milli tahdem. Meta uzat ma’ medicini ohrajn,
Isentress jista’ jnaqqas l-ammont ta” HIV f"demmek (dan huwa msejjah it-“taghbija virali” tieghek) u
jzid 1-ghadd ta’ ¢elloli CD4 (T) (tip ta’ ¢elloli tad-demm bojod 1i ghandhom rwol importanti fiz-zamma
ta’ sistema immunitarja b’sahhitha fil-glieda kontra infezzjoni). It-tnaqqis tal-ammont ta” HIV fid-demm
jista’ jtejjeb il-funzjoni tas-sistema immunitarja tieghek. Dan ifisser li gismek jista’ jiggieled infezzjoni
ahjar.

Meta ghandu jintuza Isentress

Isentress 600 mg pilloli miksija b’rita jintuza ghat-trattament ta’ persuni adulti u pazjenti pedjatri¢i li
jiznu talanqas 40 kg li huma infettati bl-HIV. It-tabib tieghek ippreskriva Isentress sabiex jghinek
tikkontrolla I-infezzjoni tal-HIV tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Isentress

Tihux ISENTRESS
o Jekk inti allergiku ghal raltegravir jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tehu Isentress.



Ftakar li Isentress mhuwiex kura ghal infezzjoni tal-HIV. Dan ifisser li jista’ jkun li tkompli tichu
infezzjonijiet jew mard iehor assoc¢jat mal-HIV. Ghandek tibga’ tara lit-tabib tieghek regolarment waqt
li tkun ged tiehu din il-medi¢ina.

Problemi ta’ sahha mentali

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti ghandek storja ta’ dipressjoni jew mard psikjatriku. Dipressjoni, inkluz
hsibijiet u komportament ta’ suwicidju, gew irrappurtati f’xi pazjenti li kienu ged jiehdu din il-
medic¢ina, b’mod partikolari f’pazjenti bi storja ta’ dipressjoni jew mard psikjatriku fil-passat.

Problemi fl-ghadam

Xi pazjenti li jkunu qeghdin jiehdu terapija antiretrovirali ta’ kombinazzjoni jistghu jizviluppaw marda
tal-ghadam imsejha osteonekrosi (mewt tat-tessut tal-ghadam ikkawzata minn telf tal-provvista tad-
demm lill-ghadma). It-tul ta’ terapija antiretrovirali ta’ kombinazzjoni, I-uzu ta’ kortikosterojdi, il-
konsum tal-alkohol, tnaqqis sever tal-attivita tas-sistema immuni, indic¢i tal-massa tal-gisem aktar
gholi, fost 1-ohrajn, jistghu jkunu xi whud mill-hafna fatturi ta’ riskju sabiex tigi zviluppata din il-
marda. Is-sinjali ta’ osteonekrosi huma ebusija fil-gogi, ugigh fil-gogi (spe¢jalment tal-genb, tal-
irkoppa u tal-ispalla) u diffikulta fil-moviment. Jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek jekk tinnota xi
wiehed minn dawn is-sintomi.

Problemi fil-fwied

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek jekk kellek problemi bil-fwied gabel, fosthom
epatite B jew C. It-tabib tieghek jista’ jevalwa I-gravita tal-mard tal-fwied tieghek qabel jiddeciedi
jekk tistax tiehu din il-medicina.

Infezzjonijiet

Avza lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek minnufih jekk tinnota xi sintomi ta’ infezzjoni,
bhal deni, u/jew thossok ma tiflahx. F’xi pazjenti b’infezzjoni tal-HIV avvanzata u bi storja ta’
infezzjoni opportunistika, jistghu jsehhu sinjali u sintomi ta’ inffammazzjoni minn infezzjonijiet
precedenti ftit hin wara li jkun inbeda trattament kontra 1-HIV. Huwa mifhum li dawn is-sintomi huma
dovuti ghal titjib fir-rispons tal-immunita tal-gisem, u dan jippermetti lill-gisem jiggieled 1-
infezzjonijiet 1i setghu kienu prezenti minghajr sintomi ovviji.

Flimkien mal-infezzjonijiet opportunisti¢i, disturbi awtoimmuni (kundizzjoni li ssehh meta s-sistema
immuni tattakka tessut b’sahhtu tal-gisem) jistghu jsehhu wkoll wara li tibda tiehu medicini ghall-kura
tal-infezzjoni tieghek bl-HIV. Disturbi awtoimmuni jistghu jsehhu hafna xhur wara I-bidu tal-kura.
Jekk tinnota kwalunkwe sintomu ta' infezzjoni jew sintomi ohrajn bhal dghufija fil-muskoli, dghufija li
tibda fl-idejn u fis-saqajn u li tinfirex ’il fuq lejn il-tronk tal-gisem, palpitazzjonijiet, roghda jew
attivita eccessiva, jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek immedjatament biex tfittex il-kura
mehtiega.

Problemi fil-muskoli
Ikkuntattja lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek minnufih jekk tesperjenza ugigh muskolari,
tenerezza jew dghjufija bla raguni meta tkun ged tiehu din il-medi¢ina.

Problemi fil-gilda
Ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jekk tizviluppa raxx. Reazzjonijiet qawwija u ta’ periklu ghall-

Medicini ohra u Isentress
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi medicina
ohra.



Isentress jista’ jinteragixxi ma’ medicini ohra. Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew 1-infermier tieghek jekk
qieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu:

o antacidi (agent li jikkumbatti jew jinnewtralizza 1-ac¢idu fl-istonku biex iserrah 1-indigestjoni jew
il-hruq ta’ stonku).
o imluha tal-hadid (biex jittrattaw u jipprevjenu defi¢jenza tal-hadid jew anemija). Ghandek

tistenna tal-inqas saghtejn bejn it-tehid ta’ mluha tal-hadid u t-tehid ta’ Isentress, peress li dawn
il-medicini jistghu jnaqqsu l-effikacja ta’ Isentress.

o atazanavir (medikazzjoni antiretrovirali)

o rifampicin (medicina uzata biex jigu tikkura xi infezzjonijiet bhat-tuberkulozi)

o tipranavir/ritonavir (medicini antiretrovirali)

Zomm lista tal-medi¢ini kollha tieghek biex turiha lit-tabib u l-ispizjar tieghek.

o Tista’ titlob lista lit-tabib jew l-ispizjar tieghek ta” medi¢ini li jinteragixxu ma’ Isentress.

o Tibdiex tiehu medic¢ina gdida minghajr ma tghid lit-tabib tieghek. It-tabib tieghek jista’ jghidlek
jew hux sigur li tiehu I-Isentress ma’ medi¢ini ohra.

Isentress ma’ ikel u xorb
Ara sezzjoni 3.

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tichu din il-medi¢ina.

o Isentress 1,200 mg (zewg pilloli ta” 600 mg darba kuljum) m’huwiex rakkomandat wagqt it-tgala
minhabba li ma giex studjat f’nisa tqal..

o It-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li qed jghixu bl-HIV ghax I-infezzjoni tal-HIV tista’
tghaddi ghat-tarbija mill-halib tas-sider.

o Jekk ged tredda’, jew ged tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek
minnufih.

Jekk inti tqila jew qed tredda’, itlob il-parir tat-tabib, tal-ispizjar jew tal-infermier tieghek gabel tiehu xi
medicina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
M’ghandekx issuq, thaddem magni jew tirkeb rota jekk thossok stordut wara li tiehu din il-medicina.

Isentress fih lactose
Din il-medicina fiha lactose. Jekk it-tabib tieghek qallek li ghandek intolleranza ghal certi tipi ta’
zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek gabel tiehu din il-medi¢ina.

Isentress fih sodium
Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu ISENTRESS
Dejjem hu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib, |-ispizjar jew infermier tieghek. Dejjem

ghandek tac¢certa ruhek mat-tabib, I-ispizjar jew infermier tieghek jekk ikollok xi dubju. Isentress
ghandu jintuza f’kombinazzjoni ma’ medi¢ini ohra ghall-HIV.



Kemm ghandek tiehu

Adulti, tfal u adolexxenti - li jiznu mill-ingas 40 kg
Id-doza rakkomandata hija 1,200 mg mehuda bhala zewg pilloli ta’ 600 mg mehudin mill-halq darba
kuljum

Tomghodx, tfarrakx u tagsamx il-pilloli minhabba li dan jista’ jibdel il-livell tal-medi¢ina f”gismek.
Din il-medi¢ina tista’ tittiched flimkien mal-ikel u X-xorb jew minghajrhom.

Isentress huwa disponibbli wkoll f*pillola ta’ 400 mg, f’pillola li tomghodha u fi granuli ghal
sospensjoni orali. Taqlibx bejn il-pillola ta’ 600 mg, il-pillola ta’ 600 mg, il-pillola li tintmaghad jew
il-granuli ghal sospensjoni orali minghajr ma 1-ewwel tkellem lit-tabib, spizjar jew infermier tieghek.

Jekk tiehu Isentress aktar milli suppost
Tihux aktar pilloli milli jghidlek it-tabib. Jekk tiehu wisq pilloli, ikkuntattja lit-tabib tieghek.

Jekk tinsa tiehu Isentress

o Jekk tinsa tichu doza, hudha malli tiftakar tehodha.

o Madankollu, jekk ikun wasal il-hin ghad-doza li jmiss tieghek, agbez id-doza li tkun insejt tichu
u mur lura ghall-iskeda regolari tieghek.

o M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tiehu Isentress

Huwa importanti li tichu Isentress ezattament kif jghidlek it-tabib tieghek. Tibdilx id-doza jew tigafx

tiehu I-medi¢ina minghajr mal-ewwel tkellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

Tigafx tiechdu ghaliex:

o Huwa importanti ferm li tichu 1-medi¢ini kollha tieghek kontra I-HIV kif jghidlek it-tabib u fil-
hinijiet ix-Xierga tal-gurnata. Dan jista’ jghin lill-medi¢ini tieghek jahdmu ahjar. Ibaxxi wkoll
i¢c-¢ans li I-medi¢ini tieghek ma jibqghux effettivi kontra I-HIV (imsejjah ukoll “rezistenza
ghall-medicina”).

o Meta I-provvista ta’ Isentress tieghek tkun waslet biex tispicca, gib aktar minghand it-tabib jew
I-ispizerija tieghek. Dan minhabba li huwa importanti hafna li ma tispi¢¢ax minghajr medic¢ina,
anki ghal perjodu ta’ Zmien qasir. Jekk ma tihux il-medic¢ina ghal perjodu ta’ Zmien qasir, 1-
ammont ta’ virus f’"demmek jista’ jizdied. Dan jista’ jfisser li 1-virus tal-HIV jibda jizviluppa
rezistenza ghal Isentress u b’hekk isir iktar difficli biex jigi ttrattat.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib, lill-ispizjar jew 1-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji — dawn mhumiex komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna)
Kellem tabib immedjatament jekk tinnota xi haga minn dawn li gejjin:

infezzjonijiet tal-erpete, inkluz hruq ta’ Sant’ Antnin
anemija, inkluz minhabba livelli baxxi ta’ hadid
sinjali u sintomi ta’ infezzjoni jew infjammazzjoni
disturb mentali

intenzjoni jew attentat ta’ suwicidju

infjammazzjoni fl-istonku

infjammazzjoni fil-fwied

insuffi¢jenza tal-fwied



raxx allergiku
¢erti tipi ta’ problemi fil-kliewi
ingestjoni tal-medicina fi kwantitajiet akbar milli rakkomandat

Kellem tabib immedjatament, jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji ta’ hawn fuq.

Komuni: dawn li gejjin jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni

tnaqqis fl-aptit

problemi biex torqod; holm abnormali; hmar il-lejl, komportament mhux normali; sentimenti ta’
diga kbira u li m’inti tajjeb ghal xejn

sturdament; ugigh ta’ ras

thoss rasek iddur bik

nefha; ugigh addominali; dijarea, gass eccessiv fl-istonku jew fl-imsaren; thossok ma tiflahx;
rimettar; indigestjoni; tifwiq

certi tipi ta’ raxx (aktar spiss meta uzat flimkien ma’ darunavir);

gheja kbira, gheja jew dghufija mhux normali; deni

rizultati aktar gholja fir-rizultati tat-testijiet tad-demm dwar il-funzjonament tal-fwied; zieda fil-
livelli ta’ xaham fid-demm; Zieda fil-livell ta’ enzim minn glandoli tas-saliva jew frixa

Mhux komuni: dawn li gejjin jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna

infezzjoni fl-gherq tax-xaghar; influwenza; infezzjoni fil-gilda minhabba virus; rimettar jew
dijarea minhabba sustanza infettiva; infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-passagg respiratorju; axxess
fil-glandoli tal-limfa

felula

ugigh fin-nodi limfati¢i; ghadd baxx ta’ ¢elloli bojod tad-demm li jiggieldu 1-infezzjonijiet;
glandoli minfuhin fl-ghong, taht 1-id u fl-irqiq ta’ bejn il-koxxa u z-zaqq (groin)

reazzjoni allergika

zieda fl-aptit; dijabete; zieda fil-kolesterol u fil-lipidi fid-demm; livelli gholjin ta’ zokkor fid-
demm; ghatx eccessiv; telf qawwi fil-piz; livelli gholjin ta’ xaham (bhal kolesterol u trigliceridi)
fid-demm; disturb fix-xaham tal-gisem

thossok ansjuz; thossok konfuz; burdata depressa; tibdil fil-burdata; attakk ta’ paniku

telf tal-memorja; ugigh fl-idejn minhabba li n-nervi kkompressaw; disturbi fl-attenzjoni;
sturdament bi bdil ta’ spiss fil-qaghda; tibdil fis-sens tat-toghma; zieda fl-irqad, nuqqas ta’
energija; tinsa malajr; emigranja; telf tas-sensibilita; tnemnim jew thossok debboli f’dirghajk
jew f’riglejk; nghas; ugigh ta’ ras minhabba tensjoni; roghda; irqad mhux ta’ kwalita tajba
disturbi fil-vista

zanzin, tisfir, Zzarzir jew hsejjes persistenti ohra fil-widnejn;

palpitazzjonijiet; ritmu tal-galb bil-mod; il-qalb thabbat aktar milli suppost jew b’mod irregolari
fwawar tal-menopawsa; pressjoni gholja tad-demm

vuci harxa, goffa jew sfurzata; fsada fl-imnieher, kongestjoni nasali

ugigh addominali fuq in-naha ta’ fuq; diqa fir-rektum; stitikezza; halq xott; ugigh fl-istonku;
ugigh fl-istonku; ugigh meta tibla’; infjammazzjoni tal-frixa; ulcera jew ugigh fl-istonku jew
fin-naha ta’ fuq tal-imsaren; fsada fl-anus, skumdita fl-istonku; infjammazzjoni tal-hanek; ilsien
ahmar misluh u minfuh

akkumulazzjoni ta’ xaham fil-fwied

akne, telf jew traggiq mhux normali tax-xaghar; hmura tal-gilda; disturb mhux tas-soltu tax-
xaham fuq il-gisem, dan jista’ jinkludi telf ta’ xaham mis-saqajn, idejn u wic¢ u zieda fix-xaham
taz-zaqq; hrug eccessiv ta’ gharaq; gharaq bil-lejl; hxuna jew hakk fil-gilda minhabba li thossha
tieklok b’mod ripetut; lezjoni fil-gilda; gilda xotta

ugigh fil-gogi; mard bl-ugigh fil-gogi; ugigh fid-dahar; ugigh fl-ghadam/muskolu; tenerezza jew
debolezza fil-muskoli; ugigh fl-ghonq; ugigh fid-dirghajn jew fir-riglejn; inffammazzjoni fil-
kordi; tnaqqis fl-ammont ta’ minerali fl-ghadam

hagar renali; tghaddi 1-awrina bil-lejl; ¢esta fil-kliewi

impotenza; tkabbir fis-sider fl-irgiel; sintomi ta’ menopawza



o skumdita fis-sider; roghda; nefha fil-wicc; thossok titrieghed; thossok ma tiflahx b’mod
generali; massa fl-ghonq; nefha tal-idejn, I-ghekiesi jew is-saqgajn; ugigh

o tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli tad-demm bojod; tnaqqgis fl-ghadd ta’ plejtlets tad-demm (tip ta’
¢ellula 1i tghin lid-demm jghaqqad); test tad-demm li juri tnaqgis fil-funzjoni tal-kliewi; livell
ta’ zokkor fid-demm gholi; zieda fl-enzimi tal-muskoli fid-demm; zokkor jinstab fl-awrina;
¢elluli tad-demm homor prezenti fl-awrina; zieda fil-piz; zieda fid-dags tal-gadd; tnaqqis fil-
proteina tad-demm (albumina); zieda fil-hin 1i d-demm jichu biex jaghqgad

Effetti sekondarji addizzjonali fit-tfal u l-adolexxenti
o attivita eCCessiva

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendic¢i V. Billi tirrapporta |-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Isentress

o Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

o Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-flixkun wara JIS. 1d-data ta’
meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

o Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna spec¢jali.

o Zomm il-flixkun maghluq sewwa, bid-dessikant (agent ta’ tnixxif) sabiex tilga’ mill-umdita.

Tiblax id-dessikant.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Isentress
Is-sustanza attiva hi raltegravir. Kull pillola miksija b’rita fiha 600 mg ta’ raltegravir (bhala potassium).

Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma: microcrystalline cellulose, hypromellose 2910, croscarmellose
sodium u magnesium stearate. Barra minn hekk il-kisi b’rita fih I-ingredjenti inattivi li gejjin: lactose
monohydrate, hypromellose 2910, titanium dioxide, triacetin, iron oxide yellow u black iron oxide. II-
pillola jista' jkun fiha wkoll ammont tracca ta’ carnauba wax.

Kif jidher Isentress u I-kontenut tal-pakkett
Il-pillola miksija b’rita ta’ 600 mg ghandha ghamla ovali, hija safra u mmarkata bil-logo korporattiv ta’
MSD b’"242" fuq naha wahda u minghajr kitba fuq in-naha I-ohra.

Hemm disponibbli zewg dagsijiet ta’ pakkett: pakketti li fihom flixkun b’60 pillola, u pakketti multipli
li fihom 3 fliexken, kull wiehed fih 60 pillola. II-flixkun fih dessikant.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.


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

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-

Sug u I-Manifattur

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
In-Netherlands

Ghal kull taghrif dwar din il-medic¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suqg.

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Boarapus

Mepk lapn u Joym bearapus EOO/]
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EAlLGoa

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espafia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary_msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 446 5700
inform_pt@merck.com



Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 385166 11 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD ltalia S.r.l.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_Ilv@merck.com

Romaéania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 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@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNl@msd.com

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £ <{XX/SSSS}><{xahar SSSS}>.

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini: http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu./

Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Isentress 25 mg pilloli li tomghodhom
Isentress 100 mg pilloli li tomghodhom
raltegravir

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

Jekk inti I-genitur ta’ tifel/tifla li qed jiehdu Isentress, jekk joghgbok aqra sew din I-

informazzjoni flimkien ma’ ibnek/bintek.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

o Jekk ikollok aktar mistoqgsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

o Din il-medi¢ina giet moghtija lilek jew lit-tifel/tifla tieghek biss. M’ ghandekx tghaddiha lil
persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal
tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Isentress u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Isentress
Kif ghandek tiehu Isentress

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzZen Isentress

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SOk~ wdE

1. X’inhu Isentress u ghalxiex jintuza

X’inhu Isentress

Isentress fih is-sustanza attiva raltegravir. Isentress huwa medicina antivirali li tahdem kontra 1-Virus
ta’ Immunodefi¢jenza Umana (HIV). Dan huwa l-virus li jikkawza 1-Acquired Immune Deficiency
Syndrome (AIDS).

Kif jahdem Isentress

ll-virus tal-HIV jipprodu¢i enzima msejha integrase tal-HIV. Din tghin lill-virus jimmultiplika fi¢-
¢celloli f"gismek. Isentress iwaqqaf lil din l-enzima milli tahdem. Meta uzat ma’ medic¢ini ohrajn,
Isentress jista’ jnaqqas l-ammont ta’ HIV f’demmek (dan huwa msejjah it-“taghbija virali” tieghek) u
jzid l-ghadd ta’ ¢elloli CD4 (T) (tip ta’ ¢elloli tad-demm bojod li ghandhom rwol importanti fiz-zamma
ta’ sistema immunitarja b’sahhitha fil-glieda kontra infezzjoni). It-tnaqqis tal-ammont ta” HIV fid-demm
jista’ jtejjeb il-funzjoni tas-sistema immunitarja tieghek. Dan ifisser li gismek jista’ jiggieled infezzjoni
ahjar.

Meta ghandu jintuza Isentress

ISENTRESS jintuza ghat-trattament ta’ dawk li huma infettati bl-HIV. It-tabib tieghek ippreskriva
Isentress sabiex jghinek tikkontrolla 1-infezzjoni tal-HIV tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Isentress

Tihux ISENTRESS
o Jekk inti allergiku ghal raltegravir jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tichu Isentress.



Ftakar li Isentress mhuwiex kura ghal infezzjoni tal-HIV. Dan ifisser li jista’ jkun li tkompli tiehu
infezzjonijiet jew mard iehor assoc¢jat mal-HIV. Ghandek tibga’ tara lit-tabib tieghek regolarment waqt
li tkun ged tiehu din il-medi¢ina.

Problemi ta’ sahha mentali

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti ghandek storja ta’ dipressjoni jew mard psikjatriku. Dipressjoni, inkluz
hsibijiet u komportament ta’ suwicidju, gew irrappurtati f’xi pazjenti li kienu ged jiehdu din il-
medic¢ina, b’mod partikolari f’pazjenti bi storja ta’ dipressjoni jew mard psikjatriku fil-passat.

Problemi fl-ghadam

Xi pazjenti li jkunu qeghdin jiehdu terapija antiretrovirali ta’ kombinazzjoni jistghu jizviluppaw marda
tal-ghadam imsejha osteonekrosi (mewt tat-tessut tal-ghadam ikkawzata minn telf tal-provvista tad-
demm lill-ghadma). It-tul ta’ terapija antiretrovirali ta’ kombinazzjoni, I-uzu ta’ kortikosterojdi, il-
konsum tal-alkohol, tnaqqis sever tal-attivita tas-sistema immuni, indic¢i tal-massa tal-gisem aktar
gholi, fost 1-ohrajn, jistghu jkunu xi whud mill-hafna fatturi ta’ riskju sabiex tigi zviluppata din il-
marda. Is-sinjali ta’ osteonekrosi huma ebusija fil-gogi, ugigh fil-gogi (spe¢jalment tal-genb, tal-
irkoppa u tal-ispalla) u diffikulta fil-moviment. Jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek jekk tinnota xi
wiehed minn dawn is-sintomi.

Problemi fil-fwied

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek jekk kellek problemi bil-fwied gabel, fosthom
epatite B jew C. It-tabib tieghek jista’ jevalwa I-gravita tal-mard tal-fwied tieghek qabel jiddeciedi
jekk tistax tichu din il-medi¢ina.

Infezzjonijiet

Avza lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek minnufih jekk tinnota xi sintomi ta’ infezzjoni,
bhal deni, u/jew thossok ma tiflahx. F’xi pazjenti b’infezzjoni tal-HIV avvanzata u bi storja ta’
infezzjoni opportunistika, jistghu jsehhu sinjali u sintomi ta’ inffammazzjoni minn infezzjonijiet
precedenti ftit hin wara li jkun inbeda trattament kontra 1-HIV. Huwa mifhum li dawn is-sintomi huma
dovuti ghal titjib fir-rispons tal-immunita tal-gisem, u dan jippermetti lill-gisem jiggieled 1-
infezzjonijiet 1i setghu kienu prezenti minghajr sintomi ovviji.

Flimkien mal-infezzjonijiet opportunisti¢i, disturbi awtoimmuni (kundizzjoni li ssehh meta s-sistema
immuni tattakka tessut b’sahhtu tal-gisem) jistghu jsehhu wkoll wara li tibda tiehu medicini ghall-kura
tal-infezzjoni tieghek bl-HIV. Disturbi awtoimmuni jistghu jsehhu hafna xhur wara I-bidu tal-kura.
Jekk tinnota kwalunkwe sintomu ta' infezzjoni jew sintomi ohrajn bhal dghufija fil-muskoli, dghufija li
tibda fl-idejn u fis-saqajn u li tinfirex ’il fuq lejn il-tronk tal-gisem, palpitazzjonijiet, roghda jew
attivita eccessiva, jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek immedjatament biex tfittex il-kura
mehtiega.

Problemi fil-muskoli
Ikkuntattja lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek minnufih jekk tesperjenza ugigh muskolari,
tenerezza jew dghjufija bla raguni meta tkun ged tiehu din il-medi¢ina.

Problemi fil-gilda
Ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jekk tizviluppa raxx. Reazzjonijiet qawwija u ta’ periklu ghall-

Medicini ohra u Isentress
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi medicina
ohra kemm bir-ricetta kif ukoll minghajrha.

Isentress jista’ jinteragixxi ma’ medi¢ini ohra.
Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu:



o antacidi (agent li jikkumbatti jew jinnewtralizza I-a¢idu fl-istonku biex iserrah l-indigestjoni jew
il-hruq ta’ stonku). Mhuwiex rakkomandat li tiechu ISENTRESS ma’ ¢erti antacidi (dawk li
fihom l-aluminju u/jew il-manjezju). Kellem lit-tabib tieghek dwar antacidi ohrajn li tista’ tichu.

o imluha tal-hadid (biex jittrattaw u jipprevjenu defi¢jenza tal-hadid jew anemija). Ghandek
tistenna tal-inqas saghtejn bejn it-tehid ta’ mluha tal-hadid u t-tehid ta’ Isentress, peress li dawn
il-medicini jistghu jnaqqsu l-effikacja ta’ Isentress.

o rifampicin (medicina uzata biex jigu ttrattati xi infezzjonijiet bhat-tuberkulozi) minhabba li dan
jista’ jnaqqas il-livelli tieghek ta’ Isentress. It-tabib tieghek jista’ jikkunsidra li jzidlek id-doza
ta’ Isentress jekk inti tkun ged tiehu rifampicin.

Isentress ma’ ikel u xorb
Ara sezzjoni 3.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir

tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tiehu din il-medi¢ina.

o Isentress pilloli li jintmaghdu mhumiex rakkomandati waqt it-tqala minhabba li ma gewx
studjati f’nisa tqal.

o It-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li qed jghixu bl-HIV ghax I-infezzjoni tal-HIV tista’
tghaddi ghat-tarbija mill-halib tas-sider.

o Jekk ged tredda’, jew ged tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek
minnufih.

Jekk inti tqila jew ged tredda’, itlob il-parir tat-tabib, tal-ispizjar jew tal-infermier tieghek gabel tiehu xi
medic¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
M’ghandekx issuq, thaddem magni jew tirkeb rota jekk thossok stordut wara li tiehu din il-medicina.

Isentress 25 mq pillola li tomghodha

Isentress 25 mg pillola li tomghodha fiha fructose
Din il-medicina fiha fructose sa 0.54 mg f’kull pillola.
Fructose jista’ jaghmel hsara lis-snien.

Isentress 25 mg pillola li tomghodha fiha sorbitol
Din il-medi¢ina fiha sorbitol (E 420) sa 1.5 mg f’kull pillola.

Isentress 25 mg pillola li tomghodha fiha sucrose
Din il-medicina fiha sa 3.5 mg ta’ sucrose f’kull 25 mg pillola li tomghodha.
Sucrose jista’ jaghmel hsara lis-snien.

Jekk it-tabib tieghek qallek 1i ghandek intolleranza ghal xi tipi ta’ zokkor, kellem lit-tabib tieghek
gabel tichu din il-medicina.

Isentress 25 mg pillola li tomghodha fiha aspartame

Din il-medi¢ina fiha sa 0.47 mg aspartame (E 951) f’kull 25 mg pillola li tomghodha, li huwa
ekwivalenti ghal sa 0.05 mg phenylalanine. Aspartame huwa sors ta’ phenylalanine. Jista’ jkun ta’ hsara
ghan-nies li jbatu minn fenilketonurja (phenylketonuria (PKU), kundizzjoni genetika rari fejn jakkumula
I-fenilketonurja peress li I-gisem ma jnehhihx kif suppost.

Isentress 25 mg pillola li tomghodha fiha sodium
Din il-medicina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment “hieles
mis-sodium”.

Isentress 100 mq pillola li tomghodha



Isentress 100 mg pillola li tomghodha fiha fructose
Din il-medi¢ina fiha fructose sa 1.07 mg f’kull pillola.
Fructose jista’ jaghmel hsara lis-snien.

Isentress 100 mg pillola li tomghodha fiha sorbitol
Din il-medi¢ina fiha sorbitol (E 420) sa 2.9 mg f’kull pillola.

Isentress 100 mg pillola li tomghodha fiha sucrose
Din il-medi¢ina fiha sa 7 mg ta’ sucrose f’kull 100 mg pillola li tomghodha.
Sucrose jista’ jaghmel hsara lis-snien.

Jekk it-tabib tieghek qallek 1i ghandek intolleranza ghal xi tipi ta” zokkor, kellem lit-tabib tieghek
gabel tichu din il-medicina.

Isentress 100 mg pillola li tomghodha fiha aspartame

Din il-medic¢ina fiha sa 0.93 mg aspartame (E 951) f’kull 100 mg pillola 1i tomghodha, 1i huwa
ekwivalenti ghal sa 0.10 mg phenylalanine. Aspartame huwa sors ta’ phenylalanine. Jista’ jkun ta’ hsara
ghan-nies li jbatu minn fenilketonurja (phenylketonuria (PKU), kundizzjoni genetika rari fejn jakkumula
I-fenilketonurja peress li I-gisem ma jnehhihx kif suppost.

Isentress 100 mg pillola li tomghodha fiha sodium
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment “hieles
mis-sodium”.

3. Kif ghandek tiehu ISENTRESS

Dejjem hu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib, I-ispizjar jew infermier tieghek. Dejjem
ghandek taccerta ruhek mat-tabib, I-ispizjar jew infermier tieghek jekk ikollok xi dubju. Isentress
ghandu jintuza f’kombinazzjoni ma’ medi¢ini ohra ghall-HIV.

ll-pillola li tomghodha ta’ 100 mg tista’ tinqasam f’zewg nofsijiet indags. Madankollu, kemm jista'
jkun ghandu jigi evitat 1i I-pilloli jingasmu.

Kemm ghandek tiehu

Doza ghat-tfal minn 2 sa 11-il sena

It-tabib se jikkalkula d-doza korretta tal-pillola li tomghodha fuq il-bazi tal-eta u I-piz tat-tifel/tifla.
Din id-doza m’ghandhiex tagbez 300 mg darbtejn kuljum. It-tabib se jghidlek kemm irid/trid
jiehu/tiehu pilloli 1i tomghodhom it-tifel/tifla tieghek.

Isentress huwa disponibbli wkoll f*pillola ta’ 400 mg, f’pillola ta” 600 mg u fi granuli ghal sospensjoni
orali. Taqglibx bejn il-pillola li tomghodha, il-granuli ghal sospensjoni, il-pillola ta’ 600 mg jew il-
pillola ta’ 400 mg minghajr ma titkellem mat-tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier tieghek I-ewwel.

It-tfal ghandhom izommu I-visti skedati ghand it-tabib minhabba li d-doza taghhom ta’ Isentress trid
tigi aggustata hekk kif jikbru fl-eta, jikbru jew izidu fil-piz. It-tabib taghhom jista’ jkun irid
jippreskrivi I-pillola ta’ 400 mg meta jkunu kapaci jibilghu pillola.

Inti tista’ tichu din il-medi¢ina mal-ikel u X-xorb jew minghajrhom.

Jekk tiehu Isentress aktar milli suppost
Tihux aktar pilloli milli jghidlek it-tabib. Jekk tiehu wisq pilloli, ikkuntattja lit-tabib tieghek.

Jekk tinsa tiehu Isentress
. Jekk tinsa tiechu doza, hudha malli tiftakar tehodha.



o Madankollu, jekk ikun wasal il-hin ghad-doza li jmiss tieghek, agbez id-doza li tkun insejt tichu
u mur lura ghall-iskeda regolari tieghek.
o M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu Isentress

Huwa importanti li tiechu Isentress ezattament kif jghidlek it-tabib tieghek. Tibdilx id-doza jew tigafx

tiehu I-medi¢ina minghajr mal-ewwel tkellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Tigafx

tiehdu ghaliex:

o Huwa importanti ferm li tichu 1-medi¢ini kollha tieghek kontra I-HIV kif jghidlek it-tabib u fil-
hinijiet ix-Xierga tal-gurnata. Dan jista’ jghin lill-medi¢ini tieghek jahdmu ahjar. Ibaxxi wkoll
i¢c-¢ans li I-medi¢ini tieghek ma jibqghux effettivi kontra I-HIV (imsejjah ukoll “rezistenza
ghall-medic¢ina”).

o Meta I-provvista ta’ Isentress tieghek tkun waslet biex tispicca, gib aktar minghand it-tabib jew
I-ispizerija tieghek. Dan minhabba li huwa importanti hafna li ma tispi¢¢ax minghajr medic¢ina,
anki ghal perjodu ta’ Zmien qasir. Jekk ma tihux il-medic¢ina ghal perjodu ta’ Zzmien qasir, I-
ammont ta’ virus f’”demmek jista’ jizdied. Dan jista’ jfisser li 1-virus tal-HIV jibda jizviluppa
rezistenza ghal Isentress u b’hekk isir iktar difficli biex jigi ttrattat.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew 1-
infermier tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji — dawn mhumiex komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna)
Kellem tabib immedjatament jekk tinnota xi haga minn dawn li gejjin:

infezzjonijiet tal-erpete, inkluz hruq ta’ Sant’ Antnin

anemija, inkluz minhabba livelli baxxi ta’ hadid

sinjali u sintomi ta’ infezzjoni jew inflammazzjoni

disturb mentali

intenzjoni jew attentat ta’ suwicidju

infjammazzjoni fl-istonku

infjammazzjoni fil-fwied

insuffi¢jenza tal-fwied

raxx allergiku

¢erti tipi ta’ problemi fil-kliewi

ingestjoni tal-medicina fi kwantitajiet akbar milli rakkomandat
Kellem tabib immedjatament, jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji ta” hawn fuq.

Komuni: dawn li gejjin jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni
o tnaqqis fl-aptit

o problemi biex torqod; holm abnormali; hmar il-lejl; komportament mhux normali; sentimenti ta’
diga kbira u li m’inti tajjeb ghal xejn
o sturdament; ugigh ta’ ras

o thoss rasek iddur bik

o nefha; ugigh addominali; dijarea, gass eccessiv fl-istonku jew fl-imsaren; thossok ma tiflahx;
rimettar; indigestjoni; tifwiq

. ¢erti tipi ta’ raxx (aktar spiss meta uzat flimkien ma’ darunavir);

o gheja kbira, gheja jew dghufija mhux normali; deni

o rizultati aktar gholja fir-rizultati tat-testijiet tad-demm dwar il-funzjonament tal-fwied; zieda fil-
livelli ta’ xaham fid-demm; zieda fil-livell ta’ enzim minn glandoli tas-saliva jew frixa



Mhux komuni: dawn li gejjin jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna

infezzjoni fl-gherq tax-xaghar; influwenza; infezzjoni fil-gilda minhabba virus; rimettar jew
dijarea minhabba sustanza infettiva; infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-passagg respiratorju; axxess
fil-glandoli tal-limfa

felula

ugigh fin-nodi limfatici; ghadd baxx ta’ ¢elloli bojod tad-demm li jiggieldu l-infezzjonijiet;
glandoli minfuhin fl-ghong, taht 1-id u fl-irqiq ta’ bejn il-koxxa u z-zaqq (groin)

reazzjoni allergika;

zieda fl-aptit; dijabete; zieda fil-kolesterol u fil-lipidi fid-demm; livelli gholjin ta’ zokkor fid-
demm; ghatx eccessiv; telf qawwi fil-piz; livelli gholjin ta’ xaham (bhal kolesterol u trigliceridi)
fid-demm; disturb fix-xaham tal-gisem

thossok ansjuz; thossok konfuz; burdata depressa; tibdil fil-burdata; attakk ta’ paniku

telf tal-memorja; ugigh fl-idejn minhabba li n-nervi kkompressaw; disturbi fl-attenzjoni;
sturdament bi bdil ta’ spiss fil-qaghda; tibdil fis-sens tat-toghma; zieda fl-irqad, nuqqas ta’
energija; tinsa malajr; emigranja; telf tas-sensibilita; tnemnim jew thossok debboli f’dirghajk
jew friglejk; nghas; ugigh ta’ ras minhabba tensjoni; roghda; irqad mhux ta’ kwalita tajba
disturbi fil-vista

zanzin, tisfir, zarzir jew hsejjes persistenti ohra fil-widnejn;

palpitazzjonijiet; ritmu tal-galb bil-mod; il-qalb thabbat aktar milli suppost jew b’mod irregolari
fwawar tal-menopawsa; pressjoni gholja tad-demm

vuci harxa, goffa jew sfurzata; fsada fl-imnieher, kongestjoni nasali

ugigh addominali fuq in-naha ta’ fuq; diqa fir-rektum; stitikezza; halq xott; ugigh fl-istonku;
ugigh meta tibla’; inffammazzjoni tal-frixa; ulcera jew ugigh fl-istonku jew fin-naha ta’ fuq tal-
imsaren; fsada fl-anus, skumdita fl-istonku; inflammazzjoni tal-hanek; ilsien ahmar misluh u
minfuh

akkumulazzjoni ta’ xaham fil-fwied

akne, telf jew traqgiq mhux normali tax-xaghar; hmura tal-gilda; disturb mhux tas-soltu tax-
xaham fuq il-gisem, dan jista’ jinkludi telf ta’ xaham mis-saqgajn, idejn u wic¢ u zieda fix-xaham
taz-zaqq; hrug eccessiv ta’ gharaq; gharaq bil-lejl; hxuna jew hakk fil-gilda minhabba li thossha
tieklok b’mod ripetut; lezjoni fil-gilda; gilda xotta

ugigh fil-gogi; mard bl-ugigh fil-gogi; ugigh fid-dahar; ugigh fl-ghadam/muskolu; tenerezza jew
debolezza fil-muskoli; ugigh fl-ghonq; ugigh fid-dirghajn jew fir-riglejn; inffammazzjoni fil-
kordi; tnaqqis fl-ammont ta’ minerali fl-ghadam

hagar renali; tghaddi I-awrina bil-lejl; cesta fil-kliewi

impotenza; tkabbir fis-sider fl-irgiel; sintomi ta’ menopawza

skumdita fis-sider; roghda; nefha fil-wicc; thossok titrieghed; thossok ma tiflahx b’mod
generali; massa fl-ghonq; nefha tal-idejn, I-ghekiesi jew is-saqgajn; ugigh

tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli tad-demm bojod; tnaqgis fl-ghadd ta’ plejtlets tad-demm (tip ta’
¢ellula 1i tghin lid-demm jghaqqad); test tad-demm li juri tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi; livell
ta’ zokkor fid-demm gholi; zieda fl-enzimi tal-muskoli fid-demm; zokkor jinstab fl-awrina;
¢elluli tad-demm homor prezenti fl-awrina; zieda fil-piz; zieda fid-dags tal-gadd; tnaqqis fil-
proteina tad-demm (albumina); zieda fil-hin 1i d-demm jichu biex jaghqad

Effetti sekondarji addizzjonali fit-tfal u lI-adolexxenti

attivita eccessiva

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendic¢i V. Billi tirrapporta |-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5.

Kif tahzen Isentress

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.


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

o Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-flixkun wara JIS. 1d-data ta’
meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

o Zomm il-flixkun maghluq sewwa, bid-dessikant (agent ta’ tnixxif) sabiex tilga’ mill-umdita.
Tiblax id-dessikant.

o Qabel ma jinkiser is-sigill, dan il-prodott m’ghandux bzonn hazna specjali.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X°fih Isentress
Is-sustanza attiva hi raltegravir.

25 mg pilloli li tomghodhom:
Kull pillola li tomghodha fiha 25 mg ta’ raltegravir (bhala potassium).

L-ingredjenti l-ohra huma: hydroxypropyl cellulose, sucralose, saccharin sodium, sodium citrate
dihydrate, mannitol (E 421), yellow iron oxide, monoammonium glycyrrhizinate, sorbitol ( E420),
fructose, toghma naturali u artifi¢jali (laring, banana, u masking), aspartame (E 951), sucrose,
crospovidone Tip A, magnesium stearate, sodium stearyl fumarate, ethylcellulose 20 cP, ammonium
hydroxide, medium chain triglycerides, oleic acid, hypromellose 2910/6¢cP u macrogol/PEG 400.

100 mq pilloli li tomghodhom:
Kull pillola li tomghodha fiha 100 mg ta’ raltegravir (bhala potassium).

Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma: hydroxypropyl cellulose, sucralose, saccharin sodium, sodium
citrate dihydrate, mannitol (E 421), red iron oxide, yellow iron oxide, monoammonium glycyrrhizinate,
sorbitol (E 420), fructose, benniet naturali u artifi¢jali (laring, banana, u masking), aspartame (E 951),
sucrose, crospovidone Tip A, magnesium stearate, sodium stearyl fumarate, ethylcellulose 20 cP,
ammonium hydroxide, medium chain triglycerides, oleic acid, hypromellose 2910/6¢P, u
macrogol/PEG 400.

Kif jidher Isentress u I-kontenut tal-pakkett

Isentress 25 mg pilloli li tomghodhom:

Il-pillola li tomghodha toghma ta’ laring banana ghandha ghamla ovali u safra ¢cara, immarkata bil-logo
korporattiv ta” MSD fuq naha wahda u b’*473” fuq in-naha 1-ohra.

Huwa disponibbli dags wiehed tal-pakkett: flixkun b’60 pillola. 1l-flixkun fih dessikant.

Isentress 100 mg pilloli li tomghodhom:

Il-pillola li tomghodha toghma ta’ laring-banana ghandha ghamla ovali, b’sinjal imnaqqax fuq iz-zewg
nahat bil-logo korporattiv ta’ MSD u "477" fuq naha wahda u minghajr kitba fuq in-naha l-ohra.

Huwa disponibbli dags wiehed tal-pakkett: flixkun b’60 pillola. Il-flixkun fih dessikant.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid
fis-Suq u I-Manifattur

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
In-Netherlands

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq.



Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Teél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

bbarapus

Mepxk Iapn u Joym bearapus EOO/
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)\ada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espafia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tel: + 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

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +3705 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary_msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com



island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD lItalia S.r.l.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@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 67364 224
msd_lv@merck.com

Slovenské 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@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Dan il-fuljett Kien rivedut I-ahhar £ <{XX/SSSS}><{xahar SSSS}>.

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini: http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Isentress 100 mg granuli ghal sospensjoni orali
raltegravir

Jekk inti I-genitur ta’ tifel/tifla li qed jiehdu Isentress, jekk joghgbok aqra sew din I-
informazzjoni flimkien ma’ ibnek/bintek. Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-
medic¢ina peress li fih informazzjoni importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

o Jekk ikollok aktar mistoqgsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

o Din il-medi¢ina giet moghtija lilek jew lit-tifel/tifla tieghek biss. M’ ghandekx tghaddiha lil
persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal
tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Isentress u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Isentress

Kif ghandek tiehu Isentress

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Isentress

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Istruzzjonijiet ghall-uzu — ara |-ktejjeb biex issir taf kif ghandek thejji u taghti 1-medic¢ina

NookrownhE

1. X’inhu Isentress u ghalxiex jintuza

X’inhu Isentress

Isentress fih is-sustanza attiva raltegravir. Isentress huwa medicina antivirali li tahdem kontra 1-Virus
ta’ Immunodefi¢jenza Umana (HIV). Dan huwa l-virus li jikkawza 1-Acquired Immune Deficiency
Syndrome (AIDS).

Kif jahdem Isentress

ll-virus tal-HIV jipproduc¢i enzima msejha integrase tal-HIV. Din tghin lill-virus jimmultiplika fic-
celloli f"gismek. Isentress iwaqqaf lil din l-enzima milli tahdem. Meta uzat ma’ medicini ohrajn,
Isentress jista’ jnaqqas 1-ammont ta” HIV f"demmek (dan huwa msejjah it-“taghbija virali” tieghek) u
jzid l-ghadd ta’ ¢elloli CD4 (T) (tip ta’ ¢elloli tad-demm bojod li ghandhom rwol importanti fiz-zamma
ta’ sistema immunitarja b’sahhitha fil-glieda kontra infezzjoni). It-tnaqqis tal-ammont ta” HIV fid-demm
jista’ jtejjeb il-funzjoni tas-sistema immunitarja tieghek. Dan ifisser li gismek jista’ jiggieled infezzjoni
ahjar.

Meta ghandu jintuza Isentress

ISENTRESS jintuza ghat-trattament ta’ persuni adulti, adolexxenti, tfal, tfal zghar li ghadhom kif telqu
jimxu u trabi li huma infettati bl-HIV u biex jikkura trabi tat-twelid esposti ghal infezzjoni tal-HIV-1
mill-omm. It-tabib tieghek ippreskriva Isentress sabiex jghinek tikkontrolla I-infezzjoni tal-HIV tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Isentress

Tihux ISENTRESS
o Jekk inti allergiku ghal raltegravir jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tichu Isentress.



Ftakar li Isentress mhuwiex kura ghal infezzjoni tal-HIV. Dan ifisser Ii jista’ jkun li tkompli tichu
infezzjonijiet jew mard iehor assoc¢jat mal-HIV. Ghandek tibga’ tara lit-tabib tieghek regolarment waqt
li tkun ged tichu din il-medi¢ina.

Problemi ta’ sahha mentali

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti ghandek storja ta’ dipressjoni jew mard psikjatriku. Dipressjoni, inkluz
hsibijiet u komportament ta’ suwicidju, gew irrappurtati f’xi pazjenti li kienu ged jiehdu din il-
medic¢ina, b’mod partikolari f’pazjenti bi storja ta’ dipressjoni jew mard psikjatriku fil-passat.

Problemi fl-ghadam

Xi pazjenti li jkunu qeghdin jiehdu terapija antiretrovirali ta’ kombinazzjoni jistghu jizviluppaw marda
tal-ghadam imsejha osteonekrosi (mewt tat-tessut tal-ghadam ikkawzata minn telf tal-provvista tad-
demm lill-ghadma). It-tul ta’ terapija antiretrovirali ta’ kombinazzjoni, I-uzu ta’ kortikosterojdi, il-
konsum tal-alkohol, tnaqqis sever tal-attivita tas-sistema immuni, indic¢i tal-massa tal-gisem aktar
gholi, fost I-ohrajn, jistghu jkunu xi whud mill-hafna fatturi ta’ riskju sabiex tigi zviluppata din il-
marda. Is-sinjali ta’ osteonekrosi huma ebusija fil-gogi, ugigh fil-gogi (spe¢jalment tal-genb, tal-
irkoppa u tal-ispalla) u diffikulta fil-moviment. Jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek jekk tinnota xi
wiehed minn dawn is-sintomi.

Problemi fil-fwied

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek jekk kellek problemi bil-fwied gabel, fosthom
epatite B jew C. It-tabib tieghek jista’ jevalwa I-gravita tal-mard tal-fwied tieghek qabel jiddeciedi
jekk tistax tiehu din il-medicina.

Infezzjonijiet

Avza lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek minnufih jekk tinnota xi sintomi ta’ infezzjoni,
bhal deni, u/jew thossok ma tiflahx. F’xi pazjenti b’infezzjoni tal-HIV avvanzata u bi storja ta’
infezzjoni opportunistika, jistghu jsehhu sinjali u sintomi ta’ inffammazzjoni minn infezzjonijiet
precedenti ftit hin wara li jkun inbeda trattament kontra 1-HIV. Huwa mifhum li dawn is-sintomi huma
dovuti ghal titjib fir-rispons tal-immunita tal-gisem, u dan jippermetti lill-gisem jiggieled 1-
infezzjonijiet 1i setghu kienu prezenti minghajr sintomi ovviji.

Flimkien mal-infezzjonijiet opportunisti¢i, disturbi awtoimmuni (kundizzjoni li ssehh meta s-sistema
immuni tattakka tessut b’sahhtu tal-gisem) jistghu jsehhu wkoll wara li tibda tiehu medicini ghall-kura
tal-infezzjoni tieghek bl-HIV. Disturbi awtoimmuni jistghu jsehhu hafna xhur wara I-bidu tal-kura.
Jekk tinnota kwalunkwe sintomu ta' infezzjoni jew sintomi ohrajn bhal dghufija fil-muskoli, dghufija li
tibda fl-idejn u fis-saqajn u li tinfirex ’il fuq lejn il-tronk tal-gisem, palpitazzjonijiet, roghda jew
attivita eccessiva, jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek immedjatament biex tfittex il-kura
mehtiega.

Problemi fil-muskoli
Ikkuntattja lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek minnufih jekk tesperjenza ugigh muskolari,
tenerezza jew dghjufija bla raguni meta tkun ged tiehu din il-medi¢ina.

Problemi fil-gilda
Ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jekk tizviluppa raxx. Reazzjonijiet qawwija u ta’ periklu ghall-

Medicini ohra u Isentress
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi medicina
ohra kemm bir-ricetta kif ukoll minghajrha.

Isentress jista’ jinteragixxi ma’ medi¢ini ohra.
Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu:



o antacidi (agent li jikkumbatti jew jinnewtralizza 1-ac¢idu fl-istonku biex iserrah l-indigestjoni jew
il-hruq ta’ stonku). Mhuwiex rakkomandat li tiechu ISENTRESS ma’ ¢erti antacidi (dawk li
fihom l-aluminju u/jew il-manjezju). Kellem lit-tabib tieghek dwar antacidi ohrajn li tista’ tiechu.

o imluha tal-hadid (biex jittrattaw u jipprevjenu defi¢jenza tal-hadid jew anemija). Ghandek
tistenna tal-inqas saghtejn bejn it-tehid ta’ mluha tal-hadid u t-tehid ta’ Isentress, peress li dawn
il-medicini jistghu jnaqqsu l-effikacja ta’ Isentress.

o rifampicin (medicina uzata biex jigu ttrattati xi infezzjonijiet bhat-tuberkulozi) minhabba li dan
jista’ jnaqqas il-livelli tieghek ta’ Isentress. It-tabib tieghek jista’ jikkunsidra li jzidlek id-doza
ta’ Isentress jekk inti tkun ged tiehu rifampicin.

Isentress ma’ ikel u xorb
Ara sezzjoni 3.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir

tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tiehu din il-medi¢ina.

o Isentress granuli ghal sospensjoni orali mhumiex rakkomandati waqt it-tqala minhabba li ma
gewx studjati f’nisa tqal.

o It-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li ged jghixu bl-HIV ghax I-infezzjoni tal-HIV tista’
tghaddi ghat-tarbija mill-halib tas-sider.

o Jekk ged tredda’, jew ged tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek
minnufih.

Jekk inti tqila jew ged tredda’, itlob il-parir tat-tabib, tal-ispizjar jew tal-infermier tieghek gabel tiehu xi
medic¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
M’ghandekx issuq, thaddem magni jew tirkeb rota jekk thossok stordut wara li tiehu din il-medicina.

Isentress 100 mg granuli ghal sospensjoni orali fihom fructose
Din il-medi¢ina fiha fructose sa 0.5 mg f’kull qartas.
Fructose jista’ jaghmel hsara lis-snien.

Isentress 100 mg granuli ghal sospensjoni fihom sorbitol
Din il-medicina fiha sorbitol (E 420) sa 1.5 mg f’kull qartas.

Isentress 100 mg granuli ghal sospensjoni fihom sucrose
Din il-medi¢ina fiha sa 4.7 mg ta’ sucrose f’kull qgartas.
Sucrose jista’ jaghmel hsara lis-snien.

Jekk it-tabib tieghek qallek 1i ghandek intolleranza ghal xi zokkor, kellem lit-tabib tieghek gabel tiehu
din il-medi¢ina.

Isentress 100 mg granuli ghal sospensjoni fihom sodium
Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull qartas, jigifieri essenzjalment “hieles
mis-sodium”.

3. Kif ghandek tiehu ISENTRESS

Dejjem aghti din il-medic¢ina lit-tifel/tifla tieghek skont il-parir ezatt tat-tabib, tal-ispizjar jew tal-

infermier tieghek. Ghandek ti¢cc¢ejja mat-tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier tat-tifel/tifla tieghek jekk

ikollok xi dubju. Isentress ghandu jintuza f’kombinazzjoni ma’ medic¢ini ohra ghall-HIV.

. Ara l-istruzzjonijiet ghall-uzu fil-ktejjeb biex issir taf kif thejji u taghti doza ta’ Isentress. Zomm
il-ktejjeb u segwih kull darba li tipprepara I-medi¢ina. Gib dan il-ktejjeb ghall-appuntamenti tat-
tifel/tifla tieghek.



. Kun c¢ert li t-tabib, I-ispizjar jew l-infermier jispjegaw kif thallat u taghti d-doza t-tajba lit-

tifel/tifla tieghek.

. Il-granuli jehtieg li jithalltu mal-ilma gabel l-uzu. Ghandek taghtihom lit-tifel/tifla tieghek fi
zmien nofs siegha minn meta jithalltu.

. Id-doza ser tinbidel maz-zmien. Kun cert li ssegwi l-istruzzjonijiet tat-tabib tieghek. It-tabib ser

jghidlek jekk u meta ghandek twaqqaf Isentress lit-tarbija tieghek.

Kemm ghandek tiehu

It-tabib sejjer jikkalkula d-doza x-xierqa ta’ granuli ghal sospensjoni orali abbazi tal-eta u |-piz tat-
tarbija jew tifel/tifla. It-tabib sejjer jghidlek kemm mis-sospensjoni orali ghandha tiehu t-tarbija jew it-
tifel/tifla tieghek.

It-tifel/tifla tieghek j/tista’ j/tiehu din il-medi¢ina mal-ikel u X-xorb jew minghajrhom.

Isentress huwa disponibbli wkoll f’pillola ta’ 400 mg, f’pillola ta’ 600 mg u f’pillola li tomghodha.
Taglibx bejn il-granuli ghal sospensjoni orali, il-pillola li tintmaghad, il-pillola ta’ 600 mg jew il-
pillola ta’ 400 mg minghajr ma 1-ewwel tkellem lit-tabib, spizjar jew infermier tieghek.

It-tfal ghandhom izommu z-zjarat skedati ghand it-tabib minhabba li d-dozagg ta’ Isentress taghhom
ghandu jigi aggustat hekk kif huma jikbru fl-eta, jikbru u jiggwadanjaw fil-piz. It-tabib taghhom jista’
jkun irid ukoll jaghtihom il-pillola li tomghodha meta jkunu kapaci joghmodu pillola.

Jekk tiehu Isentress aktar milli suppost
Tihux aktar pilloli milli jghidlek it-tabib. Jekk tichu wisq pilloli, ikkuntattja lit-tabib tieghek.

Jekk tinsa tiehu Isentress

. Jekk tinsa tichu doza, hudha malli tiftakar tehodha.

o Madankollu, jekk ikun wasal il-hin ghad-doza li jmiss tieghek, agbez id-doza li tkun insejt tichu
u mur lura ghall-iskeda regolari tieghek.

o M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu Isentress

Huwa importanti li tiehu Isentress ezattament kif jghidlek it-tabib tieghek. Tibdilx id-doza jew tigafx

tiehu I-medi¢ina minghajr mal-ewwel tkellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Tigafx

tiehdu ghaliex:

o Huwa importanti ferm li tichu I-medi¢ini kollha tieghek kontra I-HIV kif jghidlek it-tabib u fil-
hinijiet ix-Xierga tal-gurnata. Dan jista’ jghin lill-medi¢ini tieghek jahdmu ahjar. Ibaxxi wkoll
i¢-¢ans li I-medicini tieghek ma jibqghux effettivi kontra I-HIV (imsejjah ukoll “rezistenza
ghall-medic¢ina”).

o Meta I-provvista ta’ Isentress tieghek tkun waslet biex tispi¢ca, gib aktar minghand it-tabib jew
I-ispizerija tieghek. Dan minhabba li huwa importanti hafna li ma tispi¢¢ax minghajr medic¢ina,
anki ghal perjodu ta’ Zmien qasir. Jekk ma tihux il-medic¢ina ghal perjodu ta’ zmien qasir, I-
ammont ta’ virus f’demmek jista’ jizdied. Dan jista’ jfisser li 1-virus tal-HIV jibda jizviluppa
rezistenza ghal Isentress u b’hekk isir iktar difficli biex jigi ttrattat.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew 1-
infermier tieghek.
4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji — dawn mhumiex komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna)
Kellem tabib immedjatament jekk tinnota xi haga minn dawn li gejjin:



infezzjonijiet tal-erpete, inkluz hruq ta’ Sant’ Antnin
anemija, inkluz minhabba livelli baxxi ta’ hadid
sinjali u sintomi ta’ infezzjoni jew infjammazzjoni
disturb mentali

intenzjoni jew attentat ta’ suwicidju

inflammazzjoni fl-istonku

inflammazzjoni fil-fwied

insuffi¢jenza tal-fwied

raxx allergiku

¢erti tipi ta’ problemi fil-kliewi

ingestjoni tal-medic¢ina fi kwantitajiet akbar milli rakkomandat

Kellem tabib immedjatament, jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji ta’ hawn fugq.

Komuni: dawn 1i gejjin jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni

tnaqqis fl-aptit

problemi biex torqod; holm abnormali; hmar il-lejl, komportament mhux normali; sentimenti ta’
diga kbira u li m’inti tajjeb ghal xejn

sturdament; ugigh ta’ ras

thoss rasek iddur bik

nefha; ugigh addominali; dijarea, gass eccessiv fl-istonku jew fl-imsaren; thossok ma tiflahx;
rimettar; indigestjoni; tifwiq

¢erti tipi ta’ raxx (aktar spiss meta uzat flimkien ma’ darunavir);

gheja kbira, gheja jew dghufija mhux normali; deni

rizultati aktar gholja fir-rizultati tat-testijiet tad-demm dwar il-funzjonament tal-fwied; zieda fil-
livelli ta’ xaham fid-demm,; Zieda fil-livell ta’ enzim minn glandoli tas-saliva jew frixa

Mhux komuni: dawn li gejjin jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna

infezzjoni fl-gherq tax-xaghar; influwenza; infezzjoni fil-gilda minhabba virus; rimettar jew
dijarea minhabba sustanza infettiva; infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-passagg respiratorju; axxess
fil-glandoli tal-limfa

felula

ugigh fin-nodi limfati¢i; ghadd baxx ta’ ¢elloli bojod tad-demm li jiggieldu l-infezzjonijiet;
glandoli minfuhin fl-ghong, taht I-id u fl-irqiq ta’ bejn il-koxxa u z-zaqq (groin)

reazzjoni allergika;

zieda fl-aptit; dijabete; zieda fil-kolesterol u fil-lipidi fid-demm; livelli gholjin ta’ zokkor fid-
demm; ghatx eccessiv; telf qawwi fil-piz; livelli gholjin ta’ xaham (bhal kolesterol u trigliceridi)
fid-demm,; disturb fix-xaham tal-gisem

thossok ansjuz; thossok konfuz; burdata depressa; tibdil fil-burdata; attakk ta’ paniku

telf tal-memorja; ugigh fl-idejn minhabba li n-nervi kkompressaw; disturbi fl-attenzjoni;
sturdament bi bdil ta’ spiss fil-qaghda; tibdil fis-sens tat-toghma; zieda fl-irqad, nuqqas ta’
energija; tinsa malajr; emigranja, telf tas-sensibilita; tnemnim jew thossok debboli f’dirghajk
jew f’riglejk; nghas; ugigh ta’ ras minhabba tensjoni; roghda; irqgad mhux ta’ kwalita tajba
disturbi fil-vista

zanzin, tisfir, zarzir jew hsejjes persistenti ohra fil-widnejn;

palpitazzjonijiet; ritmu tal-galb bil-mod; il-qalb thabbat aktar milli suppost jew b’mod irregolari
fwawar tal-menopawsa; pressjoni gholja tad-demm

vuci harxa, goffa jew sfurzata; fsada fl-imnieher, kongestjoni nasali

ugigh addominali fuq in-naha ta’ fuq; diga fir-rektum; stitikezza; halq xott; ugigh fl-istonku;
ugigh fl-istonku; ugigh meta tibla’; infjammazzjoni tal-frixa; ulcera jew ugigh fl-istonku jew
fin-naha ta’ fuq tal-imsaren; fsada fl-anus, skumdita fl-istonku; inflammazzjoni tal-hanek; ilsien
ahmar misluh u minfuh

akkumulazzjoni ta’ xaham fil-fwied

akne, telf jew traqgig mhux normali tax-xaghar; hmura tal-gilda; disturb mhux tas-soltu tax-
xaham fuq il-gisem, dan jista’ jinkludi telf ta’ xaham mis-saqajn, idejn u wic¢ u zieda fix-xaham



taz-zaqq; hrug eccessiv ta’ gharaq; gharaq bil-lejl; hxuna jew hakk fil-gilda minhabba li thossha
tieklok b’mod ripetut; lezjoni fil-gilda; gilda xotta

o ugigh fil-gogi; mard bl-ugigh fil-gogi; ugigh fid-dahar; ugigh fl-ghadam/muskolu; tenerezza jew
debolezza fil-muskoli; ugigh fl-ghonq; ugigh fid-dirghajn jew fir-riglejn; inffammazzjoni fil-
kordi; tnaqqis fl-ammont ta’ minerali fl-ghadam

o hagar renali; tghaddi I-awrina bil-lejl; cesta fil-kliewi

o impotenza; tkabbir fis-sider fl-irgiel; sintomi ta’ menopawza

° skumdita fis-sider; roghda; nefha fil-wicc; thossok titrieghed; thossok ma tiflahx b’mod
generali; massa fl-ghonq; nefha tal-idejn, I-ghekiesi jew is-saqgajn; ugigh

o tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli tad-demm bojod; tnaqgis fl-ghadd ta’ plejtlets tad-demm (tip ta’
¢ellula 1i tghin lid-demm jghaqqad); test tad-demm li juri tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi; livell
ta’ zokkor fid-demm gholi; zieda fl-enzimi tal-muskoli fid-demm; zokkor jinstab fl-awrina;
¢elluli tad-demm homor prezenti fl-awrina; zieda fil-piz; zieda fid-dags tal-gadd; thaqqis fil-
proteina tad-demm (albumina); zieda fil-hin 1i d-demm jichu biex jaghqgad

Effetti sekondarji addizzjonali fit-tfal u lI-adolexxenti
o attivita eCCessiva

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V. Billi tirrapporta |-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Isentress

o Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

o Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna jew il-qartas wara JIS.
Id-data ta” meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

o Granuli ghal sospensjoni orali ghandhom jinghataw lill-pazjent ghallingas 30 minuta wara r-
rikostituzzjoni.

o Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.

o Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali. Tiftahx il-qratas ta’ Isentress sakemm tkun
lest biex tipprepara doza.

Ara I-ktejjeb dwar I-istruzzjonijiet ghall-uzu ghall-mod ix-xieraq ta’ kif tarmi 1-fdal tal-medi¢ina
tieghek.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Isentress
Is-sustanza attiva hi raltegravir. Kull qartas ghal uzu ta’ darba ta’ granuli ghal sospensjoni orali fih
100 mg ta’ raltegravir (bhala potassium).

Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma: hydroxypropyl cellulose, sucralose, mannitol (E 421),
monoammonium glycyrrhizinate, sorbitol (E 420), fructose, banana flavour, sucrose, crospovidone

Tip A, magnesium stearate, ethylcellulose 20 cP, ammonium hydroxide, medium chain triglycerides,
oleic acid, hypromellose 2910/6¢P, macrogol/PEG 400, microcrystalline cellulose u carmellose sodium.

Kif jidher Isentress u I-kontenut tal-pakkett

Il-granuli toghma ta’ banana ghal sospensjoni orali huwa abjad ghal abjad fl-isfar li jista’ jkun fih frak

sofor ghal beige jew kanella ¢ar, f’qartas li jintuza darba.

Pakkett wiched huwa disponibbli: 1 kartuna b’60 qartas, zewg siringi ta’ 10 mL, zewg siringi ta’ 3 mL,
zewg siringi ta” 1 mL, zewg tazzi tar-rikostituzzjoni, dan il-fuljett ta’ taghrif u ktejjeb b’istruzzjonijiet


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

ghall-uzu. Kull gartas ta’ uzu ta’ darba fih 100 mg ta’ raltegravir li ghandu jigi sospiz 10 mL ta’ ilma
biex jaghti kon¢entrazzjoni finali ta’ 10 mg ghal kull mL.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-

Sug u I-Manifattur

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
In-Netherlands

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suqg.

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Boarapus

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@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E\\ada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espafia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary_msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com



France
MSD France
Teél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD lItalia S.r.l.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@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 67364 224
msd_lv@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romaénia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 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@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar > <{XX/SSSS}><{xahar SSSS}>.

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini: http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

. Istruzzjonijiet ghall-Uzu
Gib dan il-ktejjeb mieghek ghall-appuntamenti tat-tifel/tifla tieghek.

Isentress 100 mg granuli ghal sospensjoni orali
raltegravir

Istruzzjonijiet ghall-Uzu
ghal trabi

Kun ¢ert li taqra u tifhem dawn l-istruzzjonijiet ghall-uzu.

Qabel Tibda

Nota: Kun ¢ert li t-tabib tieghek jurik kif tipprepara u taghti Isentress ghal sospensjoni orali.

o Kun ¢ert li tithem dawn l-istruzzjonijiet qabel tibda. Jekk m’intix ¢ert, cempel lit-tabib
tieghek.

o Huwa importanti hafna li tkejjel 1-ilma u Isentress b’attenzjoni gabel tuza s-siringa t-tajba.

o Qabel taghti Isentress lit-tifel/tifla tieghek, ivverifika d-data ta’ skadenza. Id-data ta’
skadenza hija stampata fuq il-kartuna u fuq il-gratas ta’ Isentress.

o L-ammont ta’ Isentress jiddependi fuq 1-etd u I-piz tat-tifel/tifla tieghek, ghalhekk dan ser
jinbidel maz-zmien.

o It-tabib tieghek ser jghidlek id-doza t-tajba f’kull vista wara li jizen it-tifel/tifla tieghek.

o Kun c¢ert li zzomm l-appuntamenti tat-tabib tieghek sabiex tikseb informazzjoni gdida dwar id-
dozagg iktar kemm j/tikber it-tifel/tifla tieghek.

Matul I-ewwel gimgha ta’ hajja tat-tifel/tifla tieghek, int ser taghti Isentress darba kuljum. Wara

dan, int ser taghtih darbtejn kuljum.

o Dan il-ktejjeb jghidlek kif:

0

0

0
0

Thallat Isentress f’forma likwida

Tkejjel id-doza t-tajba permezz ta’ siringa
Taghti [sentress lit-tifel/tifla tieghek
Tnaddaf

Kontenut tal-Kitt

5 \
° Kartuna ta’ barra %\\ ff'/

o Istruzzjonijiet (dan il-ktejjeb) @

o Fuljett ta’ preskrizzjoni
o 2 tazez tar-rikostituzzjoni ==
kﬂ_‘“ L
. 60 gartas ta’ Isentress granuli
Bt Y Bl Tl
= eE s



. 6 siringi

/A A

2 siringi blu (ta” 10 mL) 2 siringi hodor (ta’ 3 mL) 2 siringi bojod (ta’
1mL)

Il-kitt ghandu tazza zejda u sett ta’ siringi f’kaz li wahda tintilef jew issirilha hsara. Tuzax tazez jew
siringi bi hsara.

Pass 1. Ipprepara

o Poggi lit-tifel/tifla tieghek f’post sigur. Ser ikollok bzonn iz-zewg idejn biex tipprepara
Isentress.

o Ahsel idejk bis-sapun u bl-ilma.

o Ohrog dak 1i ghandek bzonn biex taghmel doza 1 u poggihom fuq wi¢¢ nadif:

-

S e —
pret

-
I w |
tazza 1 tar-rikostituz.  gartas | ta> granuli tazza nadifa 3 siringi
(Igbed 1-ghatu billi Isentress

li jkollok wahda minn kull dags lesta, izda

tuza t-tab tat-tazza gnandek bzonn 1 jew 2 biss, skont id-dags tad-doza)

tar-rikostituzzjoni)



Pass 2. Imla tazza bl-ilma

Imla t-tazza nadifa b’ilma tajjeb ghax-xorb ta’ temperatura ambjentali
mill-vit tieghek jew billi tuza ilma bla gass.

(Picture: OR - JEW)

Pass 3. Imla s-siringa blu bl-ilma

Imbotta I-planger tas-siringa blu
fis-siringa sakemm jaghtik.

Poggi t-tarf tas-siringa f’tazza ilma.
Igbed lura I-planger.
legaf meta tasal sal-marka ta’ 10 mL.

(Picture: Plunger - Planger, Tip - Tarf, Syringe - Siringa)
Pass 4. Ara jekk hemmx bziezaq tal-arja
Zomm is-siringa bit-tarf ’il fuq.

Taptapha bis-suba’ tieghek biex tmexxi
xi bziezaq tal-arja ’l fuq.

|
Air bubbles

(Picture: Air bubbles - Bziezaq tal-arja)

Bil-mod aghfas fuq il-planger biex thalli 1-arja tohrog.



Erga’ vverifika l-ammont ta’ ilma fis-
siringa. Jekk ikun ingas minn 10 mL, erga’
poggi t-tarf fl-ilma u igbed lura fuq il-
planger sakemm tasal sal-marka ta’ 10 mL.

Pass 5. Zid 1-10 mL ta’ ilma fit-tazza tar-rikostituzzjoni

/

Pass 6. Zid Isentress fit-tazza

Nota gabel izzid 1sentress:

Kun cert li inti u t-tifel/tifla tieghek lesti! Wara li thallat Isentress, uzah fi zmien 30 minuta.
Armi kwalunkwe fdal 1i jifal ta’ Isentress wara li tkun tajt id-doza lit-tifel/tifla tieghek.

Carrat jew aqta’ 1-qartas u zid
granuli kollha mal-ilma

fit-tazza tar-rikostituzzjoni. Kun cert
li I-gartas vojt kompletament

Pass 7. Hallat Isentress u l-ilma

Aghlaq I-ghatu tat-tazza tar-rikostituzzjoni.
Bil-mod dawwar it-tazza tar-rikostituzzjoni ghal
45 sekonda f’'moviment ¢irkolari biex

thallat il-granuli u I-ilma. Uza

arlogg jew timer ghal 45 sekonda.
THAWWADX it-tahlita

Hu qartas 1 ta’ ISENTRESS u
hawwad il-granuli fil-qgiegh tal-
gartas.

.rl_( Y
({457
=3 .l'lmrldl_.
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(Picture: 45
seconds - 45
sekonda)



Ivverifika biex tizgura li 1-granuli mhallta.

Jekk mhumiex imhallta, dawwarha ftit aktar.

It-tahlita ghandha tidher imcajpra..
Pass 8. Ivverifika |-preskrizzjoni tieghek
Uza l-ammont tad-doza £*“mL” preskritt mit-tabib.
Ftakar li d-doza tista’ tinbidel kull darba li tmur ghand it-tabib, ghalhekk kun ¢ert 1i ghandek 1-
informazzjoni ricenti kollha. Kun ¢ert 1i tmur ghall-appuntamenti kollha tat-tabib tieghek sabiex it-
tifel/tifla tieghek j/tiehu d-doza t-tajbal
Pass 9. Aghzel is-siringa li ghandek bzonn

Aghzel is-siringa korretta ghad-doza tat-tifel/tifla tieghek:

BAJDA HADRA BLU
(I mL) (3mL) (10 mL)
ghal 1 jew ingas ghal 1.5 mL sa 3 mL ghal 3.5 mL sa 10 mL

AL RERREEERE

Mexxi din il-parti
tal-planger
ghall-marka korretta
fuq is-siringa

Imbaghad sib il-marka ta’ mL tal-bittija tas-siringa li tagbel mad-doza tat-tifel/tifla tieghek.

Pass 10. Kejjel Isentress i
Imbotta I-planger fil-bittija tas-siringa
sakemm taghtik.



Poggi t-tarf tas-siringa
got-tazza ta’ Isentress imhejji u igbed lura
fuq il-planger.

legaf meta tasal sal-linja
li tagbel mad-doza preskritta
tat-tifel/tifla tieghek.

IMPORTANTI:

. Id-doza tat-tifel/tifla tieghek tista’ tkun differenti minn dik murija *din il-figura.
. Normalment jifdal ftit fdal ta’ Isentress imhejji fit-tazza tar-rikostituzzjoni.

(Picture: Air bubbles - Bziezaq tal-arja)

Pass 11. Ara jekk hemmx bziezaq tal-arja ,

|
Zomm is-siringa bit-tarf il fuq. Aurbubbles

Taptapha bis-suba’ tieghek
biex tmexxi xi bziezaq tal-arja ’1 fuq.

Bil-mod imbotta il-planger biex thalli 1-arja tohrog.

oy

Erga’ vverifika 1-ammont ta’ Isentress fis-siringa.
Jekk huwa ingas mid-doza preskritta, erga’ poggi t-tarf fit-tazza ta" 1sentress imnejj1 u 1gbed lura fuq
il-planger sakemm tasal ghall-marka tad-doza t-tajba.

Pass 12. Aghti Isentress lit-tarbija tieghek

Qieghed it-tarf tas-siringa

go halq it-tifel/tifla tieghek sabiex %~
imiss jew il-hadd tal-lemin ““'“'"J
jew tax-xellug.

Bil-mod imbotta I-planger ’il gewwa biex taghti Ise k jibda
jiddejjaq, ohrog it-tarf tas-siringa mill-halq u erga’ pprova. Huwa importanti li t-tifel/tifla tieghek
j/tiehu d-doza preskritta kollha (jekk jifdal ftit fit-tarf tas-siringa, mhux problema)



IMPORTANTI: Jekk it-tifel/tifla tieghek ma j/tihux id-doza preskritta kollha, jew j/tobzoq xi ftit
minnha, ¢empel lit-tabib tieghek biex issir taf x’ghandek taghmel.

Pass 13. Naddaf

Ferra’ dak i jifdal minn Isentress imhejji fiz-zibel.
Tferrghux gos-sink.

Igbed il-plangers minn kwalunkwe siringa li ntuzat. \ %
Ahsel is-siringi, il-plangers u t-tazza tar-rikostituzzjon 7
bil-mishun u sapun tal-platti. : \\ )
Tahsilhomx fil-magna tal-hasil tal-platti. N e

Lahlah bl-ilma u hallihom jinxfu.
Poggi kollox go post nadif u niexef.

Kif ghandi nahzen Isentress?

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.
Tiftahx il-qratas ta’ Isentress sakemm tkun lest biex tipprepara doza.

Kun ¢ert li Zzzomm l-appuntamenti tat-tabib tieghek sabiex dejjem tkun taf kemm ghandek
taghti Isentress.




	SOMMARJU TAL-KARATTERISTIĊI TAL-PRODOTT
	A. MANIFATTUR RESPONSABBLI GĦALL-ĦRUĠ TAL-LOTT
	B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UŻU
	Ċ. KONDIZZJONIJIET U REKWIŻITI OĦRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ
	D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UŻU SIGUR U EFFIKAĊI TAL-PRODOTT MEDIĊINALI
	A. TIKKETTAR
	B. FULJETT TA’ TAGĦRIF

