BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

ISENTRESS 400 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehéller 400 mg raltegravir (som kalium).

Hjilpdmne(n) med kiind effekt
Varje tablett innehéller 26,06 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Rosa, oval tablett, markt med 7227 pé ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

ISENTRESS iér indicerat i kombination med andra antiretrovirala lakemedel for behandling av humant
immunbristvirus (hiv-1)-infektion (se avsnitt 4.2, 4.4, 5.1 och 5.2).

4.2 Dosering och administreringssitt
Behandling ska initieras av likare med erfarenhet av att behandla hiv-infektion.

Dosering

ISENTRESS ska anvindas i kombination med andra aktiva antiretrovirala 1ikemedel (ART)
(se avsnitt 4.4 och 5.1).

Vuxna
Den rekommenderade dosen dr 400 mg (en tablett) tva gdnger dagligen.

Pediatrisk population
Den rekommenderade dosen for pediatriska patienter som viager minst 25 kg dr 400 mg (en tablett) tva
ganger dagligen. Om tabletten inte kan svéljas bor tuggtabletter 6vervigas.

Ytterligare formuleringar och styrkor finns tillgéngliga:

ISENTRESS finns dven tillginglig som tuggtablettformulering samt som formuleringen granulat till
oral suspension. Se produktresuméer for tuggtabletten och granulaten till oral suspension for
ytterligare doseringsinformation.

Sakerhet och effekt av raltegravir hos for tidigt fodda (<37:e graviditetsveckan) och nyfédda med lag
fodelsevikt (<2 000 g) har inte faststéllts. Inga data finns tillgdngliga for denna population och inga
dosrekommendationer kan goras.

Den maximala dosen av tuggtabletten dr 300 mg tva ganger dagligen. Eftersom formuleringarna har
olika farmakokinetiska profiler ska varken tuggtabletten eller granulaten till oral suspension ersittas
med 400 mg tabletten eller 600 mg tabletten (se avsnitt 5.2). Tuggtabletten och granulaten till oral
suspension har inte studerats hos hiv-infekterade ungdomar (12 till 18 &r) eller vuxna.



ISENTRESS finns édven tillgénglig for vuxna och pediatriska patienter (som vager minst 40 kg) som
en 600 mg tablett vilken administreras som 1 200 mg en gang dagligen (tvd 600 mg tabletter) for
behandlingsnaiva patienter eller patienter som 4r virologiskt supprimerade vid en initial behandling
med ISENTRESS 400 mg tva ganger dagligen. Tablett om 400 mg ska inte anvindas for att
administrera behandling motsvarande 1 200 mg en géng dagligen. Se produktresumén f6r 600 mg
tabletten for ytterligare information avseende dosering.

Aldre
Det finns begriansad erfarenhet av anvindning av raltegravir hos dldre (se avsnitt 5.2).
ISENTRESS bor dérfor anvdndas med forsiktighet hos denna population.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krivs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kréivs for patienter med l4tt till mattligt nedsatt leverfunktion. Sékerheten och
effekten av raltegravir har inte faststéllts hos patienter med allvarliga underliggande leversjukdomar.
ISENTRESS bor dérfor anvéindas med forsiktighet hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion

(se avsnitt 4.4 och 5.2).

Administreringssiitt

Oral anvédndning.

ISENTRESS 400 mg tabletter kan administreras med eller utan mat.

Tabletterna ska inte tuggas, krossas eller delas pa grund av forviantade forédndringar av den
farmakokinetiska profilen.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént

Patienten ska informeras om att aktuell antiretroviral behandling inte botar hiv och inte har visats
forhindra 6verforing av hiv till andra personer genom blodkontakt.

Raltegravir har en relativt 1ag genetisk barridr mot resistens. Dérfor bor raltegravir, dir sa &r mojligt,
administreras tillsammans med tva aktiva ART f6r att minimera risken for potentiell virologisk svikt
och utveckling av resistens (se avsnitt 5.1).

For behandlingsnaiva patienter &r kliniska studiedata gillande anvéndning av raltegravir begrédnsade
till anvéndning i kombination med tva nukleotida omvénda transkriptashdmmare (NRTI) (emtricitabin
och tenofovirdisoproxilfumarat).

Depression

Depression inklusive suicidala tankar och suicidalt beteende har rapporterats, speciellt hos patienter
med depression eller psykiatrisk sjukdom i anamnesen. Forsiktighet bor iakttas hos patienter med
depression eller psykiatrisk sjukdom i anamnesen.



Nedsatt leverfunktion

Sdkerheten och effekten av raltegravir har inte faststéllts hos patienter med allvarliga underliggande
leversjukdomar. Raltegravir bor dérfor anvindas med forsiktighet hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter med en tidigare existerande leverdysfunktion, inkluderande kronisk hepatit, har vid
antiretroviral kombinationsbehandling en 6kad frekvens av abnormaliteter av leverfunktionen och bor
overvakas enligt géllande praxis. Om det finns beldgg f6r en forsdémrad leversjukdom, ska man hos
sadana patienter 6verviga om behandlingen ska avbrytas eller avslutas.

Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral kombinationsterapi l6per
okad risk for svara och potentiellt dodliga leverbiverkningar.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvindning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), har fall av osteonekros
rapporterats, fraimst hos patienter med framskriden hiv-sjukdom och/eller langvarig exponering for
antiretroviral kombinationsbehandling. Patienter ska radas att soka lékare ifall de far ledvérk, stelhet i
lederna eller svarighet att rora sig.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for inséttande av antiretroviral
kombinationsbehandling kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska tillstand eller férvarrande av symtom.
Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller manaderna efter inséttandet
av antiretroviral kombinationsbehandling. Relevanta exempel dr cytomegalovirus-retinit, generella
och/eller fokala mykobakteriella infektioner samt pneumoni orsakat av Prneumocystis jiroveci (tidigare
kallat Pneumocystis carinii). Varje symtom pa inflammation ska utredas och behandling paborjas vid
behov.

Autoimmuna tillstand (som Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksé rapporterats vid
immunreaktivering, dock har tid till tillslag varierat och dessa hindelser kan intréffa flera méanader
efter behandlingsstart.

Antacida

Samtidig administrering av raltegravir med antacida innehéllande aluminium och magnesium
resulterade i en sdnkning av plasmakoncentrationen av raltegravir. Samtidig administrering av
raltegravir med antacida innehallande aluminium och/eller magnesium rekommenderas inte
(se avsnitt 4.5).

Rifampicin

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig administrering av raltegravir med starka inducerare av
uridindifosfat glukuronosyltransferas (UGT) 1A1 (t ex rifampicin). Rifampicin sdnker
plasmakoncentrationen av raltegravir. Paverkan pa effekten av raltegravir 4r inte kind. Om samtidig
administrering med rifampicin inte gar att undvika, kan en fordubbling av dosen av raltegravir
overvégas hos vuxna. Uppgifter saknas for vigledning f6r samtidig administrering av raltegravir med
rifampicin hos patienter yngre dn 18 ar (se avsnitt 4.5).



Myopati och rabdomyolys

Myopati och rabdomyolys har rapporterats. Forsiktighet ska iakttas hos patienter som tidigare haft
myopati eller rabdomyolys eller som har predisponerande faktorer inklusive andra ldkemedel som
forknippas med dessa tillstand (se avsnitt 4.8).

Svara hud- och 6verkénslighetsreaktioner

Svéra, potentiellt livshotande och fatala fall av hudreaktioner har rapporterats hos patienter som tagit
raltegravir, i de flesta fall tillsammans med andra likemedel som associeras med dessa reaktioner.
Dessa rapporter inkluderar fall av Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys.
Overkinslighetsreaktioner har ocksé rapporterats som kinnetecknas av hudutslag, allménpaverkan och
ibland organdysfunktion, inkluderande leverinsufficiens. Avbryt omedelbart behandlingen med
raltegravir och andra misstinkta likemedel om tecken eller symtom pé svara hud- eller
overkénslighetsreaktioner utvecklas (inklusive, men inte begrénsat till, svara hudutslag eller hudutslag
tillsammans med feber, allmin sjukdomskénsla, trotthet, muskel- eller ledvirk, blasor, sar i munnen,
konjunktivit, ansiktsédem, hepatit, eosinofili, angioddem). Klinisk status inkluderande
leveraminotransferaser ska 6vervakas och lamplig behandling sittas in. Fordrojd utsittning av
raltegravir eller andra misstdnkta ldkemedel efter att svara hudutslag utvecklats kan leda till en
livshotande reaktion.

Utslag

Utslag forekom oftare hos behandlingserfarna patienter som fick behandlingar innehéllande raltegravir
och darunavir, jamfort med patienter som behandlades med raltegravir utan darunavir eller darunavir
utan raltegravir (se avsnitt 4.8).

Laktos

Detta likemedel innehaller laktos. Patienter med négot av f6ljande sdllsynta drftliga tillstind bor inte
ta detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta ldkemedel innehaller mindre dn 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. dr nést intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och Gvriga interaktioner

In vitro-studier indikerar att raltegravir inte ar ett substrat av cytokrom P450-enzymerna (CYP), inte
himmar CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eller CYP3A, inte himmar
UDP-glukuronosyltransferaserna (UGT) 1A1 och 2B7, inte inducerar CYP3A4 och inte hAmmar
P-glykoproteinmedierad transport. Baserat pa dessa uppgifter férvintas raltegravir inte paverka

farmakokinetiken hos ldkemedel som &r substrat av dessa enzymer eller P-glykoprotein.

Baserat pa in vivo- och in vitro-studier, elimineras raltegravir huvudsakligen genom metabolism via
UGT1A1-medierad glukuronidering.

En betydande inter- och intra-personvariabilitet vad giller farmakokinetiken har setts med raltegravir.

Effekten av raltegravir pd farmakokinetiken hos andra likemedel

I interaktionsstudier hade raltegravir ingen kliniskt betydelsefull effekt pa farmakokinetiken hos
etravirin, maravirok, tenofovirdisoproxilfumarat, hormonella antikonceptionsmedel, metadon,
midazolam eller boceprevir.



I vissa studier har samtidig administrering av raltegravir med darunavir resulterat i en liten minskning
i plasmakoncentrationen av darunavir, mekanismen for denna effekt &r inte kénd. Effekten av
raltegravir pa plasmakoncentrationen av darunavir forefaller dock inte vara kliniskt betydelsefull.

Effekten av andra likemedel pa farmakokinetiken hos raltegravir

Da raltegravir i huvudsak metaboliseras via UGT1A1, bor forsiktighet iakttas vid samtidig
administrering av raltegravir med potenta UGT 1 Al-inducerare (t ex rifampicin). Rifampicin sanker
plasmakoncentrationen av raltegravir. Paverkan pa effekten av raltegravir dr inte kind. Om samtidig
administrering med rifampicin inte gar att undvika kan dock en fordubbling av dosen av raltegravir
overvigas hos vuxna. Uppgifter saknas for vigledning fér samtidig administrering av raltegravir med
rifampicin hos patienter yngre dn 18 ar (se avsnitt 4.4). Paverkan av andra starka inducerare av
lakemedelsmetaboliserande enzymer, sdsom fenytoin och fenobarbital, pA UGT1A1 &r inte kénd.
Andra mindre potenta inducerare (t ex efavirenz, nevirapin, etravirin, rifabutin, glukokortikoider,
johannesort eller pioglitazon) kan anvidndas med den rekommenderade dosen av raltegravir.

Samtidig administrering av raltegravir med liakemedel som 4r kénda for att vara potenta
UGT1A1-himmare (t ex atazanavir) kan 6ka plasmanivaerna av raltegravir. Aven mindre potenta
UGT1Al-hdmmare (t ex indinavir, saquinavir) kan 6ka plasmanivéerna av raltegravir, dock i mindre
omfattning jamfort med atazanavir. Vidare kan tenofovirdisoproxilfumarat 6ka plasmanivierna av
raltegravir, mekanismen for denna effekt dr dock inte kidnd (se tabell 1). I de kliniska studierna
anvénde en stor del av patienterna atazanavir och/eller tenofovirdisoproxilfumarat, vilka bada ar
lakemedel som resulterar i 6kningar av plasmanivaerna for raltegravir, i optimerad bakgrundsterapi.
Den sikerhetsprofil som sags hos patienter som anviande atazanavir och/eller
tenofovirdisoproxilfumarat var generellt likartad den som sags hos patienter som inte anvénde dessa
lakemedel. Dosjustering krivs darfor inte.

Samtidig administrering av raltegravir med antacida som innehéller divalenta metallkatjoner kan
genom kelering minska absorptionen av raltegravir, vilket resulterar i en sdnkning av
plasmakoncentrationen av raltegravir. Intag av ett antacidum innehallande aluminium och magnesium
inom sex timmar efter administrering av raltegravir sankte signifikant plasmakoncentrationen av
raltegravir. Darfor rekommenderas inte samtidig administrering av raltegravir med antacida som
innehaller aluminium och/eller magnesium. Samtidig administrering av raltegravir med ett antacidum
innehallande kalciumkarbonat sinkte plasmakoncentrationen av raltegravir, denna interaktion anses
dock inte vara kliniskt betydelsefull. Ingen dosjustering kravs darfor nér raltegravir administreras
samtidigt med antacida innehallande kalciumkarbonat.

Samtidig administrering av raltegravir med andra likemedel som dkar magsédckens pH (t ex omeprazol
och famotidin) kan 6ka absorptionshastigheten av raltegravir och resultera i 6kade plasmanivaer av
raltegravir (se tabell 1). I fas III-studier var sdkerhetsprofiler jamforbara for undergruppen av patienter
som behandlades med protonpumpshdammare eller H2-antagonister med de som inte anvénde dessa
antacida. Ingen dosjustering krivs dérfor vid anvéndning av protonpumpshdmmare eller H2-
antagonister.

Samtliga interaktionsstudier har utforts hos vuxna.



Tabell 1

Farmakokinetiska interaktionsdata hos vuxna

Likemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Interaktion
(mekanism, om kénd)

Rekommendationer
avseende samtidig
administrering

ANTIRETROVIRALA LAKEMEDEL

Proteashdmmare (Pl)

atazanavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

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

(UGT1A1 hamning)

Ingen dosjustering krévs
for raltegravir.

tipranavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg tva génger dagligen)

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

(UGT1A1 induktion)

Ingen dosjustering krévs
for raltegravir.

Icke-nukleosida omvinda transkriptashdmmare (NNRTI)

efavirenz
(raltegravir 400 mg en gang dagligen)

raltegravir AUC 4 36%
raltegravir Cion ¥ 21%
raltegravir Conax ¥ 36%

(UGT1A1 induktion)

Ingen dosjustering krévs
for raltegravir.

etravirin
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

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

(UGTI1A1 induktion)

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

Ingen dosjustering krévs
for raltegravir eller
etravirin.

Nukleosida/nukleotida omviinda transkriptashdmmare

tenofovirdisoproxilfumarat
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

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

(mekanismen for
interaktionen ir inte
kind)

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

Ingen dosjustering krivs
for raltegravir eller
tenofovirdisoproxilfumarat.




Likemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Interaktion
(mekanism, om kind)

Rekommendationer
avseende samtidig
administrering

CCRS5-hdmmare

maravirok
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

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

(mekanismen for
interaktionen &r inte
kand)

maravirok AUC 4 14%
maravirok Cizn ¥ 10%
maravirok Cpax | 21%

Ingen dosjustering kréivs
for raltegravir eller
maravirok.

VIRUSHAMMANDE LAKEMEDEL MOT

HCV

NS3/44 proteashdmmare (Pl)

boceprevir
(raltegravir 400 mg en gang dagligen)

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

(mekanismen for
interaktionen &r inte
kind)

Ingen dosjustering krivs
for raltegravir eller
boceprevir.

ANTIMIKROBIELLA LAKEMEDEL

Lékemedel mot mykobakterier

rifampicin
(raltegravir 400 mg en gang dagligen)

raltegravir AUC ¥ 40%
raltegravir Cion ¥ 61%
raltegravir Cuax ¥ 38%

(UGT1A1 induktion)

Rifampicin minskar
plasmanivaerna av
raltegravir. D& samtidig
administrering av
raltegravir med rifampicin
inte gar att undvika, kan en
fordubbling av dosen av
raltegravir overvigas

(se avsnitt 4.4).

SEDERANDE LAKEMEDEL

midazolam
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

midazolam AUC { 8%
midazolam Cmax T 3%

Ingen dosjustering krévs
for raltegravir eller
midazolam.

Dessa resultat tyder pa att
raltegravir inte 4r en
inducerare eller himmare
av CYP3A4. Raltegravir
forvintas saledes inte
paverka farmakokinetiken
for ladkemedel som é&r
substrat av CYPA34.




Likemedel uppdelade efter Interaktion Rekommendationer
behandlingsomrade (mekanism, om kind) | avseende samtidig
administrering

ANTACIDA INNEHALLANDE METALLKATJON

antacidum innehillande aluminium- och
magnesiumhydroxid
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

raltegravir AUC { 49%
raltegravir Cian 4 63%
raltegravir Cumax ¥ 44%

2 timmar fore raltegravir
raltegravir AUC 4 51%
raltegravir Cian 4 56%
raltegravir Comax ¥ 51%

2 timmar efter

raltegravir
raltegravir AUC 4 30%

raltegravir Cian ¥ 57%
raltegravir Cumax ¥ 24%

6 timmar fore raltegravir
raltegravir AUC 4 13%
raltegravir Cian ¥ 50%
raltegravir Cumax ¥ 10%

6 timmar efter

raltegravir
raltegravir AUC 4 11%

raltegravir Cian ¥ 49%
raltegravir Cpmax ¥ 10%

(kelering av
metallkatjoner)

Antacida innehallande
aluminium och magnesium
sdnker
plasmakoncentrationen av
raltegravir. Samtidig
administrering av
raltegravir med antacida
innehéllande aluminium
och/eller magnesium
rekommenderas inte.

antacidum innehéallande
kalciumkarbonat
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

raltegravir AUC { 55%
raltegravir Cion 4 32%
raltegravir Cuax ¥ 52%

(kelering av
metallkatjoner)

Ingen dosjustering kravs
for raltegravir.

Ovriga METALLKATJONER

Jirnsalter

Forvéntat:
raltegravir AUC 4

(kelering av
metallkatjoner)

Samtidigt intag av
jérnsalter forvintas minska
plasmakoncentrationen av
raltegravir; intag av
jérnsalter minst tva timmar
fran administrering av
raltegravir kan begriansa
denna effekt.

H2-BLOCKERARE OCH PROTONPUMPSHAMMARE

omeprazol
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

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

(6kad Ioslighet)

Ingen dosjustering kravs for
raltegravir.




(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

raltegravir Cian T 6%

Likemedel uppdelade efter Interaktion Rekommendationer
behandlingsomrade (mekanism, om kind) | avseende samtidig
administrering
famotidin raltegravir AUC 1 44% |Ingen dosjustering krivs

for raltegravir.

raltegravir Cmax T 60%

(okad loslighet)

HORMONELLA ANTIKONCEPTIONSMEDEL

etinylostradiol etinylostradiol AUC Ingen dosjustering krivs
norelgestromin 3 2% for raltegravir eller
(raltegravir 400 mg tva gdnger dagligen) etinylostradiol Crax hormonella
1 6% antikonceptionsmedel
norelgestromin AUC Ostrogen- och/eller
1 14% progesteronbaserad).
norelgestromin Cpax
129%
OPIOIDER
metadon metadon AUC « Ingen dosjustering krivs

(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen) metadon Crax <> for raltegravir eller

metadon.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

En stor mingd data frdn gravida kvinnor som exponerats for raltegravir 400 mg tva ganger dagligen
under forsta trimestern (mer &n 1 000 prospektiva graviditeter) tyder inte pa nagon
missbildningstoxicitet. Djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).
En mattlig méngd data fran gravida kvinnor som exponerats for raltegravir 400 mg tva ganger
dagligen under andra och/eller tredje trimestern (mellan 300-1 000 prospektiva graviditeter) tyder inte
pa nagon 6kad risk for foster/neonatal toxicitet.

Raltegravir 400 mg tva ganger dagligen kan anvindas under graviditet om det &r kliniskt nodvéandigt.

Antiretroviralt graviditetsregister
Ett antiretroviralt graviditetsregister har upprittats i syfte att folja patienter och foster i samband med
oavsiktligt intag av raltegravir. Lakare uppmuntras att anmaéla patienter till detta register.

Djurdata savil som klinisk erfarenhet hos gravida kvinnor bor som regel tas i beaktande for att
bestimma sidkerheten for fostret i avgérandet om anviandning av antiretrovirala likemedel for

behandling av hiv-infektion hos gravida kvinnor och f6ljaktligen for att minska risken for vertikal
overforing av hiv till den nyfodda.

Amning

Raltegravir/metaboliter utséndras i brostmjolk 1 sédan méngd att det troligen paverkar det nyfodda
barnet/spadbarnet. Tillgéingliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att metaboliter
frén raltegravir utsondras i mjolk (angaende detaljer se 5.3).

En risk for det nyfodda barnet/spddbarnet kan inte uteslutas.

For att undvika 6verforing av hiv rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte ammar sina
spadbarn.
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Fertilitet

Ingen effekt har setts pa hanars och honors fertilitet hos ratta vid doser upp till 600 mg/kg/dag vilket
resulterade i 3-faldig hogre exponering dn exponeringen vid den rekommenderade dosen till midnniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Yrsel har rapporterats hos vissa patienter under behandlingar innehallande raltegravir. Yrsel kan
paverka vissa patienters formaga att framfora fordon och anvinda maskiner (se avsnitt 4.8.).

4.8 Biverkningar

Sammanstillning av sidkerhetsprofilen

I randomiserade kliniska studier administrerades raltegravir 400 mg tvd ganger dagligen i kombination
med fasta eller optimerade bakgrundsbehandlingar till behandlingsnaiva (N=547) och
behandlingserfarna (N=462) vuxna patienter i upp till 96 veckor. Ytterligare 531 behandlingsnaiva
vuxna har fatt raltegravir 1 200 mg en gang dagligen tillsammans med emtricitabin och
tenofovirdisoproxilfumarat i upp till 96 veckor. Se avsnitt 5.1.

De vanligast rapporterade biverkningarna under behandlingen var huvudvirk, illamaende och
buksmérta. De vanligast rapporterade allvarliga biverkningarna var immunrekonstitutionssyndrom och
utslag. Andelen som avbrot behandling med raltegravir pé grund av biverkningar var 5% eller mindre i
kliniska studier.

Rabdomyolys har rapporterats som en mindre vanlig allvarlig biverkan efter godkdnnandet av
likemedlet och vid anvindning av raltegravir 400 mg tva ganger dagligen.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar, som av prévarna bedomdes vara kausalt relaterade till raltegravir (ensamt eller i
kombination med annan ART), liksom biverkningar som faststillts efter godkédnnandet av ldkemedlet,
visas nedan per systemorganklass. Frekvenserna definieras som vanliga (>1/100 till <1/10), mindre
vanliga (>1/1000 till <1/100) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas utifran tillgingliga data).

Systemorganklass Frekvens Biverkningar
raltegravir (ensamt eller i kombination med
annan ART)

Infektioner och infestationer | mindre vanliga | genital herpes, follikulit, magtarmkatarr, herpes
simplex, herpes virus infektion, herpes zoster,
influensa, lymfkortelabscess, molluscum
contagiosum, nasofaryngit, dvre
luftvdgsinfektion

Neoplasier; benigna, maligna | mindre vanliga | hudpapillom
och ospecificerade (samt

cystor och polyper)

Blodet och lymfsystemet mindre vanliga | anemi, jarnbristanemi, lymfkortelsmérta,
lymfadenopati, neutropeni, trombocytopeni

Immunsystemet mindre vanliga | immunrekonstitutionssyndrom, dverkanslighet

for lakemedel, 6verkénslighet
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Systemorganklass Frekvens Biverkningar
raltegravir (ensamt eller i kombination med
annan ART)
Metabolism och nutrition vanliga minskad aptit

mindre vanliga

kakexi, diabetes mellitus, dyslipidemi,
hyperkolesterolemi, hyperglykemi,
hyperlipidemi, polyfagi, okad aptit, polydipsi,
kroppsfettsrubbning

Psykiska storningar

vanliga

mindre vanliga

onormala dréommar, insomni, mardrémmar,
onormalt beteende, depression

mentala stérningar, suicidf6érsok, oro,
forvirringstillstand, nedstdmdhet, djup
depression, svarigheter att vidmakthalla somnen,
humorférandringar, panikattacker,
somnstorningar, suicidala tankar, suicidalt
beteende (speciellt hos patienter med psykiatrisk
sjukdom i anamnesen)

Centrala och perifera vanliga yrsel, huvudvirk, psykomotorisk hyperaktivitet
nervsystemet
mindre vanliga | minnesforlust, karpaltunnelsyndrom, kognitiva
storningar, bristande uppmarksamhet, postural
yrsel, dysgeusi, hypersomnia, hypoestesi, letargi,
minnesproblem, migrin, perifer neuropati,
parestesi, somnolens, spanningshuvudvérk,
tremor, dalig sdmnkvalitet
Ogon mindre vanliga | synnedséttning
Oron och balansorgan vanliga vertigo
mindre vanliga | tinnitus

Hjartat mindre vanliga | palpitationer, sinusbradykardi, ventrikuldra
extrasystole
Blodkarl mindre vanliga | virmevallningar, hypertension

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

mindre vanliga

dysfoni, epistaxis, nistippa

Magtarmkanalen

vanliga

mindre vanliga

buksvullnad, buksmarta, diarré, flatulens,
illamaende, krikningar, dyspepsi

gastrit, obehag fran buken, 6vre buksmarta,
bukomhet, anorektalt obehag, forstoppning,
muntorrhet, epigastriska besvér, eroderande
duodenit, rapningar, gastroesofagal
refluxsjukdom, gingivit, glossit,
sviljningssmaértor, akut pankreatit, peptiskt sar,
rektala blédningar

Lever och gallvégar

mindre vanliga

hepatit, leversteatos, alkoholinducerad hepatit,
leversvikt
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Systemorganklass Frekvens Biverkningar
raltegravir (ensamt eller i kombination med
annan ART)
Hud och subkutan vivnad vanliga utslag

mindre vanliga

akne, alopeci, akneliknande dermatit, torr hud,
erytem, avmagrat ansikte, hyperhidros, lipoatrofi,
forvdrvad lipodystrofi, lipohypertrofi, nattliga
svettningar, prurigo, klada, generell klada,
makuléra utslag, makulopapuldra utslag, kliande
utslag, hudlesion, nisselutslag, xeroderma,
Stevens-Johnsons syndrom, likemedelsutlosta
hudutslag med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS)

Muskuloskeletala systemet
och bindviv

mindre vanliga

artralgi, artrit, ryggsmairta, flanksmarta,
muskuloskeletal smirta, myalgi, nacksmérta,
osteopeni, smérta i extremiteter,
seninflammation, rabdomyolys

Njurar och urinvégar

mindre vanliga

njursvikt, nefrit, njursten, nokturi, njurcysta,
njurfunktionsnedsittning, tubulo-interstitiell
nefrit

Reproduktionsorgan och
brostkortel

mindre vanliga

erektil dysfunktion, gynekomasti, menopausala
symtom

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstillet

vanliga

mindre vanliga

asteni, trotthet, feber

obehag i brostet, frossa, ansiktsédem, dkad
fettvdvnad, nervositet, obehagskénsla,
submandibuldr tumor, perifert 6dem, smérta

Undersokningar

vanliga

mindre vanliga

forhojt alaninaminotransferas, atypiska
lymfocyter, forhojt aspartataminotransferas,
forhojda blodtriglycerider, forhojt lipas, forhojd
halt av pankreasamylas i blod

minskat absolut neutrofilantal, forhojt alkaliskt
fosfatas, sankt blodalbumin, f6rh6jt blodamylas,
forhojt blodbilirubin, f6rhéjt blodkolesterol,
forhojt blodkreatinin, forhojt blodglukos, forhojt
ureakvive i blodet, forhojt kreatinfosfokinas,
forhojt blodfasteglukos, nérvaro av glukos i
urinen, forh6jt HDL-kolesterol, forhojt INR
(international normalised ratio), forhojt
LDL-kolesterol, minskat antal blodpléttar,
forekomst av roda blodkroppar i urinen, okat
midjeomfang, viktuppgéng, minskat antal vita
blodkroppar

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

mindre vanliga

oavsiktlig verdosering

Beskrivning av utvalda biverkningar

Forekomst av cancer rapporterades hos behandlingserfarna och behandlingsnaiva patienter som
paborjade behandling med raltegravir tillsammans med andra antiretrovirala likemedel. Typerna och
svarighetsgraderna av de specifika cancersjukdomarna var som man kan férvénta i en population med
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svar immunbrist. Risken for uppkomst av cancer var i dessa studier likartad i de grupper som fick
raltegravir och i de grupper som fick jaimforelseldkemedel.

Onormala kreatinkinasvarden, grad 2-4, sags hos patienter som behandlades med raltegravir. Myopati
och rabdomyolys har rapporterats. Forsiktighet ska iakttas hos patienter som tidigare haft myopati eller
rabdomyolys eller som har predisponerande faktorer inklusive andra likemedel som forknippas med
dessa tillstand (se avsnitt 4.4).

Fall av osteonekros har rapporteras, framst hos patienter med kédnda riskfaktorer, framskriden
hiv-sjukdom och/eller langvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART).
Frekvensen av dessa &r okdnd (se avsnitt 4.4).

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for inséttande av antiretroviral
kombinationsterapi (CART), kan en inflammatorisk reaktion p& asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppsta. Autoimmuna tillstdnd (som Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksa rapporterats, dock har tid till tillslag varierat, och dessa handelser kan intriffa flera
manader efter behandlingsstart (se avsnitt 4.4).

For var och en av de foljande kliniska biverkningarna, fanns det minst en allvarlig férekomst: genital
herpes, anemi, immunrekonstitutionssyndrom, depression, mental storning, suicidférsok, gastrit,
hepatit, njursvikt, oavsiktlig 6verdosering.

I kliniska studier med behandlingserfarna patienter var utslag, oavsett orsak, vanligare vid
behandlingar som inneholl raltegravir och darunavir jamfort med behandlingar med raltegravir utan
darunavir eller darunavir utan raltegravir. Utslag som av provare bedéomdes att vara
lakemedelsrelaterade forekom i samma frekvens. Frekvensen av utslag justerat fér exponering
(samtliga orsaker) var 10,9, 4,2 respektive 3,8 per 100 patientar (PYR); och for likemedelsrelaterade
utslag 2,4, 1,1 respektive 2,3 per 100 PYR. Utslagen som observerades i kliniska studier var milda till
mattliga i svarighetsgrad och resulterade inte i utsidttande av behandling (se avsnitt 4.4).

Patienter med samtidig infektion av hepatit B och/eller hepatit C-virus

I kliniska studier med raltegravir i kombination med andra ldkemedel mot hiv-1 hade 79 patienter
samtidig infektion av hepatit B, 84 patienter samtidig infektion av hepatit C och 8 patienter samtidig
infektion av hepatit B och C. Generellt sett var sdkerhetsprofilen for raltegravir hos patienter med
samtidig infektion av hepatit B- och/eller hepatit C-virus likartad den for patienter utan samtidig
infektion av hepatit B- och/eller hepatit C-virus, 4ven om frekvensen onormala ASAT- och
ALAT-vidrden var nagot hogre i undergruppen med samtidig infektion av hepatit B- och/eller
hepatit C-virus.

Hos behandlingserfarna patienter sags vid vecka 96 onormala laboratorievédrden (grad 2 eller hogre,
som utgjorde en forsdmring av grad jamfort med utgangsvirdet for ASAT, ALAT eller totalt bilirubin)
hos 29%, 34% respektive 13% av patienterna som behandlats med raltegravir och som hade samtidig
infektion, jamfort med 11%, 10% respektive 9% av ovriga patienter som behandlats med raltegravir.
Hos behandlingsnaiva patienter sags vid vecka 240 onormala laboratorievirden, grad 2 eller hogre,
som utgjorde en forsdmring av graden jamfort med utgadngsvirdet for ASAT, ALAT eller totalt
bilirubin hos 22%, 44% respektive 17% av patienterna som behandlats med raltegravir och som hade
samtidig infektion, jaimfort med 13%, 13% respektive 5% av Ovriga patienter som behandlats med
raltegravir.

Pediatrisk population

Barn och ungdomar mellan 2 till 18 ar

I IMPAACT P1066 har raltegravir i kombination med andra antiretrovirala likemedel studerats hos
126 antiretrovirala behandlingserfarna hiv-1-infekterade barn och ungdomar 2 till 18 ar gamla (se
avsnitt 5.1 och 5.2). Av de 126 patienterna fick 96 den rekommenderade dosen av raltegravir.
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Hos dessa 96 barn och ungdomar var frekvens, typ och allvarlighetsgrad av ldkemedelsrelaterade
biverkningar fram till vecka 48 jamforbara med de som observerats hos vuxna.

En patient fick lidkemedelsrelaterade kliniska biverkningar sdsom psykomotorisk hyperaktivitet grad 3,
onormalt beteende och insomni, en patient fick ldkemedelsrelaterat allvarligt allergiskt utslag grad 2.

En patient fick ldkemedelsrelaterade laboratorieavvikelser, ASAT grad 4 och ALAT grad 3, vilka
betraktades som allvarliga.

Spddbarn och smabarn mellan 4 veckor till yngre dn 2 ar

I IMPAACT P1066 har raltegravir i kombination med andra antiretrovirala ldkemedel &ven studerats
hos 26 hiv-1-infekterade spddbarn och smabarn som var 4 veckor till yngre dn 2 ar (se avsnitt 5.1
och 5.2).

Hos dessa 26 spadbarn och smébarn var frekvens, typ och allvarlighetsgrad av ldkemedelsrelaterade
biverkningar fram till vecka 48 jamfoérbara med de som observerats hos vuxna.

En patient fick allvarliga ldkemedelsrelaterade allergiska utslag (grad 3) som resulterade i avbruten
behandling.

Hiv-1 exponerade nyfédda barn

De spadbarn som inkluderades i IMPAACT P1110 (se avsnitt 5.2) var &tminstone 37 graviditetsveckor
och vidgde minst 2 kg. Sexton (16) nyfodda barn fick 2 doser av Isentress under de forsta

2 levnadsveckorna och 26 nyfédda barn fick daglig dosering under 6 veckor; samtliga foljdes under

24 veckor. Det forekom inga ldkemedelsrelaterade kliniska biverkningar, men tre likemedelsrelaterade
laboratorieméssiga biverkningar observerades (en dvergaende neutropeni av grad 4 hos en patient som
fick zidovudin for att forhindra verforing frdn mamma till foster (PMTCT) och tva férhojningar av
bilirubin (en grad 1 och en grad 2) vilka ansags icke-allvarliga och inte krévde specifikt riktad terapi.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Ingen specifik information finns tillgdnglig betrdffande behandling vid 6verdosering med raltegravir.
I hiandelse av 6verdosering dr det rimligt att vidta understédjande atgirder, t ex att avligsna
icke-absorberat material fran magtarmkanalen, inrétta klinisk 6vervakning (inklusive
elektrokardiogram) samt initiera understddjande behandling om s& behovs. Det bor beaktas att
raltegravir i klinisk anviandning tillhandahélls som kaliumsalt. I vilken utstrickning raltegravir kan
dialyseras dr inte ként.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antivirala lidkemedel for systemiskt bruk, integrashimmare, ATC-kod: JOSAJO1.

Verkningsmekanism

Raltegravir 4r ett likemedel som blockerar integras fran att 6verfora virus-DNA och &r aktivt mot humant
immunbristvirus (hiv-1).

Raltegravir hammar den katalytiska aktiviteten hos integras, ett hiv-kodat enzym som krévs for
virusreplikering. Hadmning av integras forhindrar den kovalenta infogningen, eller integreringen, av
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genomet i virdcellsgenomet. Hiv-genom som inte integreras kan inte styra produktionen av nya
infektiosa viruspartiklar. Nér integreringen himmas hindras dérfor virusinfektionen frén att spridas.

Antiviral aktivitet in vitro

Vid koncentrationerna 31 + 20 nM resulterade raltegravir i 95% hamning (ICos) av hiv-1-replikering (i
forhéllande till en obehandlad, virusinfekterad kultur) i humana T-lymfoidcellkulturer som infekterats med
den cellinjeanpassade hiv-1-varianten H9IIIB. Vidare himmade raltegravir viral replikering i kulturer med
mitogenaktiverade, humana, perifera, mononukledra celler i blodet som infekterats med olika, i huvudsak
kliniska isolat av hiv-1, inklusive isolat fran 5 icke-B-subtyper och isolat som var resistenta mot himmare
av omvint transkriptas samt proteashdmmare. [ en analys av singel—cykel-infektion, h&mmade raltegravir
infektion av 23 hiv-isolat vilka representerar 5 icke-B-subtyper och 5 cirkulerande rekombinanta former
med ICso védrden fran 5 till 12 nM.

Resistens

Flertalet isolat av virus fran patienter som sviktade med raltegravir hade hog niva av resistens mot
raltegravir som uppkommit pa grund av tva eller flera mutationer i integras. Flertalet hade en specifik
mutation pa aminosyra 155 (N155 dndrades till H), aminosyra 148 (Q148 &@ndrades till H, K eller R), eller
aminosyra 143 (Y143 dndrades till H, C eller R) tillsammans med en eller flera ytterligare
integrasmutationer (t ex L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). De specifika
mutationerna reducerade den virala mottagligheten for raltegravir och tilligg av andra mutationer
resulterade i ytterligare reduktion av mottagligheten for raltegravir. Faktorer som minskade sannolikheten
for utveckling av resistens inkluderade ett lagre utgangsvérde for virusmangden i blodet ("viral load") och
anvindning av annan antiretroviral terapi. Mutationer som innebér resistens mot raltegravir innebar i
allménhet ocksa resistens mot integrashdmmaren elvitegravir. Mutationer vid aminosyra 143 innebar storre
resistens mot raltegravir 4n mot elvitegravir och E92Q-mutationen innebér stérre resistens mot elvitegravir
an mot raltegravir. Virus som har en mutation vid aminosyra 148 tillsammans med en eller flera andra
raltegravirresistensmutationer kan ocksé ha kliniskt signifikant resistens mot dolutegravir.

Klinisk erfarenhet

Bevis for effekt av raltegravir baserades pa analyser av 96-veckors data fran tva randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade studier (BENCHMRK 1 och BENCHMRK 2, Protokoll 018 och
019) hos antiretroviralt behandlingserfarna hiv-1-infekterade vuxna patienter och analys av
240-veckors data fran en randomiserad, dubbelblind, aktiv kontrollstudie (STARTMRK,

Protokoll 021) hos antiretroviralt behandlingsnaiva hiv-1-infekterade vuxna patienter.

Effekt

Behandlingserfarna vuxna patienter

BENCHMRK 1 och BENCHMRK 2 (multicenter, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade
studier) utvirderade sékerheten och den antiretrovirala aktiviteten hos raltegravir 400 mg tva ganger
dagligen mot placebo i kombination med optimerad bakgrundsterapi (OBT), for hiv-infekterade
patienter, 16 ar eller dldre, med dokumenterad resistens mot minst 1 ldkemedel i var och en av

3 klasser (NRTI, NNRTI och PI) av antiretrovirala behandlingar. Fére randomiseringen valdes OBT
av provaren med utgdngspunkt fran patientens tidigare behandlingshistorik liksom dven pa genotypisk
och fenotypisk testning av viral resistens vid utgangsvérdet.

Demografiska data (kon, alder och etniskt ursprung) och utgéngskarakteristika var jamférbara mellan
grupperna som fick raltegravir 400 mg tva ganger dagligen och placebo.

Patienterna hade tidigare exponerats foér i median, 12 antiretrovirala lakemedel under 10 &r. I median
anvindes 4 ART i OBT.
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Resultat av analys vid vecka 48 och vecka 96

Bestéende utfall (vecka 48 och 96) for patienter som behandlades med den rekommenderade dosen
raltegravir 400 mg tvé ganger dagligen fran studierna BENCHMRK 1 och BENCHMRK 2

sammantaget visas i tabell 2.

Tabell 2
Effektresultat vid vecka 48 och vecka 96

BENCHMRK 1 och 2 sammantaget Vecka 48 Vecka 96
Raltegravir Placebo Raltegravir Placebo
Parameter 400 mg tva + OBT 400 mg tva + OBT
ganger ganger
dagligen + dagligen +
OBT OBT
(N=462) (N=237) (N =462) (N =237)
Procent hiv-RNA < 400 kopior/ml
(95% KI)
Alla patienter’ 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Utgangskarakteristika?
Hiv-RNA > 100 000 kopior/ml 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8,25)
<100 000 kopior/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31,47)
CD4-cellantal < 50 celler/mm’ 61 (53, 69) 21(13,32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
> 50 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
och <200 celler/mm3
> 200 celler/mm? 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Sensitivitetspoing (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 och dver 84 (77, 89) 65 (52,76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Procent Hiv-RNA < 50 kopior/ml (95% KI)
Alla patienter® 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Utgéngskarakteristika?
Hiv-RNA > 100 000 kopior/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7,23)
<100 000 kopior/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
CD4-cellantal < 50 celler/mm’ 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6,22)
> 50 och 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65(57,72) 32(22,44)
<200 celler/mm?
>200 celler/mm? 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Sensitivitetspoing (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 och over 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)

Genomsnittlig foridndring av CD4-cellantal
(95% KI), celler/mm?3
Alla patienter?
Utgangskarakteristika®
Hiv-RNA > 100 000 kopior/ml
<100 000 kopior/ml
CD4-cellantal < 50 celler/mm?

> 50 och <200 celler/mm?
> 200 celler/mm?
Sensitivitetspoing (GSS) ¥
0
1
2 och over

109 (98, 121)

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

104 (80, 129)
81 (55, 106)

113 (96, 130)
125 (105, 144)

45 (32, 57)

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

54 (24, 84)
11 (4, 26)

44 (24, 63)
76 (48, 103)

123 (110, 137)

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

117 (90, 143)
97 (70, 124)

132 (111, 154)
134 (108, 159)

49 (35, 63)

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

48 (23, 73)
15 (-0, 31)

45 (24, 66)
90 (57, 123)
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BENCHMRK 1 och 2 sammantaget Vecka 48 Vecka 96

Raltegravir Placebo Raltegravir Placebo
Parameter 400 mg tva + OBT 400 mg tva + OBT
ganger ganger
dagligen + dagligen +
OBT OBT
(N =462) (N =237) (N =462) (N=237)

fAvbruten behandling raknas som terapisvikt: patienter som avbrot behandlingen i fortid tillskrivs terapisvikt darefter. Antal (%) patienter med
behandlingssvar och tillhorande 95% konfidensintervall (KI) rapporterades.

tvid analys justerad for prognostiska faktorer, extrapolerades brist pa virologiskt svar for att bestimma andelen individer med <400 respektive
<50 viruskopior/ml. For medelfordndring av CD4-tal, extrapolerades baslinjevirdet hos dem som inte svarat virologiskt.

§ Den genotypiska sensitivitetspoangen (GSS) definierades som de sammanlagda perorala ART i OBT for vilka en patients virala isolat uppvisade
genotypisk sensitivitet, baserat pa tester av genotypisk resistens. Anviandning av enfuvirtid i OBT hos enfuvirtidnaiva patienter riknades som ett
aktivt lakemedel i OBT. P4 samma sitt raknades anvéindning av darunavir i OBT hos darunavirnaiva patienter som ett aktivt likemedel i OBT.

Virologiskt svar med vérdet for hiv-RNA pa <50 kopior/ml uppnaddes med raltegravir hos 61,7% av
patienterna vid vecka 16, 62,1% vid vecka 48 (ITT, avbruten behandling = icke responder) och hos
57,0% vid vecka 96. En del patienter fick viral rebound-effekt mellan vecka 16 och vecka 96. Faktorer
som forknippades med svikt inkluderar hogt utgdngsviarde for virusmangden i blodet ("viral load") och
OBT som inte inkluderade minst ett potent aktivt likemedel.

Overgang till raltegravir

Studierna SWITCHMRK 1 och 2 (protokoll 032 och 033) utvidrderade hiv-infekterade patienter som
fick suppressiv behandling (hiv-RNA vid screening <50 kopior/ml; stabil behandling >3 manader)
med lopinavir 200 mg (+) ritonavir 50 mg 2 tabletter tva ganger dagligen plus minst 2 nukleosida
omvéinda transkriptashdmmare, samt randomiserade dem 1:1 till fortsatt lopinavir (+) ritonavir

2 tabletter tva ganger dagligen (n=174 respektive n=178) eller ersatte lopinavir (+) ritonavir med
raltegravir 400 mg tva ganger dagligen (n=174 respektive n=176). Patienter som tidigare drabbats av
virologisk svikt uteslots inte och antalet tidigare antiretrovirala behandlingar begriansades inte.

Dessa studier avslutades efter den forsta effektanalysen vid vecka 24 da non-inferiority inte kunde
pavisas for raltegravir jamfort med lopinavir (+) ritonavir. I bada studierna uppratthélls vid vecka 24
suppression av hiv-RNA till mindre &n 50 kopior/ml hos 84,4% av raltegravir-gruppen jamfort med
90,6% av lopinavir (+) ritonavir-gruppen (Avbruten behandling = Terapisvikt). Se avsnitt 4.4 vad
giller behov av administrering av raltegravir tillsammans med tva andra aktiva likemedel.

Behandlingsnaiva vuxna patienter

STARTMRK (multicenter, randomiserad, dubbelblind, aktiv kontrollstudie) utviarderade sékerheten
och antiretroviral aktivitet hos raltegravir 400 mg tva ganger dagligen jamfort med efavirenz

600 mg vid sdnggdendet, i kombination med emtricitabin (+) tenofovirdisoproxilfumarat, hos
behandlingsnaiva hiv-infekterade patienter med hiv-RNA >5000 kopior/ml. Vid randomisering
stratifierades patienterna med screening avseende hiv-RNA-niva (<50 000 kopior/ml; respektive
>50 000 kopior/ml) samt hepatit B eller C-status (positiv eller negativ).

Demografiska data (kon, alder och ursprung) och utgangskarakteristika var jamforbara hos gruppen
som fick raltegravir 400 mg tva ganger dagligen och gruppen som fick efavirenz 600 mg vid
sdnggaendet.

Resultat av analys vid vecka 48 och vecka 240

Nir det giller det priméra effektmattet var andelen patienter som uppnétt hiv RNA <50 kopior/ml
vid vecka 48, 241/280 (86,1%) hos gruppen som behandlades med raltegravir och 230/281 (81,9%)
hos gruppen som behandlades med efavirenz. Behandlingsskillnaden (raltegravir - efavirenz) var
4,2% med tillhérande 95% KI (-1,9, 10,3) vilket faststillde att raltegravir inte &r simre &n efavirenz
(p-vérde for non-inferiority <0,001). Vid vecka 240 var behandlingsskillnaden

(raltegravir - efavirenz) 9,5% med tillhérande 95% KI (1,7, 17,3). Resultat frain STARTMRK
vecka 48 och 240 for patienter som behandlades med den rekommenderade dosen raltegravir

400 mg tva ganger dagligen visas i tabell 3.
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Tabell 3

Effektresultat vid vecka 48 och vecka 240

Studie STARTMRK Vecka 48 Vecka 240
Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Parameter 400 mg tva ganger 600 mg 400 mg tva 600 mg
dagligen vid siinggdendet ganger dagligen  vid singgiendet
(N=281) (N =282) (N =281) (N =282)
Procent hiv-RNA
< 50 kopior/ml (95% KI)
Alla patienter’ 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Utgangskarakteristika?
Hiv-RNA > 100 000 kopior/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100 000 kopior/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
CD4-cellantal 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37, 77) 77 (58, 90)
<50 celler/mm?
> 50 och 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
<200 celler/mm?
> 200 celler/mm?® 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Viral Subtyp Clade B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Icke-Clade B 96 (87, 100) 91(78,97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)

Genomsnittlig forindring av
CD4-cellantal (95% KI),
celler/mm?
Alla patienter!
Utgangskarakteristika?
Hiv-RNA > 100 000 kopior/ml
<100 000 kopior/ml
CD4-cellantal
<50 celler/mm?
> 50 och
<200 celler/mm?
> 200 celler/mm?
Viral Subtyp Clade B
Icke-Clade B

189 (174, 204)

196 (174, 219)
180 (160, 200)
170 (122, 218)

193 (169, 217)
190 (168, 212)

187 (170, 204)
189 (153, 225)

163 (148, 178)

192 (169, 214)
134 (115, 153)
152 (123, 180)

175 (151, 198)
157 (134, 181)

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

374 (345, 403)

392 (350, 435)
350 (312, 388)
304 (209, 399)

413 (360, 465)
358 (321, 395)

380 (346, 414)
332 (275, 388)

312 (284, 339)

329 (293, 364)
294 (251, 337)
314 (242, 386)

306 (264, 348)
316 (272, 359)

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

T Avbruten behandling rdknas som terapisvikt: patienter som avbrét behandlingen i fortid tillskrivs terapisvikt direfter. Andelen (%) patienter med
behandlingssvar och tillhérande 95% konfidensintervall (KI) rapporteras.

tvid analys justerad for prognostiska faktorer, extrapolerades brist pa virologiskt svar for att bestimma andelen individer med <50 respektive
400 viruskopior/ml. Fér medelforédndring av CD4-tal, extrapolerades baslinjevédrdet hos dem som inte svarat virologiskt.

Anmirkningar: Analysen baseras pa alla tillgingliga data.

Raltegravir och efavirenz administrerades med emtricitabin (+) tenofovirdisoproxilfumarat.

Pediatrisk population

Barn och ungdomar mellan 2 till 18 ar

IMPAACT P1066 é&r en fas I/II 6ppen behandling, multicenterstudie for att utvirdera den
farmakokinetiska profilen, sidkerhet, tolerabilitet och effekt av raltegravir hos hiv-infekterade barn.
Studien inkluderade 126 behandlingserfarna barn och ungdomar i &ldern 2 till 18 ar. Patienterna
stratifierades efter dlder, ungdomar inkluderades f6rst och darefter successivt yngre barn. Patienterna
behandlades med antingen 400 mg tablettformuleringen (6 till 18 ars alder) eller
tuggtablettsformuleringen (2 till yngre dn 12 ar). Raltegravir administrerades med en optimerad
bakgrundsbehandling. Det initiala dosfinnarstadiet inkluderade en utforlig farmakokinetisk
utvdrdering. Val av dos baserades pa att fa liknande exponering av raltegravir i plasma och
dalvirdeskoncentration som observerats hos vuxna samt acceptabel kortsiktig sdkerhet. Efter
dosbestimning, inkluderades ytterligare patienter for utvirdering av langsiktig sékerhet, tolerabilitet
och effekt. Av de 126 patienterna fick 96 den rekommenderade dosen av raltegravir (se avsnitt 4.2).
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Tabell 4

Utgangskarakteristika och effektresultat vid vecka 24 och 48 fran IMPAACT P1066 (2 till 18 ars

alder)
Final dospopulation
Parameter N =96
Demografiska data
Alder (ar), median [intervall] 13 [2-18]
Manligt kon 49%
Etniskt ursprung
Kaukasisk 34%
Svart 59%
Utgangskarakteristika
Plasma hiv-1 RNA (logio kopior/ml), medel [intervall] 4,3 [2,7-6]

CD4-cellantal (celler/mm?), median [intervall]
CD4-procent, median [intervall]
Hiv-1 RNA > 100 000 kopior/ml
CDC hiv-kategori B eller C
Tidigare ART-anvéndning per klass
NNRTI
PI

481 [0-2 361]
23,3% [0-44]
8%
59%

78%
83%

Respons

Uppnétt > 1 logjo hiv-RNA minskning fran ursprungsvirde

eller <400 kopior/ml
Uppnaétt hiv-RNA < 50 kopior/ml

Medelokning av CD4-cellantal (%) fran utgdngsvirdet

119 celler/mm?

Vecka 24 Vecka 48

72%
54%

(3.8%)

79%
57%

156 celler/mm?
(4,6%)

Spddbarn och smabarn mellan 4 veckor till yngre dn 2 ar

IMPAACT P1066 inkluderade d4ven hiv-infekterade spadbarn och smébarn som var 4 veckor till yngre
an 2 ar, som hade fatt tidigare antiretroviral behandling antingen som profylax for att forhindra
overforing fran mamma till barn (PMTCT) och/eller antiretroviral kombinationsterapi for behandling
av hiv-infektion. Raltegravir administrerades som formuleringen granulat till oral suspension, utan
hénsyn till mat, i kombination med en optimerad bakgrundsterapi som inkluderade lopinavir plus

ritonavir hos tva tredjedelar av patienterna.
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Tabell 5

Utgangskarakteristika och effektresultat vid vecka 24 och 48 fran IMPAACT P1066 (4 veckor

till yngre éin 2 ar)

Parameter N=26
Demografiska data
Alder (veckor), median [intervall] 28 [4-100]
Manligt kon 65%
Etniskt ursprung
Kaukasisk 8%
Svart 85%
Utgangskarakteristika
Plasma hiv-1 RNA (logio kopior/ml), medel [intervall] 5,7 [3,1-7]

CD4-cellantal (celler/mm?® ), median [intervall]
CD4-procent, median [intervall]

1400 [131-3 648]
18,6% [3,3-39,3]

Hiv-1 RNA > 100 000 kopior/ml 69%
CDC hiv-kategori B eller C 23%

Tidigare ART-anvéndning per Kklass
NNRTI 73%

NRTI 46%
PI 19%

Respons Vecka 24 Vecka 48
Uppnétt > 1 logio hiv-RNA minskning frén
ursprungsvérde eller < 400 kopior/ml 91% 85%
Uppnétt hiv-RNA < 50 kopior/ml 43% 53%
Medelokning av CD4-cellantal (%) fran utgangsviardet 500 celler/mm? 492 celler/mm? (7,8%)

(7,5%)

Virologisk svikt Vecka 24 Vecka 48
Icke-respons 0 0
Aterfall 0 4
Antal med tillginglig genotyp” 0 2

*En patient hade en mutation vid position 155.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Hos friska forsokspersoner som erhéllit orala engangsdoser av raltegravir i fastande tillstind har man
visat att raltegravir absorberas snabbt med ett tmax pd omkring 3 timmar efter dosering. AUC och Cax
for raltegravir 6kar proportionellt mot dosen inom dosintervallet 100—1600 mg. Ci» 1 for raltegravir
okar proportionellt mot dosen inom dosintervallet 100—800 mg och ¢kar nagot mindre dn
proportionellt mot dosen inom dosintervallet 100—1600 mg. Dosproportionalitet hos patienter har inte

faststillts.

Med en dosering tva gdnger dagligen uppnas farmakokinetiskt steady-state snabbt, inom ungefir de
forsta 2 dagarna av doseringen. Det sker ingen eller en liten ackumulering av AUC och Cpax, men
tecken finns pa litt ackumulering av Ci2 . Den absoluta biotillgdngligheten for raltegravir har inte

faststillts.

Raltegravir kan administreras med eller utan mat. Raltegravir administrerades utan hdnsyn till mat i de
pivotala sikerhets- och effektstudierna av hiv-positiva patienter. Administrering av multipla doser av
raltegravir efter en maltid med mattlig fetthalt pdverkade inte AUC for raltegravir i en kliniskt
betydelsefull grad, 6kningen var 13% jamfort med pa fastande mage. Raltegravir Ci21 var 66% hogre
och Cax var 5% hogre efter en maltid med mattlig fetthalt jamfort med pa fastande mage.
Administrering av raltegravir efter en méaltid med hog fetthalt 6kade AUC och Cpax ungefir 2-faldigt
och Ciop 4,1-faldigt. Administrering av raltegravir efter en maltid med lag fetthalt minskade AUC och
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Cmax med 46% respektive 52%. Cizp var i huvudsak oférandrat. Mat verkar 6ka den farmakokinetiska
variabiliteten jamfort med fastande tillstand.

Generellt sags en betydande inter— och intra-personvariabilitet vad géller farmakokinetiken for
raltegravir. For Ci2 som sdgs i BENCHMRK 1 och 2, var variationskoefficienten (CV) for
inter-personvariabiliteten = 212% och for intra-personvariabiliteten = 122%. Kaéllor till variabilitet kan
inkludera skillnader vad géller samtidig administrering med mat och samtidig behandling med andra
lakemedel.

Distribution

Raltegravir dr bundet till humant plasmaprotein till cirka 83% inom koncentrationsintervallet

2-10 uM.

Raltegravir passerade med latthet moderkakan hos ratta, men penetrerade inte hjarnan i ndgon méarkbar
utstrackning.

I tva studier med hiv-1-infekterade patienter som behandlats med raltegravir 400 mg tva ganger
dagligen, kunde raltegravir létt detekteras i cerebrospinalvétskan. I den forsta studien (n=18), var
koncentrationen i cerebrospinalvétskan i median 5,8% (intervall 1 till 53,5%) av den motsvarande
plasmakoncentrationen. I den andra studien (n=16) var koncentrationen i cerebrospinalvétskan i
median 3% (intervall 1 till 61%) av den motsvarande plasmakoncentrationen. Dessa andelar i median
dr cirka 3 till 6 ganger lagre dn den fria fraktionen raltegravir i plasma.

Metabolism och utsondring

Den skenbara terminala halveringstiden for raltegravir dr ungefar 9 timmar, med en kortare o fas
halveringstid (~ 1 timme), vilken star for stora delar av AUC. Efter administrering av en peroral dos
radiomérkt raltegravir utsondrades cirka 51% och 32% av dosen i faeces respektive urinen. I faeces
forekom enbart raltegravir, varav merparten troligen hérrér fran hydrolys av raltegravirglukuronid som
utsondrats i gallan enligt observationer i prekliniska djurmodeller. Tva komponenter, raltegravir och
raltegravirglukuronid, sags i urinen, och svarade for cirka 9% respektive 23% av dosen. Den
huvudsakliga cirkulerande bestindsdelen var raltegravir som svarade for cirka 70% av den totala
radioaktiviteten. Den aterstiende radioaktiviteten i plasma hérrérde fran raltegravirglukuronid. Studier
som anvinder isoformselektiva kemiska himmare och cDNA -uttryckta
UDP-glukuronosyltransferaserna (UGT) visar att UGT1A1 dr det huvudsakliga enzymet som svarar
for bildandet av raltegravirglukuronid. Foljaktligen indikerar data att den huvudsakliga mekanismen
for clearance av raltegravir hos méanniskor 4&r UGT 1A 1-medierad glukuronidering.

UGTI1AI-polymorfism

I en jamforelse av 30 forsdkspersoner med *28/*28-genotyp och 27 forsdkspersoner med
vildtypsgenotyp, uppgick det geometriska medelvirdet av kvoten (90% CI) for AUC till 1,41
(0,96, 2,09) och det geometriska medelvirdet av kvoten for Cizp till 1,91 (1,43, 2,55). Dosjustering
anses inte nodvindigt hos personer med reducerad UGT1A1 aktivitet pa grund av genetisk
polymorfism.

Sirskilda populationer

Pediatrisk population

Baserat pa en studie avseende formuleringsjamforelse hos friska frivilliga vuxna, har tuggtabletten och
granulaten till oral suspension en hogre oral biotillgénglighet jamfort med 400 mg tabletten. I denna
studie medforde administrering av tuggtabletten tillsammans med en maltid med hog fetthalt till i
genomsnitt 6% minskning av AUC, 62% minskning av Cpax och 188% 6kning av C2p jamfort med
administrering i fastande tillstind. Administrering av tuggtabletten med en maltid med hog fetthalt
paverkar inte farmakokinetiken for raltegravir i ndgon klinisk meningsfull grad och tuggtabletten kan
administreras utan hédnsyn till mat. Effekten av mat pa granulat till oral suspension studerades inte.
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Tabell 6 visar farmakokinetiska parametrar for 400 mg tabletten, tuggtabletten och granulaten till oral
suspension uppdelat efter kroppsvikt.

Tabell 6

Farmakokinetiska parametrar for raltegravir IMPAACT P1066 enligt dosadministrering i
avsnitt 4.2 (nyfodda barn exkluderade)

Geometriskt medel

Geometriskt medel

(%CVh (%CVY)
Kroppsvikt | Formulering Dos N* |  AUCo-120r (uM*h) Ciznr (nM)
Filmdragerad 400 mg tva ganger
>25kg tablett dagligen 18 14,1 (121%) 233 (157%)
Viktbaserad dosering, se
doseringstabeller for
>25kg Tuggtablett tuggtabletten 9 22,1 (36%) 113 (80%)
Viktbaserad dosering, se
11 till mindre doseringstabeller for
in 25 kg Tuggtablett tuggtabletten 13 18,6 (68%) 82 (123%)
Viktbaserad dosering, se
doseringstabell for
3 till mindre 4n granulat till oral
20 kg Oral suspension suspension 19 24,5 (43%) 113 (69%)

* Antal patienter med utf6rliga farmakokinetiska (PK) resultat vid den finala rekommenderade dosen.
"Geometrisk variationskoefficient.

Aldre

Det fanns ingen kliniskt betydelsefull alderseffekt pa farmakokinetiken for raltegravir hos friska
personer eller patienter med hiv-1-infektion i den studerade &ldersgruppen (19 till 84 ar, med ett fatal
individer &ver 65 ar).

Kon, etniskt ursprung och BMI
Inga kliniskt viktiga farmakokinetiska skillnader sags pa grund av koén, etniskt ursprung eller
kroppsmasseindex (BMI) hos vuxna.

Nedsatt njurfunktion
Renalt clearance for det oférindrade lakemedlet 4r en mindre betydelsefull elimineringsvidg. Hos
vuxna sags inga kliniskt viktiga farmakokinetiska skillnader mellan patienter med svar njursvikt och
friska forskspersoner (se avsnitt 4.2). Eftersom det inte ar ként till vilken grad raltegravir &r
dialyserbart, bor dosering fore dialys undvikas.

Nedsatt leverfunktion
Raltegravir elimineras huvudsakligen via glukuronidering i levern. Hos vuxna sags inga kliniskt
viktiga farmakokinetiska skillnader mellan patienter med mattlig leversvikt och friska
forsokspersoner. Effekten av svar leversvikt pa farmakokinetiken hos raltegravir har inte studerats
(se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3

Prekliniska sékerhetsuppgifter

Icke-kliniska toxikologistudier, inkluderande géngse studier avseende allméntoxicitet, upprepad
dosering avseende toxicitet, genotoxicitet, utvecklingstoxicitet och juvenil toxicitet, har utférts med
raltegravir pa moss, rattor, hundar och kaniner. Effekter vid exponeringsnivaer betydligt hogre dn vid
kliniska exponeringsnivéer visar inga sérskilda risker fér manniska.

Mutagenicitet

Inga tecken pa mutagenicitet eller genotoxicitet sags 1 in vitro mikrobiella mutagenes (Ames)-tester,
in vitro-tester av DNA-skador med alkalisk eluering eller i in vitro- och in vivo-studier av
kromosomavvikelser.
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Karcinogenicitet

En karcinogenicitetsstudie med raltegravir hos mdss visade ingen karcinogen potential. Vid de hogsta
dosnivaerna, 400 mg/kg/dygn hos honor och 250 mg/kg/dygn hos handjur, var den systemiska
exponeringen jamforbar med den vid en terapeutisk dos om 400 mg tva ganger dagligen. Hos ratta
sags tumorer (skivepitelkarcinom) i nos/nasofarynx vid 300 och 600 mg/kg/dygn hos honréttor och vid
300 mg/kg/dygn hos hanrattor. Denna neoplasi kan bero pa lokal deposition och/eller aspiration av
lakemedel i nosens/nasofarynx slemhinna under oral tillférsel via sond med kronisk irritation och
inflammation som f6ljd; fyndet dr troligtvis av begrénsad betydelse for den avsedda kliniska
anvindningen. Vid dosnivéer dir ingen negativ effekt sidgs (NOAEL), var den systemiska
exponeringen jamforbar med den vid en terapeutisk dos om 400 mg tva ganger dagligen. Géngse
genotoxicitetsstudier for bedomning av mutagenicitet och klastogenicitet var negativa.

Utvecklingstoxicitet

Raltegravir var inte teratogent i studier avseende utvecklingstoxicitet pa réattor och kaniner.

En l4tt 6kning av incidensen av §vertaliga revben, en variant i den normala utvecklingsprocessen,
sags hos rattfoster vars modrar hade exponerats for raltegravir vid cirka 4,4 ganger human
exponering vid den rekommenderade dosen for manniska (RHD) baserat pd AUCq.24 1. Inga
utvecklingseffekter sags vid 3,4 gdnger human exponering vid RHD. Likartade effekter sags inte
hos kaniner.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna

- Mikrokristallin cellulosa

- Laktosmonohydrat

- Vattenfri dibasisk kalciumfosfat
- Hypromellos 2208

- Poloxamer 407

- Natriumstearylfumarat

- Magnesiumstearat

Filmdragering
- Polyvinylalkohol

- Titandioxid

- Polyetylenglykol 3350

- Talk

- Rod jarnoxid

- Svart jarnoxid

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 manader

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar. Forvara burken med torkmedlet vil tillsluten. Fuktkénsligt.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Burk av hogdensitetspolyeten (HDPE) med barnséker polypropenforslutning, induktionsforsegling och
torkmedel av kiselgel.

Tva forpackningsstorlekar finns tillgdngliga: 1 burk med 60 tabletter och ett multipack innehallande
180 tabletter (3 burkar med 60 tabletter vardera).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederldanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/07/436/001

EU/1/07/436/002

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkdnnande: 20 december 2007

Datum f6r den senaste fornyelsen: 14 maj 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

ISENTRESS 600 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehéller 600 mg raltegravir (som kalium).

Hjilpdmne(n) med kiind effekt
Varje 600 tablett innehaller 5,72 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Gul, oval med dimensionerna 19,1 mm x 9,7 mm x 6,1 mm, mirkt med MSD f6retagslogotyp och
242" pa ena sidan och utan mérkning pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

ISENTRESS 600 mg filmdragerade tabletter 4r indicerat i kombination med andra antiretrovirala
likemedel for behandling av humant immunbristvirus (hiv-1)-infektion hos vuxna och pediatriska
patienter som viger minst 40 kg (se avsnitt 4.2, 4.4, 5.1 och 5.2).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska initieras av likare med erfarenhet av att behandla hiv-infektion.

Dosering

ISENTRESS ska anvindas i kombination med andra aktiva antiretrovirala lakemedel (ART) (se
avsnitt 4.4 och 5.1).

Vuxna och pediatrisk population

For vuxna och pediatriska patienter (som védger minst 40 kg) 4r den rekommenderade dosen 1 200 mg
(tva 600 mg tabletter) en gang dagligen for behandlingsnaiva patienter eller patienter som &r
virologiskt supprimerade efter en initial behandling med ISENTRESS 400 mg tva ganger dagligen.

Ytterligare formuleringar och styrkor finns tillgéngliga:

ISENTRESS finns dven tillginglig som 400 mg tablett for anvéindning tva ganger dagligen hos hiv-
infekterade vuxna eller barn och ungdomar som viger minst 25 kg. Tablett om 400 mg ska inte
anvindas for att administrera 1 200 mg en gang dagligen (se produktresumén for 400 mg).

ISENTRESS finns dven tillgdnglig som tuggtablettformulering samt som formuleringen granulat till
oral suspension. Se produktresuméer for tuggtabletten och granulaten till oral suspension for
ytterligare doseringsinformation.

Sakerhet och effekt av raltegravir hos for tidigt fodda (<37:e graviditetsveckan) och nyfédda med lag
fodelsevikt (<2 000 g) har inte faststéllts. Inga data finns tillgdngliga for denna population och inga
dosrekommendationer kan goras.
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Den maximala dosen av tuggtabletten dr 300 mg tva ganger dagligen. Eftersom formuleringarna har
olika farmakokinetiska profiler ska varken tuggtabletten eller granulaten till oral suspension ersittas
med 400 mg tabletten eller 600 mg tabletten (se avsnitt 5.2). Tuggtabletten och granulaten till oral
suspension har inte studerats hos hiv-infekterade ungdomar (12 till 18 &r) eller vuxna.

Aldre
Det finns begriansad erfarenhet av anvindning av raltegravir hos dldre (se avsnitt 5.2).
ISENTRESS bor dérfor anvdndas med forsiktighet hos denna population.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krévs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krévs for patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion. Sékerheten och
effekten av raltegravir har inte faststéllts hos patienter med allvarliga underliggande leversjukdomar.
Raltegravir bor darfér anvindas med forsiktighet hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
ISENTRESS 600 mg tablettformulering ska inte anvéndas till barn som vager mindre &n 40 kg.

Administreringssétt

Oral anvéndning.

ISENTRESS 600 mg tabletter kan administreras med eller utan mat som en dosering om 1 200 mg en
géng dagligen. Tabletterna ska inte tuggas, krossas eller delas pa grund av forvintade férdndringar av
den farmakokinetiska profilen.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmint

Patienten ska informeras om att aktuell antiretroviral behandling inte botar hiv och inte har visats
forhindra 6verforing av hiv till andra personer genom blodkontakt.

Raltegravir har en relativt 1ag genetisk barridr mot resistens. Dérfor bor raltegravir, dir sa &r mojligt,
administreras tillsammans med tva aktiva ART for att minimera risken for potentiell virologisk svikt
och utveckling av resistens (se avsnitt 5.1).

For behandlingsnaiva patienter &r kliniska studiedata gidllande anvéndning av raltegravir begridnsade

till anvdndning i kombination med tva nukleotida omvinda transkriptashdmmare (NRTI) (emtricitabin
och tenofovirdisoproxilfumarat).

Depression
Depression inklusive suicidala tankar och suicidalt beteende har rapporterats, speciellt hos patienter

med depression eller psykiatrisk sjukdom i anamnesen. Forsiktighet bor iakttas hos patienter med
depression eller psykiatrisk sjukdom i anamnesen.
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Nedsatt leverfunktion

Sdkerheten och effekten av raltegravir har inte faststillts hos patienter med allvarliga underliggande
leversjukdomar. Raltegravir bor dérfor anvéndas med forsiktighet hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter med en tidigare existerande leverdysfunktion, inkluderande kronisk hepatit, har vid
antiretroviral kombinationsbehandling en 6kad frekvens av abnormaliteter av leverfunktionen och bor
overvakas enligt géllande praxis. Om det finns beldgg for en forsdamrad leversjukdom, ska man hos
sadana patienter 6verviga om behandlingen ska avbrytas eller avslutas.

Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral kombinationsterapi l6per
okad risk for svéra och potentiellt dodliga leverbiverkningar.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvindning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), har fall av osteonekros
rapporterats, fraimst hos patienter med framskriden hiv-sjukdom och/eller langvarig exponering for
antiretroviral kombinationsbehandling. Patienter ska radas att soka lékare ifall de far ledvérk, stelhet i
lederna eller svarighet att rora sig.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten f6r inséttande av antiretroviral
kombinationsbehandling kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska tillstdnd eller férvdarrande av symtom.
Vanligtvis har sidana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller ménaderna efter insdttandet
av antiretroviral kombinationsbehandling. Relevanta exempel dr cytomegalovirus-retinit, generella
och/eller fokala mykobakteriella infektioner samt pneumoni orsakat av Prneumocystis jiroveci (tidigare
kallat Pneumocystis carinii). Varje symtom pa inflammation ska utredas och behandling paborjas vid
behov.

Autoimmuna tillstand (som Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksé rapporterats vid
immunreaktivering, dock har tid till tillslag varierat och dessa hindelser kan intréffa flera ménader
efter behandlingsstart.

Atazanavir

Samtidig administrering av raltegravir 1 200 mg en gang dagligen med atazanavir resulterade i
forhojda nivaer av raltegravir i plasma och darfor dr samtidig administrering inte rekommenderat

(se avsnitt 4.5).

Tipranavir/ritonavir

Samtidig administrering av raltegravir 1 200 mg en gang dagligen med tipranavir/ritonavir kan
resultera i en sdnkning av dalvirdeskoncentrationen av raltegravir och dérfor dr samtidig
administrering inte rekommenderat (se avsnitt 4.5).

Antacida
Samtidig administrering av raltegravir 1 200 mg en gang dagligen med antacida innehallande

kalciumkarbonat och aluminium/magnesium resulterade i en sdnkning av raltegravir i plasma.
Samtidig administrering rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5).
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Starka inducerare av likemedelsmetaboliserande enzymer

Starka inducerare av likemedelsmetaboliserande enzymer (t ex rifampicin) har inte studerats
tillsammans med raltegravir 1 200 mg en géng dagligen, men kan resultera i en sénkning av
dalvdrdeskoncentrationen av raltegravir och dérfor dr samtidig administrering med raltegravir
1 200 mg en gang dagligen inte rekommenderat (se avsnitt 4.5).

Myopati och rabdomyolys

Myopati och rabdomyolys har rapporterats. Forsiktighet ska iakttas hos patienter som tidigare haft
myopati eller rabdomyolys eller som har predisponerande faktorer inklusive andra ldkemedel som
forknippas med dessa tillstand (se avsnitt 4.8).

Svéara hud- och 6verkénslighetsreaktioner

Svéra, potentiellt livshotande och fatala fall av hudreaktioner har rapporterats hos patienter som tagit
raltegravir, i de flesta fall tillsammans med andra likemedel som associeras med dessa reaktioner.
Dessa rapporter inkluderar fall av Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys.
Overkinslighetsreaktioner har ocksa rapporterats som kinnetecknas av hudutslag, allménpaverkan och
ibland organdysfunktion, inkluderande leverinsufficiens. Avbryt omedelbart behandlingen med
raltegravir och andra misstinkta likemedel om tecken eller symtom pa svara hud- eller
overkénslighetsreaktioner utvecklas (inklusive, men inte begriansat till, svara hudutslag eller hudutslag
tillsammans med feber, allmén sjukdomskénsla, trotthet, muskel- eller ledvérk, blasor, sér i munnen,
konjunktivit, ansiktsédem, hepatit, eosinofili, angio6dem). Klinisk status inkluderande
leveraminotransferaser ska 6vervakas och lamplig behandling séttas in. Fordr6jd utséttning av
raltegravir eller andra misstdnkta ldkemedel efter att svara hudutslag utvecklats kan leda till en
livshotande reaktion.

Utslag

Utslag forekom oftare hos behandlingserfarna patienter som fick behandlingar innehéllande raltegravir
och darunavir, jamf6rt med patienter som behandlades med raltegravir utan darunavir eller darunavir
utan raltegravir (se avsnitt 4.8).

Laktos

Detta likemedel innehaller laktos. Patienter med négot av f6ljande sdllsynta drftliga tillstdnd bor inte
ta detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

In vitro ar raltegravir en svag himmare av organiska anjonstransportorer (OAT) 1 (ICso vid 109 pM)
och OAT3 (ICso vid 18,8 uM). Forsiktighet rekommenderas vid samtidig administrering av raltegravir
1 200 mg en gang dagligen med kénsliga OAT1- och/eller OAT3-substrat.

In vitro-studier indikerar att raltegravir inte &r ett substrat av cytokrom P450-enzymerna (CYP), inte
himmar CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eller CYP3A, inte himmar
UDP-glukuronosyltransferaserna (UGT) 1A1 och 2B7, inte inducerar CYP3A4 och inte &r en
himmare av P-glykoprotein (P-gp), brostcancerresistensprotein (BCRP), organiska
anjonstransporterande polypeptider (OATP) 1B1, OATP1B3, organiska katjonstransportorer (OCT) 1
och OCT 2, eller multidrug and toxin extrusion proteins (MATE)1 and MATE2-K. Baserat pa dessa
uppgifter forvéntas raltegravir inte paverka farmakokinetiken hos likemedel som é&r substrat av dessa
enzymer eller transportorer.
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Baserat pé in vivo- och in vitro-studier, elimineras raltegravir huvudsakligen genom metabolism via
UGT1Al-medierad glukuronidering.

En betydande inter- och intra-personvariabilitet vad giller farmakokinetiken har setts med raltegravir.

Effekten av raltegravir pa farmakokinetiken hos andra likemedel

I interaktionsstudier med ldkemedel dér raltegravir 400 mg tva ganger dagligen anvédndes sags ingen
kliniskt betydelsefull effekt pa farmakokinetiken hos etravirin, maravirok, tenofovirdisoproxilfumarat,
hormonella antikonceptionsmedel, metadon, midazolam eller boceprevir. Dessa resultat kan dven
utvidgas till raltegravir 1 200 mg en gang dagligen och ingen dosjustering krivs for dessa ldkemedel.

I vissa studier har samtidig administrering av raltegravir 400 mg tvd ganger dagligen med darunavir
resulterat i en liten, men kliniskt insignifikant, minskning av koncentrationen darunavir i plasma.
Baserat pé effektens magnitud som ses vid behandling med raltegravir 400 mg tva génger dagligen,
forefaller inte raltegravir 1 200 mg en gang dagligen ha ndgon kliniskt meningsfull effekt pa
koncentrationen av darunavir i plasma.

Effekten av andra likemedel pa farmakokinetiken hos raltegravir

Inducerare av ldkemedelsmetaboliserande enzym

Péaverkan av andra lakemedel som &r potenta UGT1A 1-inducerare som t ex rifampicin pa raltegravir
1 200 mg en gang dagligen dr okdnd, men det 4r troligt att samtidig administrering leder till en
sankning av dalviardeskoncentrationen raltegravir baserat pa den sankning i dalvérdeskoncentration
som observerats vid raltegravir 400 mg tva ganger dagligen. Samtidig administrering med raltegravir
1 200 mg en gang dagligen dr darfor inte rekommenderat. Pdverkan av andra potenta inducerare av
likemedelsmetaboliserande enzym, sdsom fenytoin och fenobarbital, pd UGT1A1 &r okénd och dérfor
ar samtidig administrering med raltegravir 1 200 mg en gang dagligen inte rekommenderat. I
interaktionsstudier hade inte efavirenz nagon kliniskt meningsfull effekt pa farmakokinetiken hos
raltegravir 1 200 mg en gang dagligen. Dérfor kan andra mindre potenta inducerare (t ex efavirenz,
nevirapin, rifabutin, glukokortikoider, johannesort eller pioglitazon) anvéndas tillsammans med den
rekommenderade dosen av raltegravir.

Hdmmare av UGTIAI

Samtidig administrering av atazanavir med raltegravir 1 200 mg en géng dagligen okade signifikant
plasmakoncentrationen av raltegravir och darfér dr samtidig administrering av raltegravir 1 200 mg en
gang dagligen med atazanavir inte rekommenderat.

Antacida

Samtidig administrering av raltegravir 1 200 mg en gang dagligen med antacida som innehaller
aluminium och/eller magnesium och kalciumkarbonat kommer troligen resultera i en kliniskt
meningsfull sinkning i dalviardeskoncentrationen av raltegravir. Baserat pa detta, rekommenderas inte
samtidig administrering av raltegravir 1 200 mg en gang dagligen med antacida som innehaller
aluminium och/eller magnesium och kalciumkarbonat.

Ldikemedel som Gkar magsdickens pH

Analys av populationsfarmakokinetik frin ONCEMRK (Protokoll 292) visade att samtidig
administrering av raltegravir 1 200 mg en gang dagligen med protonpumpshidmmare och
H2-blockerare inte resulterade i ndgon statistisk signifikant fordndring av farmakokinetiken for
raltegravir. Jimforbara resultat avseende effekt och sékerhet erholls med och utan dessa likemedel
som kan fordndra magséckens pH. Baserat pa dessa data kan protonpumpshiammare och
H2-blockerare administreras samtidigt som raltegravir 1 200 mg en géng dagligen.

Ytterligare overviganden
Inga studier har utforts for att utviardera ldkemedelsinteraktioner av ritonavir, tipranavir/ritonavir,

boceprevir eller etravirin med raltegravir 1 200 mg (2 x 600 mg) en géng dagligen. Foéréndringen i
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exponering av raltegravir var liten da raltegravir 400 mg tva ganger dagligen administrerades
tillsammans med ritonavir, boceprevir eller etravirin medan inverkan pa exponeringen av raltegravir
var storre tillsammans med tipranavir/ritonavir (GMR Cgavirde=0,45; GMR AUC=0,76). Samtidig

administrering av raltegravir 1 200 mg en géng dagligen med tipranavir/ritonavir 4r inte

rekommenderat.

Tidigare studier av raltegravir 400 mg tva ganger dagligen visade att samtidig administrering med
tenofovirdisoproxilfumarat (en komponent i emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat) ckade
exponeringen av raltegravir. Det identifierades att emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat 6kade
biotillgégligheten av raltegravir 1 200 mg en gang dagligen med 12% men dess inverkan &r inte
kliniskt meningsfull. Samtidig administrering av emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat med
raltegravir 1 200 mg en gang dagligen dr darfor tillatet.

Samtliga interaktionsstudier har utf6rts hos vuxna.
Omfattande interaktionsstudier med lakemedel har utforts for raltegravir 400 mg tva ganger dagligen
och ett begrédnsat antal interaktionsstudier med ldkemedel har utforts for raltegravir 1 200 mg en gang

dagligen.

Tabell 1 visar all tillgédnglig data fran interaktionsstudier samt rekommendationer avseende samtidig

administrering.

Tabell 1

Farmakokinetiska interaktionsdata hos vuxna

Likemedel uppdelade efter Interaktion Rekommendationer
behandlingsomrade (mekanism, om kénd) avseende samtidig
administrering

ANTIRETROVIRALA LAKEMEDEL

Proteashdmmare (Pl)

atazanavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

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

(UGT1A1 himning)

Ingen dosjustering krivs
for raltegravir (400 mg tva
ganger dagligen).

atazanavir
(raltegravir 1 200 mg en gang dagligen)

raltegravir AUC T 67 %
raltegravir Caa T 26 %
raltegravir Comax T 16 %

(UGTI1A1 inhibition)

Samtidig administrering av
raltegravir (1 200 mg en
géng dagligen) 4r inte
rekommenderat.

tipranavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

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

(UGT1A1 induktion)

Ingen dosjustering krévs
for raltegravir (400 mg tva
ganger dagligen).

Extrapolering fran studie med 400 mg

tva ganger dagligen.

Samtidig administrering av
raltegravir (1 200 mg en
gang dagligen) 4r inte
rekommenderat.

Icke-nukleosida omvinda transkriptashdmmare (NNRTI)

efavirenz
(raltegravir 400 mg en gang dagligen)

raltegravir AUC ¥ 36%
raltegravir Cian ¥ 21%
raltegravir Cumax ¥ 36%

(UGT1A1 induktion)

Ingen dosjustering krivs
for raltegravir (400 mg tva
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Likemedel uppdelade efter Interaktion Rekommendationer
behandlingsomrade (mekanism, om kind) avseende samtidig
administrering
efavirenz raltegravir AUC { 14% génger dagligen och
(raltegravir 1 200 mg en gang dagligen) raltegravir Coan ¥ 6% 1 200 mg en gang
raltegravir Cumax ¥ 9% dagligen).

(UGT1A1 induktion)

etravirin
(raltegravir 400 mg tva génger dagligen)

raltegravir AUC ¥ 10%
raltegravir C i ¥ 34%
raltegravir Cumax ¥ 11%

(UGT1A1 induktion)

etravirin AUC T 10%
etravirin Con T 17%
etravirin Cmax 1 4%

Ingen dosjustering krivs
for raltegravir (400 mg tva
ganger dagligen och

1 200 mg en gang
dagligen) eller etravirin.

Nukleosida/nukleotida omvinda transkriptashdmmare

tenofovirdisoproxilfumarat
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

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

(mekanismen for interaktionen &r inte
kénd)

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

emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat
(raltegravir 1 200 mg (2 x 600 mg) en géng

dagligen)

Analys av populationsfarmakokinetik
visade att effekten av
emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat
pa farmakokinetiken hos raltegravir var
minimal (6kning i relativ
biotillgénglighet med 12%) och var
inte statistisk eller kliniskt signifikant.

(mekanismen for interaktionen &r inte
kénd)

Ingen dosjustering krivs
for raltegravir (400 mg tva
ganger dagligen och

1 200 mg en gang
dagligen) eller
tenofovirdisoproxilfumarat.

CCRS5-hdmmare

maravirok
(raltegravir 400 mg tva gdnger dagligen)

raltegravir AUC ¥ 37%
raltegravir C i ¥ 28%
raltegravir Cumax ¥ 33%

(mekanismen for interaktionen &r inte
kénd)

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

Ingen dosjustering krivs
for raltegravir (400 mg tva
ganger dagligen och

1 200 mg en géng
dagligen) eller maravirok.
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Likemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Interaktion
(mekanism, om kénd)

Rekommendationer
avseende samtidig
administrering

VIRUSHAMMANDE LAKEMEDEL MOT HCV

NS3/4A proteashdmmare (Pl)

boceprevir
(raltegravir 400 mg en gang dagligen)

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

(mekanismen for interaktionen &r inte
kénd)

Ingen dosjustering krévs
for raltegravir (400 mg tva
ganger dagligen och

1 200 mg en gang
dagligen) eller boceprevir.

ANTIMIKROBIELLA LAKEMEDEL

Lcikemedel mot mykobakterier

rifampicin
(raltegravir 400 mg en gang dagligen)

raltegravir AUC ¥ 40%
raltegravir Cion ¥ 61%
raltegravir Cmax ¥ 38%

(UGT1A1 induktion)

Rifampicin minskar
plasmanivéerna av
raltegravir. D4 samtidig
administrering av
raltegravir med rifampicin
inte gar att undvika, kan en
fordubbling av dosen

(400 mg tva ganger
dagligen) av raltegravir
Overvégas.

Extrapolering frén studie med 400 mg
tvé ganger dagligen

Samtidig administrering av
raltegravir (1 200 mg en
gang dagligen) 4r inte
rekommenderat.

SEDERANDE LAKEMEDEL

midazolam
(raltegravir 400 mg tva gdnger dagligen)

midazolam AUC { 8%
midazolam Cpax T 3%

Ingen dosjustering krivs for
raltegravir (400 mg tva
ganger dagligen och

1 200 mg en gang dagligen)
eller midazolam.

Dessa resultat tyder pa att
raltegravir inte &r en
inducerare eller himmare av
CYP3A4. Raltegravir
forvintas saledes inte
paverka farmakokinetiken
for lakemedel som dr
substrat av CYPA34.
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Likemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Interaktion
(mekanism, om kénd)

Rekommendationer
avseende samtidig
administrering

ANTACIDA INNEHALLANDE METALLKATJON

antacidum innehallande aluminium-
och magnesiumhydroxid
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

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

2 timmar fore raltegravir
raltegravir AUC { 51%
raltegravir Cian ¥+ 56%
raltegravir Cmax ¥ 51%

2 timmar efter raltegravir
raltegravir AUC { 30%
raltegravir Cian ¥+ 57%
raltegravir Crmax 4 249

6 timmar fore raltegravir
raltegravir AUC { 13%
raltegravir Cian ¥ 50%
raltegravir Cpmax ¥ 10%

6 timmar efter raltegravir
raltegravir AUC { 11%

raltegravir Cian ¥ 49%
raltegravir Cumax ¥ 10%

(kelering av metallkatjoner)

antacidum innehallande aluminium-
eller magnesiumhydroxid
(raltegravir 1 200 mg en gang dagligen)

12 timmar efter raltegravir
raltegravir AUC { 14%
raltegravir Caan ¥+ 58%
raltegravir Cpmax ¥ 14%

(kelering av metallkatjoner)

Antacida innehallande
aluminium och magnesium
sdnker
plasmakoncentrationen av
raltegravir. Samtidig
administrering av
raltegravir (400 mg tva
ganger dagligen och

1 200 mg en géng
dagligen) med antacida
innehéllande aluminium
och/eller magnesium
rekommenderas inte.

antacidum innehéallande
kalciumkarbonat
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

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

(kelering av metallkatjoner)

Ingen dosjustering kravs
for raltegravir (400 mg tva
ganger dagligen).

antacidum innehallande
kalciumkarbonat
(raltegravir 1 200 mg en gang dagligen)

raltegravir AUC { 72%
raltegravir Caan ¥ 48%
raltegravir Cumax ¥ 74%

12 timmar efter raltegravir
raltegravir AUC 4 10%
raltegravir Caan ¥+ 57%
raltegravir Cumax ¥ 2%

(kelering av metallkatjoner)

Samtidig administrering av
raltegravir (1 200 mg en
géng dagligen)
rekommenderas inte.

Ovriga METALLKATJONER
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raltegravir AUC 4

(kelering av metallkatjoner)

Likemedel uppdelade efter Interaktion Rekommendationer
behandlingsomrade (mekanism, om kind) avseende samtidig
administrering
Jarnsalter Forvintat: Samtidigt intag av

jérnsalter forviantas minska
plasmakoncentrationen av
raltegravir; intag av
jérnsalter minst tva timmar
fran administrering av
raltegravir kan begridnsa
denna effekt.

H2-BLOCKERARE OCH PROTONPUMPSHAMMARE

omeprazol
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

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

(okad loslighet)

famotidin
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

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

(6kad 1oslighet)

Likemedel som paverkar pH i
magsicken: protonpumpshimmare (t ex
omeprazol), H2-blockerare (t ex
famotidin, ranitidin, cimitedin)

(raltegravir 1 200 mg)

Analys fran populationsfarmakokinetik
visade att effekten pa farmakokinetiken
hos raltegravir av lidkemedel som
paverkar pH i magsidcken var minimal
(minskning i relativ biotillgédnglighet
med 8,8%) och var inte statistiskt eller
kliniskt signifikant.

(okad 16slighet av lidkemedlet)

Ingen dosjustering krévs
for raltegravir (400 mg tva
génger dagligen och

1 200 mg en gang
dagligen).

HORMONELLA ANTIKONCEPTIONSMEDEL

etinylostradiol
norelgestromin
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

etinyldstradiol AUC ¥ 2%
etinylostradiol Cpax T 6%
norelgestromin AUC 1 14%
norelgestromin Cmax T 29%

Ingen dosjustering krivs
for raltegravir (400 mg tva
ganger dagligen och

1 200 mg en gang
dagligen) eller hormonella

(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

metadon Cpax <>

antikonceptionsmedel
(6strogen- och/eller
progesteronbaserad).
OPIOIDER
metadon metadon AUC < Ingen dosjustering krévs

for raltegravir (400 mg tva
ganger dagligen och

1 200 mg en gang
dagligen) eller metadon.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvéndning av raltegravir 1 200 mg en géng dagligen hos gravida kvinnor. En
stor mangd data fran gravida kvinnor som exponerats for raltegravir 400 mg tva ganger dagligen under
forsta trimestern (mer dn 1 000 prospektiva graviditeter) tyder inte pa ndgon missbildningstoxicitet.

Djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).
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En mattlig méngd data fran gravida kvinnor som exponerats for raltegravir 400 mg tva ganger
dagligen under andra och/eller tredje trimestern (mellan 300-1 000 prospektiva graviditeter) tyder inte
pa nagon 6kad risk for foster/neonatal toxicitet.

Raltegravir 1 200 mg rekommenderas inte under graviditet.

Antiretroviralt graviditetsregister
Ett antiretroviralt graviditetsregister har upprittats i syfte att folja patienter och foster i samband med
oavsiktligt intag av raltegravir. Lakare uppmuntras att anmaéla patienter till detta register.

Djurdata savil som klinisk erfarenhet hos gravida kvinnor bor som regel tas i beaktande for att
bestimma sidkerheten for fostret i avgorandet om anvindning av antiretrovirala likemedel for
behandling av hiv-infektion hos gravida kvinnor och foljaktligen for att minska risken for vertikal
overforing av hiv till den nyfodda.

Amning

Raltegravir/metaboliter utsondras i brostmjolk i sddan méngd att det troligen paverkar det nyfodda
barnet/spadbarnet. Tillgdngliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att metaboliter
fran raltegravir utséndras i mjolk (angdende detaljer se 5.3).

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

For att undvika 6verforing av hiv rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte ammar sina
spadbarn.

Fertilitet

Ingen effekt har setts pa hanars och honors fertilitet hos ratta vid doser upp till 600 mg/kg/dag vilket
resulterade i 3-faldig hogre exponering 4n exponeringen vid den rekommenderade dosen till minniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Yrsel har rapporterats hos vissa patienter under behandlingar innehéllande raltegravir. Yrsel kan
paverka vissa patienters formaga att framféra fordon och anvinda maskiner (se avsnitt 4.8.).

4.8 Biverkningar

Sammanstéllning av sékerhetsprofilen

I randomiserade kliniska studier administrerades raltegravir 400 mg tva génger dagligen i kombination
med fasta eller optimerade bakgrundsbehandlingar till behandlingsnaiva (N=547) och
behandlingserfarna (N=462) vuxna patienter i upp till 96 veckor. Ytterligare 531 behandlingsnaiva
vuxna har fatt raltegravir 1 200 mg en géng dagligen tillsammans med emtricitabin och
tenofovirdisoproxilfumarat i upp till 96 veckor. Se avsnitt 5.1.

De vanligast rapporterade biverkningarna under behandlingen var huvudvirk, illamaende och
buksmirta. De vanligast rapporterade allvarliga biverkningarna var immunrekonstitutionssyndrom och
utslag. Andelen som avbrot behandling med raltegravir p& grund av biverkningar var 5% eller mindre 1
kliniska studier.

Rabdomyolys har rapporterats som en mindre vanlig allvarlig biverkan efter godkidnnandet av
lakemedlet och vid anvindning av raltegravir 400 mg tva ganger dagligen.

36



Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar, som av provarna bedémdes vara kausalt relaterade till raltegravir (ensamt eller i
kombination med annan ART), liksom biverkningar som faststillts efter godkédnnandet av ldkemedlet,
visas nedan per systemorganklass. Frekvenserna definieras som vanliga (>1/100 till <1/10), mindre
vanliga (>1/1000 till <1/100) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas utifran tillgéngliga data).

Systemorganklass

Frekvens

Biverkningar
raltegravir (ensamt eller i kombination med
annan ART)

Infektioner och infestationer

mindre vanliga

genital herpes, follikulit, magtarmkatarr, herpes
simplex, herpes virus infektion, herpes zoster,
influensa, lymfkortelabscess, molluscum
contagiosum, nasofaryngit, ovre
luftvédgsinfektion

Neoplasier; benigna, maligna
och ospecificerade (samt
cystor och polyper)

mindre vanliga

hudpapillom

Blodet och lymfsystemet

mindre vanliga

anemi, jarnbristanemi, lymfkortelsmaérta,
lymfadenopati, neutropeni, trombocytopeni

Immunsystemet

mindre vanliga

immunrekonstitutionssyndrom, éverkanslighet
for likemedel, 6verkénslighet

Metabolism och nutrition

vanliga

mindre vanliga

minskad aptit

kakexi, diabetes mellitus, dyslipidemi,
hyperkolesterolemi, hyperglykemi,
hyperlipidemi, polyfagi, 6kad aptit, polydipsi,
kroppsfettsrubbning

Psykiska stérningar

vanliga

mindre vanliga

onormala drémmar, insomni, mardrémmar,
onormalt beteende, depression

mentala stérningar, suicidf6érsok, oro,
forvirringstillstand, nedstimdhet, djup
depression, svérigheter att vidmakthélla somnen,
humorférandringar, panikattacker,
somnstorningar, suicidala tankar, suicidalt
beteende (speciellt hos patienter med psykiatrisk
sjukdom i anamnesen)

Centrala och perifera vanliga yrsel, huvudvirk, psykomotorisk hyperaktivitet
nervsystemet
mindre vanliga | minnesforlust, karpaltunnelsyndrom, kognitiva
storningar, bristande uppmérksamhet, postural
yrsel, dysgeusi, hypersomnia, hypoestesi, letargi,
minnesproblem, migréin, perifer neuropati,
parestesi, somnolens, spanningshuvudvirk,
tremor, dalig sdmnkvalitet
Ogon mindre vanliga | synnedsittning
Oron och balansorgan vanliga vertigo
mindre vanliga | tinnitus
Hjéartat mindre vanliga | palpitationer, sinusbradykardi, ventrikulara
extrasystole
Blodkérl mindre vanliga | virmevallningar, hypertension
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Systemorganklass

Frekvens

Biverkningar
raltegravir (ensamt eller i kombination med
annan ART)

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

mindre vanliga

dysfoni, epistaxis, nédstédppa

Magtarmkanalen

vanliga

mindre vanliga

buksvullnad, buksmarta, diarré, flatulens,
illamaende, krékningar, dyspepsi

gastrit, obehag fran buken, 6vre buksmarta,
bukomhet, anorektalt obehag, forstoppning,
muntorrhet, epigastriska besvér, eroderande
duodenit, rapningar, gastroesofagal
refluxsjukdom, gingivit, glossit,
svéljningssmaértor, akut pankreatit, peptiskt sar,
rektala blodningar

Lever och gallvigar

mindre vanliga

hepatit, leversteatos, alkoholinducerad hepatit,
leversvikt

Hud och subkutan vdvnad

vanliga

mindre vanliga

utslag

akne, alopeci, akneliknande dermatit, torr hud,
erytem, avmagrat ansikte, hyperhidros, lipoatrofi,
forvdrvad lipodystrofi, lipohypertrofi, nattliga
svettningar, prurigo, klada, generell klada,
makuldra utslag, makulopapuléra utslag, kliande
utslag, hudlesion, nisselutslag, xeroderma,
Stevens-Johnsons syndrom, ldkemedelsutldsta
hudutslag med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS)

Muskuloskeletala systemet
och bindviv

mindre vanliga

artralgi, artrit, ryggsmarta, flanksmaérta,
muskuloskeletal smérta, myalgi, nacksmérta,
osteopeni, smérta i extremiteter,
seninflammation, rabdomyolys

Njurar och urinvégar

mindre vanliga

njursvikt, nefrit, njursten, nokturi, njurcysta,
njurfunktionsnedsittning, tubulo-interstitiell
nefrit

Reproduktionsorgan och
brostkortel

mindre vanliga

erektil dysfunktion, gynekomasti, menopausala
symtom

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

vanliga

mindre vanliga

asteni, trotthet, feber

obehag i brostet, frossa, ansiktsédem, 6kad
fettvivnad, nervositet, obehagskinsla,
submandibuldr tumor, perifert 6dem, smérta
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Systemorganklass Frekvens Biverkningar

raltegravir (ensamt eller i kombination med
annan ART)

Undersokningar vanliga forhojt alaninaminotransferas, atypiska

lymfocyter, forhojt aspartataminotransferas,

forhojda blodtriglycerider, forhojt lipas, forhojd

halt av pankreasamylas i blod

mindre vanliga | minskat absolut neutrofilantal, férhojt alkaliskt
fosfatas, sdnkt blodalbumin, f6rhé6jt blodamylas,
forhojt blodbilirubin, f6rhojt blodkolesterol,
forhojt blodkreatinin, forhojt blodglukos, forhojt
ureakvive i blodet, forhojt kreatinfosfokinas,
forhojt blodfasteglukos, narvaro av glukos i
urinen, forh6jt HDL-kolesterol, forhojt INR
(international normalised ratio), forhojt
LDL-kolesterol, minskat antal blodplittar,
forekomst av roda blodkroppar i urinen, 6kat
midjeomfang, viktuppgéng, minskat antal vita
blodkroppar

Skador och forgiftningar och | mindre vanliga | oavsiktlig 6verdosering
behandlingskomplikationer

Beskrivning av utvalda biverkningar

I studier med raltegravir 400 mg tva ganger dagligen rapporterades forekomst av cancer hos
behandlingserfarna och behandlingsnaiva patienter som péaborjade behandling med raltegravir
tillsammans med andra antiretrovirala likemedel. Typerna och svarighetsgraderna av de specifika
cancersjukdomarna var som man kan forvénta i en population med svar immunbrist. Risken for
uppkomst av cancer var i dessa studier likartad i de grupper som fick raltegravir och i de grupper som
fick jamforelselakemedel.

Onormala kreatinkinasvérden, grad 2-4, sags hos patienter som behandlades med raltegravir. Myopati
och rabdomyolys har rapporterats. Forsiktighet ska iakttas hos patienter som tidigare haft myopati eller
rabdomyolys eller som har predisponerande faktorer inklusive andra likemedel som férknippas med
dessa tillstand (se avsnitt 4.4).

Fall av osteonekros har rapporteras, frimst hos patienter med kénda riskfaktorer, framskriden
hiv-sjukdom och/eller langvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART).
Frekvensen av dessa dr okdnd (se avsnitt 4.4).

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for inséttande av antiretroviral
kombinationsterapi (CART), kan en inflammatorisk reaktion pd asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppsta. Autoimmuna tillstdnd (som Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksé rapporterats, dock har tid till tillslag varierat, och dessa hiandelser kan intriffa flera
manader efter behandlingsstart (se avsnitt 4.4).

For var och en av de foljande kliniska biverkningarna, fanns det minst en allvarlig forekomst: genital
herpes, anemi, immunrekonstitutionssyndrom, depression, mental stérning, suicidforsok, gastrit,
hepatit, njursvikt, oavsiktlig 6verdosering.

I kliniska studier med behandlingserfarna patienter var utslag, oavsett orsak, vanligare vid
behandlingar som innehdll raltegravir och darunavir jamf6rt med behandlingar med raltegravir utan
darunavir eller darunavir utan raltegravir. Utslag som av provare bedomdes att vara
lédkemedelsrelaterade forekom i samma frekvens. Frekvensen av utslag justerat for exponering
(samtliga orsaker) var 10,9, 4,2 respektive 3,8 per 100 patientar (PYR); och for likemedelsrelaterade
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utslag 2,4, 1,1 respektive 2,3 per 100 PYR. Utslagen som observerades i kliniska studier var milda till
mattliga i svarighetsgrad och resulterade inte i utsdttande av behandling (se avsnitt 4.4).

Patienter med samtidig infektion av hepatit B och/eller hepatit C-virus

I kliniska studier med raltegravir i kombination med andra ldkemedel mot hiv-1 hade 79 patienter
samtidig infektion av hepatit B, 84 patienter samtidig infektion av hepatit C och 8 patienter samtidig
infektion av hepatit B och C. Generellt sett var sékerhetsprofilen for raltegravir hos patienter med
samtidig infektion av hepatit B- och/eller hepatit C-virus likartad den for patienter utan samtidig
infektion av hepatit B- och/eller hepatit C-virus, d&ven om frekvensen onormala ASAT- och
ALAT-vidrden var ndgot hogre i undergruppen med samtidig infektion av hepatit B- och/eller
hepatit C-virus.

Hos behandlingserfarna patienter sags vid vecka 96 onormala laboratorievédrden (grad 2 eller hogre,
som utgjorde en forsdmring av grad jamfort med utgangsvirdet for ASAT, ALAT eller totalt bilirubin)
hos 29%, 34% respektive 13% av patienterna som behandlats med raltegravir och som hade samtidig
infektion, jamfort med 11%, 10% respektive 9% av ovriga patienter som behandlats med raltegravir.
Hos behandlingsnaiva patienter sags vid vecka 240 onormala laboratorievirden, grad 2 eller hogre,
som utgjorde en forsdmring av graden jamfort med utgangsvirdet for ASAT, ALAT eller totalt
bilirubin hos 22%, 44% respektive 17% av patienterna som behandlats med raltegravir och som hade
samtidig infektion, jamfort med 13%, 13% respektive 5% av vriga patienter som behandlats med
raltegravir.

Pediatrisk population

ISENTRESS 600 mg tablettformulering har inte studerats hos pediatriska patienter (se avsnitt 4.2).

Barn och ungdomar mellan 2 till 18 ar

I IMPAACT P1066 har raltegravir tva ganger dagligen i kombination med andra antiretrovirala
liakemedel studerats hos 126 antiretrovirala behandlingserfarna hiv-1-infekterade barn och ungdomar 2
till 18 &r gamla (se avsnitt 5.1 och 5.2). Av de 126 patienterna fick 96 den rekommenderade dosen av
raltegravir tva ganger dagligen.

Hos dessa 96 barn och ungdomar var frekvens, typ och allvarlighetsgrad av likemedelsrelaterade
biverkningar fram till vecka 48 jamforbara med de som observerats hos vuxna.

En patient fick ladkemedelsrelaterade kliniska biverkningar sdsom psykomotorisk hyperaktivitet grad 3,
onormalt beteende och insomni, en patient fick likemedelsrelaterat allvarligt allergiskt utslag grad 2.

En patient fick ldkemedelsrelaterade laboratorieavvikelser, ASAT grad 4 och ALAT grad 3, vilka
betraktades som allvarliga.

Spddbarn och smabarn mellan 4 veckor till yngre dn 2 ar

I IMPAACT P1066 har raltegravir tva gdnger dagligen i kombination med andra antiretrovirala
lakemedel dven studerats hos 26 hiv-1-infekterade spiddbarn och smabarn som var 4 veckor till yngre
dn 2 ar (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Hos dessa 26 spiddbarn och smabarn var frekvens, typ och allvarlighetsgrad av likemedelsrelaterade
biverkningar fram till vecka 48 jamforbara med de som observerats hos vuxna.

En patient fick allvarliga ldkemedelsrelaterade allergiska utslag (grad 3) som resulterade i avbruten
behandling.

Hiv-I exponerade nyfodda barn

De spddbarn som inkluderades i IMPAACT P1110 (se avsnitt 5.2) var atminstone 37 graviditetsveckor
och vigde minst 2 kg. Sexton (16) nyfédda barn fick 2 doser av Isentress under de forsta

2 levnadsveckorna och 26 nyfédda barn fick daglig dosering under 6 veckor; samtliga f61jdes under

24 veckor. Det forekom inga ldkemedelsrelaterade kliniska biverkningar, men tre ldkemedelsrelaterade
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laboratorieméssiga biverkningar observerades (en 6vergdende neutropeni av grad 4 hos en patient som
fick zidovudin for att forhindra 6verféring fran mamma till foster (PMTCT) och tva forh6jningar av
bilirubin (en grad 1 och en grad 2) vilka ansags icke-allvarliga och inte kravde specifikt riktad terapi.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Ingen specifik information finns tillgénglig betrédffande behandling vid 6verdosering med raltegravir.

I hdndelse av 6verdosering &r det rimligt att vidta understédjande atgérder, t ex att avldgsna
icke-absorberat material frdn magtarmkanalen, inrétta klinisk 6vervakning (inklusive
elektrokardiogram) samt initiera understodjande behandling om sa behdvs. Det bor beaktas att
raltegravir i klinisk anvéndning tillhandahalls som kaliumsalt. I vilken utstrackning raltegravir kan
dialyseras dr inte kint.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antivirala likemedel for systemiskt bruk, integrashammare, ATC-kod: JOSAJO1.

Verkningsmekanism

Raltegravir 4r ett likemedel som blockerar integras fran att 6verfora virus-DNA och &r aktivt mot humant
immunbristvirus (hiv-1).

Raltegravir hammar den katalytiska aktiviteten hos integras, ett hiv-kodat enzym som krévs for
virusreplikering. Himning av integras forhindrar den kovalenta infogningen, eller integreringen, av
genomet i virdcellsgenomet. Hiv-genom som inte integreras kan inte styra produktionen av nya
infektiosa viruspartiklar. Nar integreringen himmas hindras darfor virusinfektionen fran att spridas.

Antiviral aktivitet in vitro

Vid koncentrationerna 31 = 20 nM resulterade raltegravir 1 95% hamning (ICos) av hiv-1-replikering (i
forhallande till en obehandlad, virusinfekterad kultur) i humana T-lymfoidcellkulturer som infekterats med
den cellinjeanpassade hiv-1-varianten H9IIIB. Vidare himmade raltegravir viral replikering i kulturer med
mitogenaktiverade, humana, perifera, mononukleidra celler i blodet som infekterats med olika, i huvudsak
kliniska isolat av hiv-1, inklusive isolat fran 5 icke-B-subtyper och isolat som var resistenta mot himmare
av omvént transkriptas samt proteashdmmare. I en analys av singel—cykel-infektion, himmade raltegravir
infektion av 23 hiv-isolat vilka representerar 5 icke-B-subtyper och 5 cirkulerande rekombinanta former
med ICso védrden fran 5 till 12 nM.

Resistens

Flertalet isolat av virus fran patienter som sviktade med raltegravir hade hog niva av resistens mot
raltegravir som uppkommit pa grund av tva eller flera mutationer i integras. Flertalet hade en specifik
mutation pa aminosyra 155 (N155 dndrades till H), aminosyra 148 (Q148 édndrades till H, K eller R), eller
aminosyra 143 (Y 143 dndrades till H, C eller R) tillsammans med en eller flera ytterligare
integrasmutationer (t ex L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). De specifika
mutationerna reducerade den virala mottagligheten for raltegravir och tilligg av andra mutationer
resulterade i ytterligare reduktion av mottagligheten for raltegravir. Faktorer som minskade sannolikheten
for utveckling av resistens inkluderade ett lagre utgangsvérde for virusméngden i blodet ("viral load") och
anvdndning av annan antiretroviral terapi. Mutationer som innebdr resistens mot raltegravir innebér i
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allménhet ocksa resistens mot integrashdmmaren elvitegravir. Mutationer vid aminosyra 143 innebér storre
resistens mot raltegravir 4n mot elvitegravir och E92Q-mutationen innebér storre resistens mot elvitegravir
an mot raltegravir. Virus som har en mutation vid aminosyra 148 tillsammans med en eller flera andra
raltegravirresistensmutationer kan ocksé ha kliniskt signifikant resistens mot dolutegravir.

Klinisk erfarenhet

Bevis for effekt av raltegravir baserades péa analyser av 96-veckors data fran tva randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade studier (BENCHMRK 1 och BENCHMRK 2, Protokoll 018 och
019) hos antiretroviralt behandlingserfarna hiv-1-infekterade vuxna patienter och analys av
240-veckors data fran en randomiserad, dubbelblind, aktiv kontrollstudie (STARTMRK,

Protokoll 021) hos antiretroviralt behandlingsnaiva hiv-1-infekterade vuxna patienter samt pa analys
av 96-veckors data fran en randomiserad, dubbelblind, aktiv kontrollstudie (ONCEMRK

Protokoll 292) hos antiretroviralt behandlingsnaiva hiv-1-infekterade vuxna patienter.

Effekt

Behandlingserfarna vuxna patienter (400 mg tva ganger dagligen)

BENCHMRK 1 och BENCHMRK 2 (multicenter, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade
studier) utvirderade sékerheten och den antiretrovirala aktiviteten hos raltegravir 400 mg tva ganger
dagligen mot placebo i kombination med optimerad bakgrundsterapi (OBT), for hiv-infekterade
patienter, 16 ar eller dldre, med dokumenterad resistens mot minst 1 liakemedel i var och en av

3 klasser (NRTI, NNRTI och PI) av antiretrovirala behandlingar. Fore randomiseringen valdes OBT
av provaren med utgangspunkt fran patientens tidigare behandlingshistorik liksom dven pé genotypisk
och fenotypisk testning av viral resistens vid utgangsvérdet.

Demografiska data (kon, alder och etniskt ursprung) och utgangskarakteristika var jamforbara mellan
grupperna som fick raltegravir 400 mg tva ganger dagligen och placebo.

Patienterna hade tidigare exponerats for i median, 12 antiretrovirala lidkemedel under 10 ar. I median
anvindes 4 ART i OBT.

Resultat av analys vid vecka 48 och vecka 96

Bestaende utfall (vecka 48 och 96) for patienter som behandlades med den rekommenderade dosen
raltegravir 400 mg tva ganger dagligen fran studierna BENCHMRK 1 och BENCHMRK 2
sammantaget visas i tabell 2.
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Tabell 2
Effektresultat vid vecka 48 och vecka 96

BENCHMRK 1 och 2 sammantaget Vecka 48 Vecka 96
Raltegravir Placebo Raltegravir Placebo
Parameter 400 mg tva + OBT 400 mg tva + OBT
ganger ganger
dagligen + dagligen +
OBT OBT
(N =462) (N=237) (N =462) (N=237)
Procent hiv-RNA <400 kopior/ml
(95% KI)
Alla patienter® 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Utgangskarakteristika?
Hiv-RNA > 100 000 kopior/ml 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8,25)
<100 000 kopior/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
CD4-cellantal < 50 celler/mm? 61 (53,69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7,24)
>50 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
och <200 celler/mm?
> 200 celler/mm? 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Sensitivitetspoing (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 och over 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Procent Hiv-RNA < 50 kopior/ml (95% KI)
Alla patienter’ 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Utgéngskarakteristika?
Hiv-RNA > 100 000 kopior/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7,23)
<100 000 kopior/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
CD4-cellantal < 50 celler/mm? 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
> 50 och 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57,72) 32 (22, 44)
<200 celler/mm?
> 200 celler/mm? 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Sensitivitetspoidng (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 och dver 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
Genomsnittlig forindring av CD4-cellantal
(95% KI), celler/mm®
Alla patienter! 109 (98, 121) 45 (32, 57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)
Utgangskarakteristika?
Hiv-RNA > 100 000 kopior/ml 126 (107, 144) 36 (17, 55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)
<100 000 kopior/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
CD4-cellantal < 50 celler/mm’ 121 (100, 142) 33 (18, 48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)

104 (88, 119)  47(28,66) 123 (103,144) 56 (34, 79)
> 50 och <200 celler/mm?

> 200 celler/mm> 104 (80, 129) 54 (24,84)  117(90,143)  48(23,73)

Sensitivitetspoing (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 och Gver 125 (105, 144) 76 (48, 103)  134(108, 159) 90 (57, 123)

fAvbruten behandling riknas som terapisvikt: patienter som avbrét behandlingen i fortid tillskrivs terapisvikt dérefter. Antal (%) patienter med
behandlingssvar och tillhérande 95% konfidensintervall (KI) rapporterades.

tvid analys justerad for prognostiska faktorer, extrapolerades brist pa virologiskt svar for att bestimma andelen individer med <400 respektive
<50 viruskopior/ml. Foér medelforandring av CD4-tal, extrapolerades baslinjevirdet hos dem som inte svarat virologiskt.

§ Den genotypiska sensitivitetspodngen (GSS) definierades som de sammanlagda perorala ART i OBT for vilka en patients virala isolat uppvisade
genotypisk sensitivitet, baserat pa tester av genotypisk resistens. Anvéandning av enfuvirtid i OBT hos enfuvirtidnaiva patienter riknades som ett
aktivt lakemedel i OBT. P4 samma sitt réknades anvindning av darunavir i OBT hos darunavirnaiva patienter som ett aktivt likemedel i OBT.

Virologiskt svar med vérdet for hiv-RNA pa <50 kopior/ml uppnéddes med raltegravir hos 61,7% av
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patienterna vid vecka 16, 62,1% vid vecka 48 (ITT, avbruten behandling = icke responder) och hos
57,0% vid vecka 96. En del patienter fick viral rebound-effekt mellan vecka 16 och vecka 96. Faktorer
som forknippades med svikt inkluderar hogt utgangsvirde for virusméngden i blodet ("viral load") och
OBT som inte inkluderade minst ett potent aktivt likemedel.

Overgdng till raltegravir (400 mg tva ganger dagligen)

Studierna SWITCHMRK 1 och 2 (protokoll 032 och 033) utvidrderade hiv-infekterade patienter som
fick suppressiv behandling (hiv-RNA vid screening <50 kopior/ml; stabil behandling >3 méanader)
med lopinavir 200 mg (+) ritonavir 50 mg 2 tabletter tva gdnger dagligen plus minst 2 nukleosida
omvénda transkriptashimmare, samt randomiserade dem 1:1 till fortsatt lopinavir (+) ritonavir

2 tabletter tva ganger dagligen (n=174 respektive n=178) eller ersatte lopinavir (+) ritonavir med
raltegravir 400 mg tva ginger dagligen (n=174 respektive n=176). Patienter som tidigare drabbats av
virologisk svikt utesldts inte och antalet tidigare antiretrovirala behandlingar begransades inte.

Dessa studier avslutades efter den forsta effektanalysen vid vecka 24 da non-inferiority inte kunde
pavisas for raltegravir jimfort med lopinavir (+) ritonavir. I bada studierna uppratthélls vid vecka 24
suppression av hiv-RNA till mindre dn 50 kopior/ml hos 84,4% av raltegravir-gruppen jamfort med
90,6% av lopinavir (+) ritonavir-gruppen (Avbruten behandling = Terapisvikt). Se avsnitt 4.4 vad
géller behov av administrering av raltegravir tillsammans med tva andra aktiva lidkemedel.

Behandlingsnaiva vuxna patienter (400 mg tva ganger dagligen)

STARTMRK (multicenter, randomiserad, dubbelblind, aktiv kontrollstudie) utviarderade sidkerheten
och antiretroviral aktivitet hos raltegravir 400 mg tva ganger dagligen jamfort med efavirenz

600 mg vid singgdendet, i kombination med emtricitabin (+) tenofovirdisoproxilfumarat, hos
behandlingsnaiva hiv-infekterade patienter med hiv-RNA >5000 kopior/ml. Vid randomisering
stratifierades patienterna med screening avseende hiv-RNA-niva (<50 000 kopior/ml; respektive
>50 000 kopior/ml) samt hepatit B eller C-status (positiv eller negativ).

Demografiska data (kon, alder och ursprung) och utgéngskarakteristika var jamf6rbara hos gruppen
som fick raltegravir 400 mg tva ganger dagligen och gruppen som fick efavirenz 600 mg vid
singgaendet.

Resultat av analys vid vecka 48 och vecka 240

Nir det géller det priméra effektmattet var andelen patienter som uppnatt hiv RNA <50 kopior/ml
vid vecka 48, 241/280 (86,1%) hos gruppen som behandlades med raltegravir och 230/281 (81,9%)
hos gruppen som behandlades med efavirenz. Behandlingsskillnaden (raltegravir - efavirenz) var
4,2% med tillhérande 95% KI (-1,9, 10,3) vilket faststdllde att raltegravir inte &r simre &n efavirenz
(p-vérde for non-inferiority <0,001). Vid vecka 240 var behandlingsskillnaden

(raltegravir - efavirenz) 9,5% med tillhérande 95% KI (1,7, 17,3). Resultat frain STARTMRK
vecka 48 och 240 for patienter som behandlades med den rekommenderade dosen raltegravir

400 mg tva ganger dagligen visas i tabell 3.
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Tabell 3
Effektresultat vid vecka 48 och vecka 240

Studie STARTMRK Vecka 48 Vecka 240
Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Parameter 400 mg tva 600 mg 400 mg tva 600 mg
ganger vid ganger vid
dagligen singgiendet dagligen singgiendet
(N =281) (N =282) (N =281) (N =282)
Procent hiv-RNA < 50 kopior/ml (95% KI)
Alla patienter® 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Utgangskarakteristika?
Hiv-RNA > 100 000 kopior/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100 000 kopior/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
CD4-cellantal < 50 celler/mm? 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
> 50 och < 200 celler/mm® 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
> 200 celler/mm? 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Viral Subtyp Clade B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Icke-Clade B 96 (87, 100) 91 (78, 97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)

Genomsnittlig foridndring av CD4-cellantal
(95% KI), celler/mm®
Alla patienter!
Utgéngskarakteristika?
Hiv-RNA > 100 000 kopior/ml
<100 000 kopior/ml
CD4-cellantal < 50 celler/mm?
> 50 och < 200 celler/mm3
> 200 celler/mm?
Viral Subtyp Clade B
Icke-Clade B

189 (174, 204)

196 (174, 219)
180 (160, 200)
170 (122, 218)
193 (169, 217)
190 (168, 212)
187 (170, 204)
189 (153, 225)

163 (148, 178)

192 (169, 214)
134 (115, 153)
152 (123, 180)
175 (151, 198)
157 (134, 181)
164 (147, 181)
156 (121, 190)

374 (345, 403)

392 (350, 435)
350 (312, 388)
304 (209, 399)
413 (360, 465)
358 (321, 395)
380 (346, 414)
332 (275, 388)

312 (284, 339)

329 (293, 364)
294 (251, 337)
314 (242, 386)
306 (264, 348)
316 (272, 359)
303 (272, 333)
329 (260, 398)

T Avbruten behandling rdknas som terapisvikt: patienter som avbroét behandlingen i fortid tillskrivs terapisvikt dérefter. Andelen (%) patienter med
behandlingssvar och tillhorande 95% konfidensintervall (KI) rapporteras.

fvid analys justerad for prognostiska faktorer, extrapolerades brist pa virologiskt svar for att bestimma andelen individer med <50 respektive
<400 viruskopior/ml. For medelférandring av CD4-tal, extrapolerades baslinjevirdet hos dem som inte svarat virologiskt.

Anmirkningar: Analysen baseras pa alla tillgingliga data.

Raltegravir och efavirenz administrerades med emtricitabin (+) tenofovirdisoproxilfumarat.

Behandlingsnaiva vuxna patienter (1 200 mg [2 x 600 mg] en gang dagligen)

ONCEMRK (multicenter, randomiserad, dubbelblind, aktiv kontrollstudie; Protokoll 292)

utvirderade sidkerheten och antiretroviral aktivitet hos raltegravir 1 200 mg en gang dagligen i

kombination med emtricitabin (+) tenofovirdisoproxilfumarat jamfort med raltegravir 400 mg tva
ganger dagligen i kombination med emtricitabin (+) tenofovirdisoproxilfumarat hos
behandlingsnaiva hiv-infekterade patienter med hiv-RNA >1 000 kopior/ml. Vid randomisering

stratifierades patienterna med screening avseende hiv-RNA-niva (<100 000 kopior/ml; respektive
>100 000 kopior/ml) samt hepatit B eller C-status (positiv eller negativ).

Demografiska data (kon, alder och etniskt ursprung) och utgangskarakteristika var jamforbara mellan
gruppen som fick raltegravir 1 200 mg en gang dagligen och gruppen som fick raltegravir 400 mg tva

ganger dagligen.

Resultat av analys vid vecka 48 och vecka 96

Nir det géller det priméra effektmattet var andelen patienter som uppnatt hiv-RNA <40 kopior/ml vid
vecka 48 472/531 (88,9%) hos gruppen som behandlades med raltegravir 1 200 mg en géng dagligen
och 235/266 (88,3%) hos gruppen som behandlades med raltegravir 400 mg tva ganger dagligen.

Behandlingsskillnaden (raltegravir 1 200 mg en gang dagligen - raltegravir 400 mg tva ganger

dagligen) var 0,5% med tillhorande 95% KI (-4,2; 5,2) vilket faststéllde att raltegravir 1 200 mg en
gang dagligen inte dr simre &n raltegravir 400 mg tva ganger dagligen.
Vid vecka 96 var andelen patienter som uppnddde hiv RNA <40 kopior/ml 433/531 (81,5%) i gruppen
som fick raltegravir 1 200 mg en gang dagligen och 213/266 (80,1%) i gruppen som fick raltegravir
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400 mg tva ganger dagligen. Skillnaden i behandling (mellan raltegravir 1 200 mg en géng dagligen
och raltegravir 400 mg tva ganger dagligen) var 1,5% med ett associerat 95% KI pé (-4,4; 7,3). Utfall
frén vecka 48 och vecka 96 i ONCEMRK visas i tabell 4.

Tabell 4

Effektresultat vid vecka 48 och vecka 96

Studien ONCEMRK Vecka 48 Vecka 96
Raltegravir Raltegravir Raltegravir Raltegravir
Parameter 600 mg (1 200 mg 400 mg 600 mg (1200 mg 400 mg
en gang dagligen) tva ganger en gang tva ganger
(N =531) dagligen dagligen) dagligen
(N =266) (N =531) (N =266)

Procent hiv RNA < 40 kopior/ml
(95 % KI)

Alla patienter?

Utgéngskarakteristika¥
Hiv-RNA > 100 000 kopior/ml
<100 000 kopior/ml
CD4 cellantal <200 celler/mm?
> 200 celler/mm?
Viral Subtyp Clade B
Icke-Clade B

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

86,7 (80,0; 91,8)
97,2 (94,9; 98,7)
85,1 (74.3; 92,6)
95,6 (93,2; 97,3)
94,6 (91,4; 96,8)
93,6 (89,1; 96,6)

88,3 (83,9; 91.9)

83,8 (73,4;91,3)
97,7 (94,3; 99,4)
87,9 (71,8; 96,6)
94,5 (90,6; 97,1)
93,7 (89,0; 96,8)
93,2 (84,9; 97,8)

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

84,7 (77,5; 90,3)
91,9 (88,5; 94,5)
79,0 (66,8; 88,3)
91,4 (88.3;93,9)
90,0 (86,0; 93,2)
89,5 (84,1; 93,6)

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

82,9 (72,0; 90,8)
93,0 (89,1;97,1)
80 (61,4; 92,3)
92,2 (87.6; 95,5)
88,9 (83,0; 93,3)
94,4 (86,2; 98,4)

Genomsnittlig forédndring av
CD4-cellantal (95% KI), celler/mm?3
Alla patienter?

Utgéngskarakteristika®
Hiv-RNA > 100,000 kopior/ml
< 100,000 kopior/ml
CD4 cellantal <200 celler/mm?
> 200 celler/mm?

Viral Subtyp Clade B
Icke-Clade B

232 (215; 249)

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

234 (213; 255)

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

262 (243; 280)

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

262 (236; 288)

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

T Avbruten behandling riknas som terapisvikt: patienter som avbrot behandlingen i fortid tillskrivs terapisvikt dérefter. Andelen patienter med
behandlingssvar och tillhorande 95% konfidensintervall (KI) rapporteras.
1 Vid analys justerad for prognostiska faktorer, extrapolerades brist pa virologiskt svar for att bestimma andelen individer med

<40 viruskopior/ml. Fér medelforindring av CD4-tal, extrapolerades baslinjevardet hos dem som inte svarat virologiskt.

Raltegravir 1 200 mg en gang dagligen och raltegravir 400 mg tva ganger dagligen administrerades tillsammans med

emtricitabin (+) tenofovirdisoproxilfumarat.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Hos friska forsokspersoner som erhallit orala engangsdoser av raltegravir i fastande tillstand har man
visat att raltegravir absorberas snabbt med ett tmax pd omkring 3 timmar efter dosering. AUC och Cmax
for raltegravir 6kar proportionellt mot dosen inom dosintervallet 100—1600 mg. Ci» 1, for raltegravir
okar proportionellt mot dosen inom dosintervallet 100—800 mg och 6kar ndgot mindre &n
proportionellt mot dosen inom dosintervallet 100-1600 mg.

Med en dosering tva gdnger dagligen uppnas farmakokinetiskt steady-state snabbt, inom ungefir de
forsta 2 dagarna av doseringen. Det sker ingen eller en liten ackumulering av AUC och Cpax, men
tecken finns pa litt ackumulering av Ci2 . Den absoluta biotillgdngligheten for raltegravir har inte
faststillts.
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Raltegravir 1 200 mg en gang dagligen absorberas &ven snabbt med median tmax pa omkring 1,5 till

2 timmar i fastande tillstdnd och genererar en skarpare absorptionstopp med en tendens till hogre Cpax1i
jamforelse med raltegravir tva ganger dagligen (1 x 400 mg tablett tva ganger dagligen). Dessutom,
jamfort med formuleringen raltegravir 400 mg, s& har formuleringen raltegravir 600 mg som anvénds i
doseringen 1 200 mg (2 x 600 mg) en gang dagligen en hogre relativ biotillgédnglighet (med 21 till
66%). Vil absorberade uppvisar bagge formuleringarna av raltegravir liknande systemisk
farmakokinetik. Hos patienter var AUCy.o4 vid steady state 53,7 uM*h, Ca4 75,6 nM och median tmax
1,50 timmar efter dosering med raltegravir 1 200 mg en géng dagligen.

Raltegravir 400 mg tva ganger dagligen kan administreras med eller utan mat. Raltegravir
administrerades utan hinsyn till mat i de pivotala sékerhets- och effektstudierna av hiv-positiva
patienter. Administrering av multipla doser av raltegravir efter en méltid med mattlig fetthalt
paverkade inte AUC for raltegravir i en kliniskt betydelsefull grad, 6kningen var 13% jamfort med pa
fastande mage. Raltegravir Ci21 var 66% hogre och Crax var 5% hogre efter en maltid med mattlig
fetthalt jamfort med pé fastande mage. Administrering av raltegravir efter en maltid med hog fetthalt
O6kade AUC och Cuax ungefir 2-faldigt och Cizp 4,1-faldigt. Administrering av raltegravir efter en
maltid med lag fetthalt minskade AUC och Cmax med 46% respektive 52%. Ci21 var i huvudsak
oforandrat. Mat verkar 6ka den farmakokinetiska variabiliteten jaimfort med fastande tillstand.

Raltegravir 600 mg tabletter (2 x 600 mg en gang dagligen) kan administreras med eller utan mat. En
effektstudie av forhéllandet mellan raltegravir en gang dagligen och foda visade att 1 200 mg en gang
dagligen hade liknande eller mindre fodoeffekter nir det studerades under maltider med hog och lag
fetthalt, jamfort med 400 mg tva ganger dagligen. Administrering av raltegravir 1 200 mg efter en
maéltid med 1ag fetthalt resulterade i sénkning av AUC.st med 42%, sé@nkning av Cpax med 52% samt
sdnkning av Co4, med 16%. Administrering av en maltid med hog fetthalt resulterade i 6kning av
AUC et med 1,9%, sénkning av Cmax med 28% samt sdnkning av Cy4n med 12%.

Generellt sags en betydande inter— och intra-personvariabilitet vad géller farmakokinetiken for
raltegravir. For Ci2 1 som sags i BENCHMRK 1 och 2, var variationskoefficienten (CV) for
inter-personvariabiliteten = 212% och for intra-personvariabiliteten = 122%. Kéllor till variabilitet kan
inkludera skillnader vad géller samtidig administrering med mat och samtidig behandling med andra
lakemedel.

Distribution

Raltegravir 4r bundet till humant plasmaprotein till cirka 83% inom koncentrationsintervallet

2-10 uM.

Raltegravir passerade med latthet moderkakan hos ratta, men penetrerade inte hjarnan i ndgon méarkbar
utstrackning.

I tva studier med hiv-1-infekterade patienter som behandlats med raltegravir 400 mg tva ganger
dagligen, kunde raltegravir létt detekteras i cerebrospinalvétskan. I den forsta studien (n=18), var
koncentrationen i cerebrospinalvétskan i median 5,8% (intervall 1 till 53,5%) av den motsvarande
plasmakoncentrationen. I den andra studien (n=16) var koncentrationen i cerebrospinalvitskan i
median 3% (intervall 1 till 61%) av den motsvarande plasmakoncentrationen. Dessa andelar i median
ar cirka 3 till 6 ganger ldgre 4n den fria fraktionen raltegravir i plasma.

Metabolism och utséndring

Den skenbara terminala halveringstiden f6r raltegravir dr ungefir 9 timmar, med en kortare o fas
halveringstid (~ 1 timme), vilken star for stora delar av AUC. Efter administrering av en peroral dos
radiomérkt raltegravir utsondrades cirka 51% och 32% av dosen i faeces respektive urinen. I faeces
forekom enbart raltegravir, varav merparten troligen hérror fran hydrolys av raltegravirglukuronid som
utsondrats i gallan enligt observationer i prekliniska djurmodeller. Tva komponenter, raltegravir och
raltegravirglukuronid, sags i urinen, och svarade for cirka 9% respektive 23% av dosen. Den
huvudsakliga cirkulerande bestdndsdelen var raltegravir som svarade for cirka 70% av den totala
radioaktiviteten. Den aterstdende radioaktiviteten i plasma hérrérde fran raltegravirglukuronid. Studier
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som anvénder isoformselektiva kemiska himmare och cDNA -uttryckta
UDP-glukuronosyltransferaserna (UGT) visar att UGT1A1 &r det huvudsakliga enzymet som svarar
for bildandet av raltegravirglukuronid. Foljaktligen indikerar data att den huvudsakliga mekanismen
for clearance av raltegravir hos méanniskor &r UGT1A1-medierad glukuronidering.

UGTI1A1-polymorfism

I en jimforelse av 30 forsdkspersoner med *28/*28-genotyp och 27 forsdkspersoner med
vildtypsgenotyp, uppgick det geometriska medelvirdet av kvoten (90% CI) for AUC till 1,41
(0,96, 2,09) och det geometriska medelvérdet av kvoten for Ciap till 1,91 (1,43, 2,55). Dosjustering
anses inte nodvéndigt hos personer med reducerad UGT1A1 aktivitet pa grund av genetisk
polymorfism.

Sérskilda populationer

Pediatrisk population

Baserat pa en studie avseende formuleringsjamférelse hos friska frivilliga vuxna, har tuggtabletten och
granulaten till oral suspension en hogre oral biotillgdanglighet jamfort med 400 mg tabletten. [ denna
studie medforde administrering av tuggtabletten tillsammans med en méaltid med hog fetthalt till i
genomsnitt 6% minskning av AUC, 62% minskning av Cpax och 188% 6kning av Cion jaimfort med
administrering i fastande tillstdind. Administrering av tuggtabletten med en maltid med hog fetthalt
paverkar inte farmakokinetiken for raltegravir i ndgon klinisk meningsfull grad och tuggtabletten kan
administreras utan hénsyn till mat. Effekten av mat pa granulat till oral suspension studerades inte.

Tabell 5 visar farmakokinetiska parametrar for 400 mg tabletten, tuggtabletten och granulaten till oral
suspension uppdelat efter kroppsvikt.

Tabell 5
Farmakokinetiska parametrar for raltegravir IMPAACT P1066 enligt dosadministrering i
avsnitt 4.2 (nyfodda barn exkluderade)

Geometriskt medel |Geometriskt medel
(%CVh (%CVY)
Kroppsvikt | Formulering Dos N* |  AUCo-120e (uM*h) Cinr (nM)

Filmdragerad 400 mg tva ganger
>25kg tablett dagligen 18 14,1 (121%) 233 (157%)

Viktbaserad dosering, se
doseringstabeller for

>25 kg Tuggtablett tuggtabletten 9 22,1 (36%) 113 (80%)
Viktbaserad dosering, se
11 till mindre doseringstabeller for
an 25 kg Tuggtablett tuggtabletten 13 18,6 (68%) 82 (123%)

Viktbaserad dosering, se
doseringstabell for
3 till mindre &n granulat till oral
20 kg Oral suspension suspension 19 24,5 (43%) 113 (69%)

* Antal patienter med utforliga farmakokinetiska (PK) resultat vid den finala rekommenderade dosen.
"Geometrisk variationskoefficient.

Aldre

Det fanns ingen kliniskt betydelsefull alderseffekt pa farmakokinetiken hos raltegravir i den studerade
aldersgruppen som fatt raltegravir 400 mg tva ganger dagligen. Det fanns ingen kliniskt betydelsefull
alderseffekt pa farmakokinetiken hos raltegravir i den aldersgrupp som studerades i ONCEMRK med
raltegravir 1 200 mg (2 x 600 mg) en gang dagligen.

Kon, ras, etniskt ursprung och kroppsvikt

Inga kliniskt viktiga farmakokinetiska skillnader sags pa grund av koén, ras, etniskt ursprung eller
kroppsvikt hos vuxna for raltegravir 400 mg tva ganger dagligen och det konstaterades dérfor att det
inte fanns ndgon kliniskt meningsfull effekt pa farmakokinetiken hos raltegravir. For raltegravir
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1 200 mg (2 x 600 mg) en gang dagligen kunde dven analys av populationsfarmakokinetik visa att
inverkan av kon, ras, etniskt ursprung eller kroppsvikt inte var kliniskt meningsfulla.

Nedsatt njurfunktion

Renalt clearance for det ofordndrade ldkemedlet dr en mindre betydelsefull elimineringsvédg. Hos
vuxna sags inga kliniskt viktiga farmakokinetiska skillnader mellan patienter med svar njursvikt och
friska forsokspersoner (se avsnitt 4.2 i produktresumén for 400 mg tva ganger dagligen). Eftersom det
inte dr kdnt till vilken grad raltegravir dr dialyserbart, bor dosering fore dialys undvikas. Ingen studie
pa nedsatt njurfunktion har utforts med raltegravir 1 200 mg en gang dagligen, men baserat pa resultat
fran 400 mg tabletten forvéntas ingen kliniskt meningsfull effekt.

Nedsatt leverfunktion

Raltegravir elimineras huvudsakligen via glukuronidering i levern. Hos vuxna sigs inga kliniskt
viktiga farmakokinetiska skillnader mellan patienter med mattlig leversvikt och friska
forsokspersoner. Effekten av svar leversvikt pa farmakokinetiken hos raltegravir har inte studerats
(se avsnitt 4.2 och 4.4 i produktresumén for 400 mg tva ganger dagligen). Ingen studie pa nedsatt
leverfunktion har utforts med raltegravir 1 200 mg en géng dagligen, men baserat pa resultat fran
400 mg tabletten forvédntas ingen kliniskt meningsfull effekt finnas vid mild och mattligt nedsatt
leverfunktion.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Icke-kliniska toxikologistudier, inkluderande géngse studier avseende allméntoxicitet, upprepad
dosering avseende toxicitet, genotoxicitet, utvecklingstoxicitet och juvenil toxicitet, har utférts med
raltegravir pd moss, rattor, hundar och kaniner. Effekter vid exponeringsnivaer betydligt hogre dn vid
kliniska exponeringsnivaer visar inga sérskilda risker for ménniska.

Mutagenicitet
Inga tecken pa mutagenicitet eller genotoxicitet sags i in vifro mikrobiella mutagenes (Ames)-tester,

in vitro-tester av DNA-skador med alkalisk eluering eller i in vitro- och in vivo-studier av
kromosomavvikelser.

Karcinogenicitet

En karcinogenicitetsstudie med raltegravir hos méss visade ingen karcinogen potential. Vid de hogsta
dosnivaerna, 400 mg/kg/dygn hos honor och 250 mg/kg/dygn hos handjur, var den systemiska
exponeringen jaimforbar med den vid en terapeutisk dos om 1 200 mg en gang dagligen. Hos ratta sags
tumdrer (skivepitelkarcinom) i nos/nasofarynx vid 300 och 600 mg/kg/dygn hos honrattor och vid

300 mg/kg/dygn hos hanrattor. Denna neoplasi kan bero pa lokal deposition och/eller aspiration av
likemedel i nosens/nasofarynx slemhinna under oral tillfrsel via sond med kronisk irritation och
inflammation som foljd; fyndet &r troligtvis av begriansad betydelse for den avsedda kliniska
anvindningen. Vid dosnivaer dér ingen negativ effekt sigs (NOAEL), var den systemiska
exponeringen jamforbar med den vid en terapeutisk dos om 1 200 mg en gang dagligen. Giangse
genotoxicitetsstudier for bedomning av mutagenicitet och klastogenicitet var negativa.

Utvecklingstoxicitet

Raltegravir var inte teratogent i studier avseende utvecklingstoxicitet pa rattor och kaniner.

En latt 6kning av incidensen av §vertaliga revben, en variant i den normala utvecklingsprocessen,
sags hos rattfoster vars modrar hade exponerats for raltegravir vid cirka 4,4 gdnger human
exponering vid den rekommenderade dosen for ménniska (RHD) baserat pa AUCo.241. Inga
utvecklingseffekter sdgs vid 3,4 gdnger human exponering vid RHD. Likartade effekter sags inte
hos kaniner.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Tablettkdrna

- Mikrokristallin cellulosa

- Hypromellos 2910

- Magnesiumstearat
- Kroscarmellosnatrium

Filmdragering
- Laktosmonohydrat

- Hypromellos 2910

- Titandioxid

- Triacetin

- Gul jarnoxid

- Svart jarnoxid

Tabletten kan dven innehalla spér av karnaubavax.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvara burken med torkmedlet vil tillsluten. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burk av hogdensitetspolyeten (HDPE) med barnséker polypropenforslutning, induktionsforsegling och
torkmedel av kiselgel.

Tva forpackningsstorlekar finns tillgdngliga: 1 burk med 60 tabletter och ett multipack innehallande
180 tabletter (3 burkar med 60 tabletter vardera).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederlinderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/436/006
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EU/1/07/436/007

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnande: 20 december 2007
Datum for den senaste férnyelsen: 14 maj 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

ISENTRESS 25 mg tuggtabletter

ISENTRESS 100 mg tuggtabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tuggtablett innehdller 25 mg raltegravir (som kalium).
Varje tuggtablett innehéller 100 mg raltegravir (som kalium).

Hjdlpdmnen med kénd effekt 25 mg
Varje tuggtablett innehéller upp till 0,54 mg fruktos, upp till 0,47 mg aspartam (E 951), 3,5 mg
sackaros och 1,5 mg sorbitol (E 420).

Hjilpamnen med kédnd effekt 100 mg
Varje tuggtablett innehéller upp till 1,07 mg fruktos, 0,93 mg aspartam (E 951), 7 mg sackaros och
2,9 mg sorbitol (E 420).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tuggtablett

Tuggtablett 25 mg
Ljusgul, rund tuggtablett med MSD foretagslogotyp pa ena sidan och ”473” pé andra sidan.

Tuggtablett 100 mg

Ljust orangefirgad, ovalformad tuggtablett, skarad pa bada sidor med MSD foretagslogotyp och 74777
pa ena sidan och utan inskription pa andra sidan.

Tabletten kan delas i tva lika stora 50 mg doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

ISENTRESS ér indicerat i kombination med andra antiretrovirala likemedel f6r behandling av humant
immunbristvirus (hiv-1)-infektion (se avsnitt 4.2, 4.4, 5.1 och 5.2).

4.2 Dosering och administreringssitt
Behandling ska initieras av likare med erfarenhet av att behandla hiv-infektion.

Dosering

ISENTRESS ska anvéndas i kombination med andra aktiva antiretrovirala ladkemedel (ART)
(se avsnitt 4.4 och 5.1).

Den maximala dosen av tuggtabletten dr 300 mg tva ganger dagligen.
Eftersom formuleringarna har olika farmakokinetiska profiler ska varken tuggtabletten eller granulaten
till oral suspension ersdttas med 400 mg tabletten eller 600 mg tabletten (se avsnitt 5.2). Tuggtabletten

och granulaten till oral suspension har inte studerats hos hiv-infekterade ungdomar (12 till 18 ar) eller
vuxna.
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Pediatrisk population

Barn som véger minst 11 kg: den maximala viktbaserade dosen av tuggtabletten &r 300 mg tva ganger
dagligen enligt tabell 1 och 2. Tuggtabletterna finns tillgéngliga i styrkorna 25 mg och skarad 100 mg.
Se avsnitt 5.2 betrdffande de begriansade uppgifter dessa dosrekommendationer &r baserade pa.

Tabell 1
Rekommenderad dos* av ISENTRESS tuggtabletter for pediatriska patienter som viger minst
25 kg

Kroppsvikt Dos Antal tuggtabletter
(kg)
25 till mindre &n 28 150 mg tva ganger dagligen 1,5 x 100 mg' tva génger dagligen
28 till mindre dn 40 200 mg tva ganger dagligen 2 x 100 mg tvé génger dagligen
Minst 40 300 mg tva ganger dagligen 3 x 100 mg tva ganger dagligen

*Den viktbaserade dosrekommendationen for tuggtabletten dr baserad pa cirka 6 mg/kg/dos tva ganger
dagligen (se avsnitt 5.2).

7100 mg tuggtabletten kan delas i tva lika stora 50 mg doser. Delning av tabletten bor dock undvikas om
mojligt.

For patienter vid minst 4 veckors dlder och som viager mellan 3 kg till mindre dn 25 kg: Viktbaserad
dosering enligt Tabell 2.

For patienter som vdager mellan 11 och 20 kg kan antingen tuggtabletten eller den orala suspensionen
anvindas enligt Tabell 2. Patienter kan fortsitta med den orala suspensionen sé linge som de viger
mindre &n 20 kg. Se Tabell 2 for [amplig dosering (se avsnitt 5.1).

Tabell 2
Rekommenderad dos* av ISENTRESS granulat till oral suspension och tuggtabletter for
pediatriska patienter som ir minst 4 veckor och viger 3 till 25 kg

Kroppsvikt Volym (dos) suspension Antal tuggtabletter
(kg) att administrera
3 till mindre &n 4 2,5 ml (25 mg) tvé génger dagligen
4 till mindre dn 6 3 ml (30 mg) tva ganger dagligen
6 till mindre &n 8 4 ml (40 mg) tva ganger dagligen
8 till mindre &n 11 6 ml (60 mg) tvé génger dagligen
11 till mindre &n 147 8 ml (80 mg) tva ganger dagligen 3 x 25 mg tva ginger dagligen
14 till mindre 4n 207 10 ml (100 mg) tva ganger dagligen | 1 x 100 mg tva ganger dagligen
20 till mindre dn 25 1,5 x 100 mg* tva ginger
dagligen
*Den viktbaserade dosrekommendationen for tuggtabletten och oral 16sning i 10 ml vatten ar
baserad pa cirka 6 mg/kg/dos tva ganger dagligen (se avsnitt 5.2).
"For vikt mellan 11 och 20 kg kan bada formuleringarna anvéndas.
Observera: tuggtabletten finns tillgénglig som tablett om 25 mg och 100 mg.
100 mg tuggtabletten kan delas i tva lika stora 50 mg doser.
Delning av tabletten bor dock undvikas om mojligt.

Inga data finns tillgdngliga géllande for tidigt fodda. Anvindning av ISENTRESS rekommenderas inte
hos for tidigt fodda.

Patienter bor instrueras att ha inplanerade besok da dosen av ISENTRESS bor justeras i samband med
att barnet véxer.

Ytterligare formuleringar och styrkor finns tillgéngliga
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ISENTRESS finns &ven tillgénglig som 400 mg tablett samt som granulat till oral suspension. Se
produktresuméerna for 400 mg tabletten och granulaten till oral suspension for ytterligare
doseringsinformation.

Sakerhet och effekt av raltegravir hos for tidigt fodda (<37:e graviditetsveckan) och nyfodda med lag
fodelsevikt (<2 000 g) har inte faststéllts. Inga data finns tillgdngliga for denna population och inga
dosrekommendationer kan goras.

ISENTRESS finns dven tillgdnglig for vuxna och pediatriska patienter (som vager minst 40 kg) som
en 600 mg tablett vilken administreras som 1 200 mg en gang dagligen (tva 600 mg tabletter) for
behandlingsnaiva patienter eller patienter som &r virologiskt supprimerade vid en initial behandling
med ISENTRESS 400 mg tva ganger dagligen. Se produktresuméerna for 600 mg tabletten for
ytterligare information avseende dosering.

Aldre
Det finns begréinsad erfarenhet av anvindning av raltegravir hos dldre (se avsnitt 5.2).
ISENTRESS bor dirfor anvindas med forsiktighet hos denna population.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krévs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krévs for patienter med l4tt till mattligt nedsatt leverfunktion. Sékerheten och
effekten av raltegravir har inte faststillts hos patienter med allvarliga underliggande leversjukdomar.
ISENTRESS bor dérfor anvédndas med forsiktighet hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion

(se avsnitt 4.4 och 5.2).

Administreringssiitt

Oral anvidndning.
ISENTRESS tuggtabletter kan administreras med eller utan mat (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént

Patienten ska informeras om att aktuell antiretroviral behandling inte botar hiv och inte har visats
forhindra 6verforing av hiv till andra personer genom blodkontakt.

Raltegravir har en relativt lag genetisk barridr mot resistens. Darfor bor raltegravir, dér sa ar mojligt,
administreras tillsammans med tva aktiva ART for att minimera risken for potentiell virologisk svikt
och utveckling av resistens (se avsnitt 5.1).

For behandlingsnaiva patienter &r kliniska studiedata gillande anvéndning av raltegravir begrinsade

till anvéndning i kombination med tvé nukleotida omvénda transkriptashammare (NRTI) (emtricitabin
och tenofovirdisoproxilfumarat).

Depression
Depression inklusive suicidala tankar och suicidalt beteende har rapporterats, speciellt hos patienter

med depression eller psykiatrisk sjukdom i anamnesen. Forsiktighet bor iakttas hos patienter med
depression eller psykiatrisk sjukdom i anamnesen.
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Nedsatt leverfunktion

Sakerheten och effekten av raltegravir har inte faststéllts hos patienter med allvarliga underliggande
leversjukdomar. Raltegravir bor dérfor anvindas med forsiktighet hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter med en tidigare existerande leverdysfunktion, inkluderande kronisk hepatit, har vid
antiretroviral kombinationsbehandling en 6kad frekvens av abnormaliteter av leverfunktionen och bor
overvakas enligt géllande praxis. Om det finns beldgg for en forsdmrad leversjukdom, ska man hos
sadana patienter 6vervidga om behandlingen ska avbrytas eller avslutas.

Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral kombinationsterapi l6per
okad risk for svara och potentiellt dodliga leverbiverkningar.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvindning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), har fall av osteonekros
rapporterats, fraimst hos patienter med framskriden hiv-sjukdom och/eller langvarig exponering for
antiretroviral kombinationsbehandling. Patienter ska radas att soka ldkare ifall de far ledvirk, stelhet i
lederna eller svarighet att rora sig.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insédttande av antiretroviral
kombinationsbehandling kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska tillstdnd eller férvdarrande av symtom.
Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller méanaderna efter inséttandet
av antiretroviral kombinationsbehandling. Relevanta exempel dr cytomegalovirus-retinit, generella
och/eller fokala mykobakteriella infektioner samt pneumoni orsakat av Prneumocystis jiroveci (tidigare
kallat Pneumocystis carinii). Varje symtom pa inflammation ska utredas och behandling paborjas vid
behov.

Autoimmuna tillstand (som Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksé rapporterats vid
immunreaktivering, dock har tid till tillslag varierat och dessa hindelser kan intréffa flera méanader
efter behandlingsstart.

Antacida

Samtidig administrering av raltegravir med antacida innehéllande aluminium och magnesium
resulterade i en sdnkning av plasmakoncentrationen av raltegravir. Samtidig administrering av
raltegravir med antacida innehallande aluminium och/eller magnesium rekommenderas inte
(se avsnitt 4.5).

Rifampicin

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig administrering av raltegravir med starka inducerare av
uridindifosfat glukuronosyltransferas (UGT) 1A1 (t ex rifampicin). Rifampicin sdnker
plasmakoncentrationen av raltegravir. Paverkan pa effekten av raltegravir 4r inte kind. Om samtidig
administrering med rifampicin inte gar att undvika, kan en fordubbling av dosen av raltegravir
overvégas hos vuxna. Uppgifter saknas for vigledning f6r samtidig administrering av raltegravir med
rifampicin hos patienter yngre dn 18 ar (se avsnitt 4.5).
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Myopati och rabdomyolys

Myopati och rabdomyolys har rapporterats. Forsiktighet ska iakttas hos patienter som tidigare haft
myopati eller rabdomyolys eller som har predisponerande faktorer inklusive andra ldkemedel som
forknippas med dessa tillstand (se avsnitt 4.8).

Svara hud- och 6verkénslighetsreaktioner

Svéra, potentiellt livshotande och fatala fall av hudreaktioner har rapporterats hos patienter som tagit
raltegravir, i de flesta fall tillsammans med andra likemedel som associeras med dessa reaktioner.
Dessa rapporter inkluderar fall av Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys.
Overkinslighetsreaktioner har ocksé rapporterats som kinnetecknas av hudutslag, allmanpaverkan och
ibland organdysfunktion, inkluderande leverinsufficiens. Avbryt omedelbart behandlingen med
raltegravir och andra misstinkta likemedel om tecken eller symtom pé svara hud- eller
overkénslighetsreaktioner utvecklas (inklusive, men inte begransat till, svara hudutslag eller hudutslag
tillsammans med feber, allmin sjukdomskénsla, trotthet, muskel- eller ledvirk, blasor, sar i munnen,
konjunktivit, ansiktsédem, hepatit, eosinofili, angio6dem). Klinisk status inkluderande
leveraminotransferaser ska 6vervakas och lamplig behandling séttas in. Fordr6jd utséttning av
raltegravir eller andra misstdnkta ldkemedel efter att svara hudutslag utvecklats kan leda till en
livshotande reaktion.

Utslag
Utslag forekom oftare hos behandlingserfarna patienter som fick behandlingar innehéllande raltegravir
och darunavir, jamfort med patienter som behandlades med raltegravir utan darunavir eller darunavir

utan raltegravir (se avsnitt 4.8).

Tuggtabletter 25 mg

Fruktos

Detta ldkemedel innehaller upp till 0,54 mg fruktos per tablett.
Fruktos kan vara skadligt for tinderna.

Sorbitol
Detta likemedel innehaller upp till 1,5 mg sorbitol (E 420) per tablett.

Innehéll av sorbitol i likemedel for oralt bruk kan paverka biotillgéngligheten av andra likemedel for
oralt bruk som administreras samtidigt.

Aspartam

Detta likemedel innehaller aspartam (E 951), en fenylalaninkilla. Varje tuggtablett om 25 mg
innehéller upp till 0,47 mg aspartam motsvarande upp till 0,05 mg fenylalanin. Det kan vara skadligt
for patienter med fenylketonuri.

Natrium

Detta likemedel innehaller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. dr nist intill
“natriumfritt”.

Sackaros
Detta likemedel innehaller upp till 3,5 mg sackaros i varje tuggtablett om 25 mg.
Sackaros kan vara skadligt for tdnderna.

Patienter med nagot av foljande séllsynta, drftliga tillstind bor inte anvénda detta likemedel:
fruktosintolerans, glukosgalaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

56



Tuggtabletter 100 mg

Fruktos

Detta likemedel innehaller upp till 1,07 mg fruktos per tablett.
Fruktos kan vara skadligt for tdnderna.

Sorbitol

Detta likemedel innehaller upp till 2,9 mg sorbitol (E 420) per tablett.
Innehall av sorbitol i ldkemedel for oralt bruk kan péverka biotillgéngligheten av andra lakemedel for
oralt bruk som administreras samtidigt.

Aspartam

Detta likemedel innehaller aspartam (E 951), en fenylalaninkélla. Varje tuggtablett om 100 mg
innehaller upp till 0,93 mg aspartam motsvarande upp till 0,10 mg fenylalanin. Det kan vara skadligt
for patienter med fenylketonuri.

Natrium

Detta likemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

Sackaros

Detta lakemedel innehaller upp till 7 mg sackaros i varje tuggtablett om 100 mg.

Sackaros kan vara skadligt for tinderna.

Patienter med nagot av foljande sillsynta, drftliga tillstind bor inte anvénda detta likemedel:
fruktosintolerans, glukosgalaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dévriga interaktioner

In vitro-studier indikerar att raltegravir inte &r ett substrat av cytokrom P450-enzymerna (CYP), inte
hiammar CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eller CYP3A, inte hammar
UDP-glukuronosyltransferaserna (UGT) 1A1 och 2B7, inte inducerar CYP3A4 och inte hdmmar
P-glykoproteinmedierad transport. Baserat pa dessa uppgifter forvéntas raltegravir inte paverka

farmakokinetiken hos ldkemedel som &r substrat av dessa enzymer eller P-glykoprotein.

Baserat pé in vivo- och in vitro-studier, elimineras raltegravir huvudsakligen genom metabolism via
UGT1A1-medierad glukuronidering.

En betydande inter- och intra-personvariabilitet vad giller farmakokinetiken har setts med raltegravir.

Effekten av raltegravir pd farmakokinetiken hos andra likemedel

I interaktionsstudier hade raltegravir ingen kliniskt betydelsefull effekt pa farmakokinetiken hos
etravirin, maravirok, tenofovirdisoproxilfumarat, hormonella antikonceptionsmedel, metadon,
midazolam eller boceprevir.

I vissa studier har samtidig administrering av raltegravir med darunavir resulterat i en liten minskning
i plasmakoncentrationen av darunavir, mekanismen fér denna effekt ar inte kind. Effekten av

raltegravir pa plasmakoncentrationen av darunavir forefaller dock inte vara kliniskt betydelsefull.

Effekten av andra likemedel pa farmakokinetiken hos raltegravir
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Daé raltegravir i huvudsak metaboliseras via UGT1A1, bor forsiktighet iakttas vid samtidig
administrering av raltegravir med potenta UGT1A1-inducerare (t ex rifampicin). Rifampicin sdnker
plasmakoncentrationen av raltegravir. Paverkan pé effekten av raltegravir &r inte kiind. Om samtidig
administrering med rifampicin inte gér att undvika kan dock en fordubbling av dosen av raltegravir
overvigas hos vuxna. Uppgifter saknas for vigledning f6r samtidig administrering av raltegravir med
rifampicin hos patienter yngre dn 18 ar (se avsnitt 4.4). Paverkan av andra starka inducerare av
lakemedelsmetaboliserande enzymer, sdsom fenytoin och fenobarbital, pA UGT1A1 é&r inte kénd.
Andra mindre potenta inducerare (t ex efavirenz, nevirapin, etravirin, rifabutin, glukokortikoider,
johannesort eller pioglitazon) kan anvdndas med den rekommenderade dosen av raltegravir.

Samtidig administrering av raltegravir med lakemedel som é&r kéinda for att vara potenta
UGT1A1-hammare (t ex atazanavir) kan 6ka plasmanivaerna av raltegravir. Aven mindre potenta
UGT1Al-hdmmare (t ex indinavir, saquinavir) kan 6ka plasmanivéerna av raltegravir, dock i mindre
omfattning jamfort med atazanavir. Vidare kan tenofovirdisoproxilfumarat 6ka plasmanivéerna av
raltegravir, mekanismen for denna effekt 4r dock inte kénd (se tabell 3). I de kliniska studierna
anvénde en stor del av patienterna atazanavir och/eller tenofovirdisoproxilfumarat, vilka bada &r
lakemedel som resulterar i 6kningar av plasmanivaerna for raltegravir, i optimerad bakgrundsterapi.
Den sikerhetsprofil som sags hos patienter som anviande atazanavir och/eller
tenofovirdisoproxilfumarat var generellt likartad den som sigs hos patienter som inte anvinde dessa
lakemedel. Dosjustering krévs darfor inte.

Samtidig administrering av raltegravir med antacida som innehaller divalenta metallkatjoner kan
genom kelering minska absorptionen av raltegravir, vilket resulterar i en sankning av
plasmakoncentrationen av raltegravir. Intag av ett antacidum innehallande aluminium och magnesium
inom sex timmar efter administrering av raltegravir sankte signifikant plasmakoncentrationen av
raltegravir. Darfér rekommenderas inte samtidig administrering av raltegravir med antacida som
innehaller aluminium och/eller magnesium. Samtidig administrering av raltegravir med ett antacidum
innehallande kalciumkarbonat siankte plasmakoncentrationen av raltegravir, denna interaktion anses
dock inte vara kliniskt betydelsefull. Ingen dosjustering krivs darfor nar raltegravir administreras
samtidigt med antacida innehallande kalciumkarbonat.

Samtidig administrering av raltegravir med andra likemedel som dkar magsédckens pH (t ex omeprazol
och famotidin) kan 6ka absorptionshastigheten av raltegravir och resultera i 6kade plasmanivéer av
raltegravir (se tabell 3). I fas III-studier var sdkerhetsprofiler jamforbara for undergruppen av patienter
som behandlades med protonpumpshdmmare eller H2-antagonister med de som inte anvdnde dessa
antacida. Ingen dosjustering kravs dérfor vid anvandning av protonpumpshdmmare eller H2-
antagonister.

Samtliga interaktionsstudier har utf6rts hos vuxna.

Tabell 3
Farmakokinetiska interaktionsdata hos vuxna
Likemedel uppdelade efter Interaktion Rekommendationer
behandlingsomrade (mekanism, om kidnd) |avseende samtidig
administrering

ANTIRETROVIRALA LAKEMEDEL

Proteashdmmare (Pl)

atazanavir/ritonavir raltegravir AUC T 41% | Ingen dosjustering krivs
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen) raltegravir Con T 77% | for raltegravir.
raltegravir Coax T 24%

(UGT1A1 himning)
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Likemedel uppdelade efter Interaktion Rekommendationer
behandlingsomrade (mekanism, om kidnd) |avseende samtidig
administrering
tipranavir/ritonavir raltegravir AUC { 24% |Ingen dosjustering kriivs

(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

raltegravir Cion ¥ 55%
raltegravir Cumax ¥ 18%

(UGT1A1 induktion)

for raltegravir.

Icke-nukleosida omvdnda transkriptashimmare

(NNRTI)

efavirenz
(raltegravir 400 mg en gang dagligen)

raltegravir AUC ¥ 36%
raltegravir Cion ¥ 21%
raltegravir Cumax ¥ 36%

(UGT1A1 induktion)

Ingen dosjustering krévs
for raltegravir.

etravirin
(raltegravir 400 mg tva génger dagligen)

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

(UGT1A1 induktion)

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

Ingen dosjustering krivs
for raltegravir eller
etravirin.

Nukleosida/nukleotida omvdnda transkriptashdmmare

tenofovirdisoproxilfumarat
(raltegravir 400 mg tva génger dagligen)

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

(mekanismen for
interaktionen 4r inte
kénd)

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

Ingen dosjustering krévs
for raltegravir eller

tenofovirdisoproxilfumarat.

CCRS5-hdmmare

maravirok
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

raltegravir AUC ¥ 37%
raltegravir Cion ¥ 28%
raltegravir Cunax ¥ 33%

(mekanismen for
interaktionen &r inte
kénd)

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

Ingen dosjustering krévs
for raltegravir eller
maravirok.
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Likemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Interaktion
(mekanism, om kdnd)

Rekommendationer
avseende samtidig
administrering

VIRUSHAMMANDE LAKEMEDEL MOT HCV

NS3/44 proteashdmmare (Pl)

boceprevir
(raltegravir 400 mg en gang dagligen)

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

(mekanismen for
interaktionen ir inte
kénd)

Ingen dosjustering krivs
for raltegravir eller
boceprevir.

ANTIMIKROBIELLA LAKEMEDEL

Ldikemedel mot mykobakterier

rifampicin
(raltegravir 400 mg en gang dagligen)

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

(UGT1A1 induktion)

Rifampicin minskar
plasmanivéerna av
raltegravir. D& samtidig
administrering av
raltegravir med rifampicin
inte gar att undvika, kan en
fordubbling av dosen av
ISENTRESS o6vervigas
(se avsnitt 4.4).

SEDERANDE LAKEMEDEL

midazolam
(raltegravir 400 mg tva gdnger dagligen)

midazolam AUC { 8%
midazolam Cmax T 3%

Ingen dosjustering krévs
for raltegravir eller
midazolam.

Dessa resultat tyder pa att
raltegravir inte dr en
inducerare eller himmare
av CYP3A4. Raltegravir
forvintas saledes inte
paverka farmakokinetiken
for lakemedel som ar
substrat av CYPA34.
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Likemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Interaktion
(mekanism, om kdnd)

Rekommendationer
avseende samtidig
administrering

ANTACIDA INNEHALLANDE METALLKATJON

antacidum innehillande aluminium- och
magnesiumhydroxid
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

raltegravir AUC { 49%
raltegravir Cion 4 63%
raltegravir Cumax ¥ 44%

2 timmar fore raltegravir
raltegravir AUC 4 51%
raltegravir Cian 4 56%
raltegravir Cumax ¥ 51%

2 timmar efter

raltegravir
raltegravir AUC 4 30%

raltegravir Cion ¥ 57%
raltegravir Cumax ¥ 24%

6 timmar fore raltegravir
raltegravir AUC 4 13%
raltegravir Cian ¥ 50%
raltegravir Cumax ¥ 10%

6 timmar efter

raltegravir
raltegravir AUC 4 11%

raltegravir Cian ¥ 49%
raltegravir Cpmax ¥ 10%

(kelering av
metallkatjoner)

Antacida innehéllande
aluminium och magnesium
sdnker
plasmakoncentrationen av
raltegravir. Samtidig
administrering av
raltegravir med antacida
innehéllande aluminium
och/eller magnesium
rekommenderas inte.

antacidum innehéallande
kalciumkarbonat
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

raltegravir AUC { 55%
raltegravir Cian 4 32%
raltegravir Cuax ¥ 52%

(kelering av
metallkatjoner)

Ingen dosjustering kravs for
raltegravir.

Ovriga METALLKATJONER

Jarnsalter

Forviéntat:
raltegravir AUC 4

(kelering av
metallkatjoner)

Samtidigt intag av
jérnsalter forvdntas minska
plasmakoncentrationen av
raltegravir; intag av
jérnsalter minst tva timmar
frdn administrering av
raltegravir kan begrinsa
denna effekt.

H2-BLOCKERARE OCH PROTONPUMPSH

AMMARE

omeprazol
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

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

(6kad Ioslighet)

Ingen dosjustering krivs
for raltegravir.
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(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

raltegravir Cian T 6%

Likemedel uppdelade efter Interaktion Rekommendationer
behandlingsomrade (mekanism, om kidnd) |avseende samtidig
administrering
famotidin raltegravir AUC 1 44% | Ingen dosjustering kravs

for raltegravir.

raltegravir Cmax T 60%

(okad loslighet)

HORMONELLA ANTIKONCEPTIONSMEDEL

etinylostradiol etinylostradiol AUC Ingen dosjustering krévs
norelgestromin 1 2% for raltegravir eller
(raltegravir 400 mg tva gdnger dagligen) etinylostradiol Crax hormonella
1 6% antikonceptionsmedel
norelgestromin AUC Ostrogen- och/eller
1 14% progesteronbaserad).
norelgestromin Cpax
129%
OPIOIDER
metadon metadon AUC «— Ingen dosjustering krivs

(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen) metadon Cax <> for raltegravir eller

metadon.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga data frdn anvdndning av raltegravir tuggtabletter hos gravida kvinnor. En stor mangd
data fran gravida kvinnor som exponerats for raltegravir 400 mg tva ganger dagligen under forsta
trimestern (mer dn 1 000 prospektiva graviditeter) tyder inte pd ndgon missbildningstoxicitet.
Djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

En mattlig méngd data fran gravida kvinnor som exponerats for raltegravir 400 mg tva ganger
dagligen under andra och/eller tredje trimestern (mellan 300-1 000 prospektiva graviditeter) tyder inte
pa nagon okad risk for foster/neonatal toxicitet.

Raltegravir tuggtabletter ska anvidndas under graviditet endast om den férviantade nyttan uppvéger den
potentiella risken for fostret. Se avsnitt 4.2 om rekommenderad dosering.

Antiretroviralt graviditetsregister
Ett antiretroviralt graviditetsregister har upprittats i syfte att folja patienter och foster i samband med
oavsiktligt intag av raltegravir. Lakare uppmuntras att anmaéla patienter till detta register.

Djurdata savil som klinisk erfarenhet hos gravida kvinnor bor som regel tas i beaktande for att
bestdmma sikerheten for fostret i avgérandet om anvindning av antiretrovirala ldkemedel for

behandling av hiv-infektion hos gravida kvinnor och f6ljaktligen for att minska risken for vertikal
overforing av hiv till den nyfodda.

Amning
Raltegravir/metaboliter utséndras i brostmjolk i sédan méngd att det troligen paverkar det nyfodda
barnet/spiddbarnet. Tillgéingliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att metaboliter

fran raltegravir utsondras i mjolk (angaende detaljer, se 5.3).

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.
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For att undvika 6verforing av hiv rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte ammar sina
spadbarn.

Fertilitet

Ingen effekt har setts pa hanars och honors fertilitet hos réatta vid doser upp till 600 mg/kg/dag vilket
resulterade i 3-faldig hégre exponering dn exponeringen vid den rekommenderade dosen till midnniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Yrsel har rapporterats hos vissa patienter under behandlingar innehéllande raltegravir. Yrsel kan
paverka vissa patienters formaga att framfora fordon och anvinda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanstéllning av sikerhetsprofilen

I randomiserade kliniska studier administrerades raltegravir 400 mg tva ganger dagligen i kombination
med fasta eller optimerade bakgrundsbehandlingar till behandlingsnaiva (N=547) och
behandlingserfarna (N=462) vuxna patienter i upp till 96 veckor. Ytterligare 531 behandlingsnaiva
vuxna har fatt raltegravir 1 200 mg en gang dagligen tillsammans med emtricitabin och
tenofovirdisoproxilfumarat i upp till 96 veckor. Se avsnitt 5.1.

De vanligast rapporterade biverkningarna under behandlingen var huvudvirk, illaméende och
buksmérta. De vanligast rapporterade allvarliga biverkningarna var immunrekonstitutionssyndrom och
utslag. Andelen som avbrot behandling med raltegravir pa grund av biverkningar var 5% eller mindre i
kliniska studier.

Rabdomyolys har rapporterats som en mindre vanlig allvarlig biverkan efter godkdnnandet av
likemedlet och vid anvédndning av raltegravir 400 mg tva ganger dagligen.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar, som av provarna bedomdes vara kausalt relaterade till raltegravir (ensamt eller i
kombination med annan ART), liksom biverkningar som faststillts efter godkdnnandet av ldkemedlet,
visas nedan per systemorganklass. Frekvenserna definieras som vanliga (>1/100 till <1/10), mindre
vanliga (>1/1000 till <1/100) och ingen kénd frekvens (kan inte beréknas utifran tillgdngliga data).

Systemorganklass Frekvens Biverkningar
Raltegravir (ensamt eller i kombination med
annan ART)

Infektioner och infestationer | mindre vanliga | genital herpes, follikulit, magtarmkatarr, herpes
simplex, herpes virus infektion, herpes zoster,
influensa, lymfkortelabscess, molluscum
contagiosum, nasofaryngit, 6vre
luftvigsinfektion

Neoplasier; benigna, maligna | mindre vanliga | hudpapillom
och ospecificerade (samt

cystor och polyper)

Blodet och lymfsystemet mindre vanliga | anemi, jarnbristanemi, lymfkortelsmairta,
lymfadenopati, neutropeni, trombocytopeni

Immunsystemet mindre vanliga | immunrekonstitutionssyndrom, dverkanslighet

for ldkemedel, 6verkénslighet

63



Systemorganklass Frekvens Biverkningar
Raltegravir (ensamt eller i kombination med
annan ART)
Metabolism och nutrition vanliga minskad aptit

mindre vanliga

kakexi, diabetes mellitus, dyslipidemi,
hyperkolesterolemi, hyperglykemi,
hyperlipidemi, polyfagi, 6kad aptit, polydipsi,
kroppsfettsrubbning

Psykiska storningar

vanliga

mindre vanliga

onormala drommar, insomni, mardrémmar,
onormalt beteende, depression

mentala storningar, suicidforsék, oro,
forvirringstillstand, nedstamdhet, djup
depression, svarigheter att vidmakthalla somnen,
humorforandringar, panikattacker,
somnstorningar, suicidala tankar, suicidalt
beteende (speciellt hos patienter med psykiatrisk
sjukdom i anamnesen)

Centrala och perifera vanliga yrsel, huvudvirk, psykomotorisk hyperaktivitet
nervsystemet
mindre vanliga | minnesforlust, karpaltunnelsyndrom, kognitiva
storningar, bristande uppméarksamhet, postural
yrsel, dysgeusi, hypersomnia, hypoestesi, letargi,
minnesproblem, migrin, perifer neuropati,
parestesi, somnolens, spanningshuvudvirk,
tremor, délig somnkvalitet
Ogon mindre vanliga | synnedséttning
Oron och balansorgan vanliga vertigo
mindre vanliga | tinnitus

Hjartat mindre vanliga | palpitationer, sinusbradykardi, ventrikuldra
extrasystole
Blodkarl mindre vanliga | virmevallningar, hypertension

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

mindre vanliga

dysfoni, epistaxis, ndstdppa

Magtarmkanalen

vanliga

mindre vanliga

buksvullnad, buksmérta, diarré, flatulens,
illamaende, krikningar, dyspepsi

gastrit, obehag fran buken, 6vre buksmarta,
bukomhet, anorektalt obehag, forstoppning,
muntorrhet, epigastriska besvir, eroderande
duodenit, rapningar, gastroesofagal
refluxsjukdom, gingivit, glossit,
sviljningssmaértor, akut pankreatit, peptiskt sar,
rektala blédningar

Lever och gallvigar

mindre vanliga

hepatit, leversteatos, alkoholinducerad hepatit,
leversvikt
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Systemorganklass Frekvens Biverkningar
Raltegravir (ensamt eller i kombination med
annan ART)
Hud och subkutan vivnad vanliga utslag

mindre vanliga

akne, alopeci, akneliknande dermatit, torr hud,
erytem, avmagrat ansikte, hyperhidros, lipoatrofi,
forvdrvad lipodystrofi, lipohypertrofi, nattliga
svettningar, prurigo, klada, generell klada,
makuléra utslag, makulopapuldra utslag, kliande
utslag, hudlesion, nisselutslag, xeroderma,
Stevens-Johnsons syndrom, likemedelsutlosta
hudutslag med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS)

Muskuloskeletala systemet
och bindviv

mindre vanliga

artralgi, artrit, ryggsmarta, flanksmarta,
muskuloskeletal smirta, myalgi, nacksmérta,
osteopeni, smérta i extremiteter,
seninflammation, rabdomyolys

Njurar och urinvégar

mindre vanliga

njursvikt, nefrit, njursten, nokturi, njurcysta,
njurfunktionsnedsittning, tubulo-interstitiell
nefrit

Reproduktionsorgan och
brostkortel

mindre vanliga

erektil dysfunktion, gynekomasti, menopausala
symtom

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

vanliga

mindre vanliga

asteni, trotthet, feber

obehag i brostet, frossa, ansiktsédem, 6kad
fettvivnad, nervositet, obehagskinsla,
submandibuldr tumor, perifert 6dem, smérta

Undersokningar

vanliga

mindre vanliga

forhojt alaninaminotransferas, atypiska
lymfocyter, forhojt aspartataminotransferas,
forhojda blodtriglycerider, forhojt lipas, forhojd
halt av pankreasamylas i blod

minskat absolut neutrofilantal, forhojt alkaliskt
fosfatas, sankt blodalbumin, f6rh6jt blodamylas,
forhojt blodbilirubin, f6rhojt blodkolesterol,
forhojt blodkreatinin, forhojt blodglukos, forhojt
ureakvive i blodet, forhojt kreatinfosfokinas,
forhojt blodfasteglukos, nérvaro av glukos i
urinen, forh6jt HDL-kolesterol, férhojt INR
(international normalised ratio), forhojt
LDL-kolesterol, minskat antal blodplittar,
forekomst av roda blodkroppar i urinen, okat
midjeomfang, viktuppgéng, minskat antal vita
blodkroppar

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

mindre vanliga

oavsiktlig verdosering

Beskrivning av utvalda biverkningar

Forekomst av cancer rapporterades hos behandlingserfarna och behandlingsnaiva patienter som
paborjade behandling med raltegravir tillsammans med andra antiretrovirala likemedel. Typerna och
svarighetsgraderna av de specifika cancersjukdomarna var som man kan forvénta i en population med
svér immunbrist. Risken for uppkomst av cancer var i dessa studier likartad i de grupper som fick
raltegravir och i de grupper som fick jimforelseldkemedel.
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Onormala kreatinkinasvérden, grad 2-4, sdgs hos patienter som behandlades med raltegravir. Myopati
och rabdomyolys har rapporterats. Forsiktighet ska iakttas hos patienter som tidigare haft myopati eller
rabdomyolys eller som har predisponerande faktorer inklusive andra likemedel som forknippas med
dessa tillstand (se avsnitt 4.4).

Fall av osteonekros har rapporteras, framst hos patienter med kénda riskfaktorer, framskriden
hiv-sjukdom och/eller langvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART).
Frekvensen av dessa ér okédnd (se avsnitt 4.4).

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for inséttande av antiretroviral
kombinationsterapi (CART), kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppsté. Autoimmuna tillstdnd (som Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksa rapporterats, dock har tid till tillslag varierat, och dessa héndelser kan intréffa flera
manader efter behandlingsstart (se avsnitt 4.4).

For var och en av de foljande kliniska biverkningarna, fanns det minst en allvarlig forekomst: genital
herpes, anemi, immunrekonstitutionssyndrom, depression, mental stérning, suicidforsok, gastrit,
hepatit, njursvikt, oavsiktlig 6verdosering.

I kliniska studier med behandlingserfarna patienter var utslag, oavsett orsak, vanligare vid
behandlingar som inneholl raltegravir och darunavir jamfort med behandlingar med raltegravir utan
darunavir eller darunavir utan raltegravir. Utslag som av provare bedémdes att vara
lakemedelsrelaterade férekom i samma frekvens. Frekvensen av utslag justerat for exponering
(samtliga orsaker) var 10,9, 4,2 respektive 3,8 per 100 patientar (PYR); och for ldkemedelsrelaterade
utslag 2,4, 1,1 respektive 2,3 per 100 PYR. Utslagen som observerades i kliniska studier var milda till
mattliga i svarighetsgrad och resulterade inte i utsittande av behandling (se avsnitt 4.4).

Patienter med samtidig infektion av hepatit B och/eller hepatit C-virus

I kliniska studier med raltegravir i kombination med andra likemedel mot hiv-1 hade 79 patienter
samtidig infektion av hepatit B, 84 patienter samtidig infektion av hepatit C och 8 patienter samtidig
infektion av hepatit B och C. Generellt sett var sikerhetsprofilen for raltegravir hos patienter med
samtidig infektion av hepatit B- och/eller hepatit C-virus likartad den for patienter utan samtidig
infektion av hepatit B- och/eller hepatit C-virus, d&ven om frekvensen onormala ASAT- och
ALAT-vérden var nadgot hogre i undergruppen med samtidig infektion av hepatit B- och/eller
hepatit C-virus.

Hos behandlingserfarna patienter sags vid vecka 96 onormala laboratorievédrden (grad 2 eller hogre,
som utgjorde en forsiamring av grad jamfort med utgangsvirdet for ASAT, ALAT eller totalt bilirubin)
hos 29%, 34% respektive 13% av patienterna som behandlats med raltegravir och som hade samtidig
infektion, jamfort med 11%, 10% respektive 9% av Gvriga patienter som behandlats med raltegravir.
Hos behandlingsnaiva patienter sags vid vecka 240 onormala laboratorievarden, grad 2 eller hogre,
som utgjorde en forsdmring av graden jamfort med utgangsvirdet for ASAT, ALAT eller totalt
bilirubin hos 22%, 44% respektive 17% av patienterna som behandlats med raltegravir och som hade
samtidig infektion, jamfort med 13%, 13% respektive 5% av 6vriga patienter som behandlats med
raltegravir.

Pediatrisk population

Barn och ungdomar mellan 2 till 18 ar

I IMPAACT P1066 har raltegravir i kombination med andra antiretrovirala ladkemedel studerats hos
126 antiretrovirala behandlingserfarna hiv-1-infekterade barn och ungdomar 2 till 18 ar gamla (se
avsnitt 5.1 och 5.2). Av de 126 patienterna fick 96 den rekommenderade dosen av raltegravir.

Hos dessa 96 barn och ungdomar var frekvens, typ och allvarlighetsgrad av 1ikemedelsrelaterade
biverkningar fram till vecka 48 jamforbara med de som observerats hos vuxna.
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En patient fick ladkemedelsrelaterade kliniska biverkningar sdsom psykomotorisk hyperaktivitet grad 3,
onormalt beteende och insomni, en patient fick ldkemedelsrelaterat allvarligt allergiskt utslag grad 2.

En patient fick ldkemedelsrelaterade laboratorieavvikelser, ASAT grad 4 och ALAT grad 3, vilka
betraktades som allvarliga.

Spddbarn och smabarn mellan 4 veckor till yngre céin 2 ar

I IMPAACT P1066 har raltegravir i kombination med andra antiretrovirala likemedel dven studerats
hos 26 hiv-1-infekterade spddbarn och smabarn som var 4 veckor till yngre dn 2 ar (se avsnitt 5.1
och 5.2).

Hos dessa 26 spadbarn och smébarn var frekvens, typ och allvarlighetsgrad av ldkemedelsrelaterade
biverkningar fram till vecka 48 jamforbara med de som observerats hos vuxna.

En patient fick allvarliga ldkemedelsrelaterade allergiska utslag (grad 3) som resulterade i avbruten
behandling.

Hiv-I exponerade nyfodda barn

De spadbarn som inkluderades i IMPAACT P1110 (se avsnitt 5.2) var &tminstone 37 graviditetsveckor
och vigde minst 2 kg. Sexton (16) nyfodda barn fick 2 doser av Isentress under de forsta

2 levnadsveckorna och 26 nyfédda barn fick daglig dosering under 6 veckor; samtliga foljdes under

24 veckor. Det forekom inga ldkemedelsrelaterade kliniska biverkningar, men tre likemedelsrelaterade
laboratorieméssiga biverkningar observerades (en dvergaende neutropeni av grad 4 hos en patient som
fick zidovudin for att forhindra 6verforing frdn mamma till foster (PMTCT) och tva férhojningar av
bilirubin (en grad 1 och en grad 2) vilka ansags icke-allvarliga och inte kravde specifikt riktad terapi.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Ingen specifik information finns tillgdnglig betrdffande behandling vid 6verdosering med raltegravir.
I hiandelse av 6verdosering dr det rimligt att vidta understodjande atgirder, t ex att avligsna
icke-absorberat material fran magtarmkanalen, inrétta klinisk 6vervakning (inklusive
elektrokardiogram) samt initiera understddjande behandling om s& behovs. Det bor beaktas att
raltegravir i klinisk anviandning tillhandahélls som kaliumsalt. I vilken utstrickning raltegravir kan
dialyseras dr inte ként.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antivirala likemedel for systemiskt bruk, integrashimmare, ATC-kod: JOSAJO1.

Verkningsmekanism

Raltegravir 4r ett likemedel som blockerar integras fran att 6verfora virus-DNA och &r aktivt mot humant
immunbristvirus (hiv-1).

Raltegravir himmar den katalytiska aktiviteten hos integras, ett hiv-kodat enzym som krévs for
virusreplikering. Himning av integras férhindrar den kovalenta infogningen, eller integreringen, av
genomet i virdcellsgenomet. Hiv-genom som inte integreras kan inte styra produktionen av nya
infektiosa viruspartiklar. Nér integreringen himmas hindras dérfor virusinfektionen frén att spridas.
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Antiviral aktivitet in vitro

Vid koncentrationerna 31 £ 20 nM resulterade raltegravir i 95% hdmning (ICos) av hiv-1-replikering (i
forhéllande till en obehandlad, virusinfekterad kultur) i humana T-lymfoidcellkulturer som infekterats med
den cellinjeanpassade hiv-1-varianten H9IIIB. Vidare himmade raltegravir viral replikering i kulturer med
mitogenaktiverade, humana, perifera, mononukleéra celler i blodet som infekterats med olika, i huvudsak
kliniska isolat av hiv-1, inklusive isolat fran 5 icke-B-subtyper och isolat som var resistenta mot himmare
av omvint transkriptas samt proteashdmmare. [ en analys av singel—cykel-infektion, hdmmade raltegravir
infektion av 23 hiv-isolat vilka representerar 5 icke-B-subtyper och 5 cirkulerande rekombinanta former
med ICso védrden fran 5 till 12 nM.

Resistens

Flertalet isolat av virus fran patienter som sviktade med raltegravir hade hég niva av resistens mot
raltegravir som uppkommit pa grund av tva eller flera mutationer i integras. Flertalet hade en specifik
mutation pa aminosyra 155 (N155 dndrades till H), aminosyra 148 (Q148 &@ndrades till H, K eller R), eller
aminosyra 143 (Y 143 dndrades till H, C eller R) tillsammans med en eller flera ytterligare
integrasmutationer (t ex L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). De specifika
mutationerna reducerade den virala mottagligheten for raltegravir och tilligg av andra mutationer
resulterade i ytterligare reduktion av mottagligheten for raltegravir. Faktorer som minskade sannolikheten
for utveckling av resistens inkluderade ett lagre utgangsvérde for virusméngden i blodet ("viral load") och
anvdndning av annan antiretroviral terapi. Mutationer som innebér resistens mot raltegravir innebér i
allménhet ocksa resistens mot integrashdmmaren elvitegravir. Mutationer vid aminosyra 143 innebér storre
resistens mot raltegravir 4n mot elvitegravir och E92Q-mutationen innebér storre resistens mot elvitegravir
an mot raltegravir. Virus som har en mutation vid aminosyra 148 tillsammans med en eller flera andra
raltegravirresistensmutationer kan ocksé ha kliniskt signifikant resistens mot dolutegravir.

Klinisk erfarenhet

Bevis for effekt av raltegravir baserades pa analyser av 96-veckors data fran tva randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade studier (BENCHMRK 1 och BENCHMRK 2, Protokoll 018 och
019) hos antiretroviralt behandlingserfarna hiv-1-infekterade vuxna patienter och analys av
240-veckors data fran en randomiserad, dubbelblind, aktiv kontrollstudie (STARTMRK,

Protokoll 021) hos antiretroviralt behandlingsnaiva hiv-1-infekterade vuxna patienter.

Effekt

Behandlingserfarna vuxna patienter

BENCHMRK 1 och BENCHMRK 2 (multicenter, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade
studier) utvdrderade sikerheten och den antiretrovirala aktiviteten hos raltegravir 400 mg tva ganger
dagligen mot placebo i kombination med optimerad bakgrundsterapi (OBT), for hiv-infekterade
patienter, 16 ar eller dldre, med dokumenterad resistens mot minst 1 likemedel i var och en av

3 klasser (NRTI, NNRTI och PI) av antiretrovirala behandlingar. Fére randomiseringen valdes OBT
av prévaren med utgdngspunkt fran patientens tidigare behandlingshistorik liksom dven pa genotypisk
och fenotypisk testning av viral resistens vid utgangsvérdet.

Demografiska data (kon, alder och etniskt ursprung) och utgéngskarakteristika var jamférbara mellan
grupperna som fick raltegravir 400 mg tva ganger dagligen och placebo.

Patienterna hade tidigare exponerats for i median, 12 antiretrovirala lakemedel under 10 &r. I median
anvindes 4 ART i OBT.

Resultat av analys vid vecka 48 och vecka 96

Bestaende utfall (vecka 48 och 96) for patienter som behandlades med den rekommenderade dosen
raltegravir 400 mg tva ganger dagligen fran studierna BENCHMRK 1 och BENCHMRK 2
sammantaget visas i tabell 4.
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Tabell 4
Effektresultat vid vecka 48 och vecka 96

BENCHMRK 1 och 2 sammantaget Vecka 48 Vecka 96
Raltegravir Placebo Raltegravir Placebo
Parameter 400 mg tva +OBT 400 mg tva +OBT
ganger ganger
dagligen + dagligen +
OBT OBT
(N =462) (N =237) (N =462) (N=237)
Procent hiv-RNA < 400 kopior/ml (95% KI)
Alla patienter? 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Utgangskarakteristika?
Hiv-RNA > 100 000 kopior/ml 62 (53, 69) 17 (9,27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
<100 000 kopior/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
CD4-cellantal < 50 celler/mm? 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
> 50 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
och <200 celler/mm?
> 200 celler/mm? 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Sensitivitetspoing (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 och dver 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Procent hiv-RNA < 50 kopior/ml (95% KI)
Alla patienter? 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Utgangskarakteristika?
Hiv-RNA > 100 000 kopior/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13(7,23)
<100 000 kopior/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
CD4-cellantal < 50 celler/mm? 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
> 50 och 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65(57,72) 32 (22, 44)
<200 celler/mm?
> 200 celler/mm? 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Sensitivitetspoing (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 och dver 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)

Genomsnittlig fordndring av CD4-cellantal
(95% KI), celler/mm?
Alla patienter?
Utgéngskarakteristika?
Hiv-RNA > 100 000 kopior/ml
<100 000 kopior/ml
CD4-cellantal < 50 celler/mm?

> 50 och <200 celler/mm?
> 200 celler/mm?

Sensitivitetspoing (GSS) ¥
0
1

2 och over

109 (98, 121) 45 (32,57)

126 (107, 144) 36 (17, 55)
100 (86, 115) 49 (33, 65)
121 (100, 142) 33 (18, 48)
104 (88, 119) 47 (28, 66)

104 (80, 129) 54 (24, 84)
81 (55, 106) 11 (4, 26)

113 (96, 130) 44 (24, 63)
125 (105, 144) 76 (48, 103)

123 (110, 137)

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

117 (90, 143)
97 (70, 124)

132 (111, 154)
134 (108, 159)

49 (35, 63)

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

48 (23, 73)
15 (-0, 31)

45 (24, 66)
90 (57, 123)
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fAvbruten behandling raknas som terapisvikt: patienter som avbrot behandlingen i fortid tillskrivs terapisvikt darefter. Antal (%) patienter med
behandlingssvar och tillhorande 95% konfidensintervall (KI) rapporterades.

tvid analys justerad for prognostiska faktorer, extrapolerades brist pa virologiskt svar for att bestimma andelen individer med <400 respektive
<50 viruskopior/ml. Foér medelforiandring av CD4-tal, extrapolerades baslinjevirdet hos dem som inte svarat virologiskt.

§ Den genotypiska sensitivitetspoangen (GSS) definierades som de sammanlagda perorala ART i OBT for vilka en patients virala isolat uppvisade
genotypisk sensitivitet, baserat pa tester av genotypisk resistens. Anviandning av enfuvirtid i OBT hos enfuvirtidnaiva patienter riknades som ett
aktivt likemedel i OBT. P4 samma sitt rdknades anvindning av darunavir i OBT hos darunavirnaiva patienter som ett aktivt likemedel i OBT.

Virologiskt svar med vérdet for hiv-RNA pa <50 kopior/ml uppnaddes med raltegravir hos 61,7% av
patienterna vid vecka 16, 62,1% vid vecka 48 (ITT, avbruten behandling = icke responder) och hos
57,0% vid vecka 96. En del patienter fick viral rebound-effekt mellan vecka 16 och vecka 96. Faktorer
som forknippades med svikt inkluderar hogt utgangsvirde for virusméngden i blodet ("viral load") och
OBT som inte inkluderade minst ett potent aktivt ldkemedel.

Overgang till raltegravir

Studierna SWITCHMRK 1 och 2 (protokoll 032 och 033) utvdarderade hiv-infekterade patienter som
fick suppressiv behandling (hiv-RNA vid screening <50 kopior/ml; stabil behandling >3 ménader)
med lopinavir 200 mg (+) ritonavir 50 mg 2 tabletter tva gdnger dagligen plus minst 2 nukleosida
omvinda transkriptashdmmare, samt randomiserade dem 1:1 till fortsatt lopinavir (+) ritonavir

2 tabletter tva ganger dagligen (n=174 respektive n=178) eller ersatte lopinavir (+) ritonavir med
raltegravir 400 mg tva ganger dagligen (n=174 respektive n=176). Patienter som tidigare drabbats av
virologisk svikt uteslots inte och antalet tidigare antiretrovirala behandlingar begransades inte.

Dessa studier avslutades efter den forsta effektanalysen vid vecka 24 da non-inferiority inte kunde
pavisas for raltegravir jaimfort med lopinavir (+) ritonavir. [ bada studierna uppritthélls vid vecka 24
suppression av hiv-RNA till mindre &n 50 kopior/ml hos 84,4% av raltegravir-gruppen jamfort med
90,6% av lopinavir (+) ritonavir-gruppen (Avbruten behandling = Terapisvikt). Se avsnitt 4.4 vad
giller behov av administrering av raltegravir tillsammans med tvéa andra aktiva likemedel.

Behandlingsnaiva vuxna patienter

STARTMRK (multicenter, randomiserad, dubbelblind, aktiv kontrollstudie) utviarderade sédkerheten
och antiretroviral aktivitet hos raltegravir 400 mg tva ganger dagligen jamfort med efavirenz

600 mg vid sdnggdendet, i kombination med emtricitabin (+) tenofovirdisoproxilfumarat, hos
behandlingsnaiva hiv-infekterade patienter med hiv-RNA >5000 kopior/ml. Vid randomisering
stratifierades patienterna med screening avseende hiv-RNA-niva (<50 000 kopior/ml; respektive
>50 000 kopior/ml) samt hepatit B eller C-status (positiv eller negativ).

Demografiska data (k6n, alder och ursprung) och utgangskarakteristika var jamforbara hos gruppen
som fick raltegravir 400 mg tva ganger dagligen och gruppen som fick efavirenz 600 mg vid
sdnggaendet.

Resultat av analys vid vecka 48 och vecka 240

Nar det giller det primira effektmattet var andelen patienter som uppnatt hiv RNA <50 kopior/ml
vid vecka 48, 241/280 (86,1%) hos gruppen som behandlades med raltegravir och 230/281 (81,9%)
hos gruppen som behandlades med efavirenz. Behandlingsskillnaden (raltegravir - efavirenz) var
4,2% med tillhérande 95% KI (-1,9, 10,3) vilket faststillde att raltegravir inte &r simre &n efavirenz
(p-vérde for non-inferiority <0,001). Vid vecka 240 var behandlingsskillnaden

(raltegravir - efavirenz) 9,5% med tillhérande 95% KI (1,7, 17,3). Resultat frain STARTMRK
vecka 48 och 240 for patienter som behandlades med den rekommenderade dosen raltegravir

400 mg tva ganger dagligen visas i tabell 5.
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Tabell 5

Effektresultat vid vecka 48 och vecka 240

Studie STARTMRK Vecka 48 Vecka 240
Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Parameter 400 mg tva 600 mg 400 mg tva ganger 600 mg
ganger dagligen vid dagligen vid
sdnggiende sdnggiende
(N=281) t (N=281) t
(N=282) (N=282)
Procent hiv-RNA
< 50 kopior/ml (95% KI)
Alla patienter’ 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Utgangskarakteristika?
Hiv-RNA > 100 000 kopior/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
<100 000 kopior/ml
CD4-cellantal < 50 celler/mm? 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37, 77) 77 (58, 90)
> 50 och 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57,76) 60 (50, 69)
<200 celler/mm?
> 200 celler/mm? 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Viral Subtyp Clade B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Icke-Clade B 96 (87, 100) 91 (78,97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)

Genomsnittlig forindring av
CD4-cellantal (95% KI), celler/mm?®
Alla patienter?
Utgangskarakteristika?
Hiv-RNA > 100 000 kopior/ml

<100 000 kopior/ml

CD4-cellantal < 50 celler/mm?®
> 50 och
<200 celler/mm?
> 200 celler/mm?
Viral Subtyp Clade B
Icke-Clade B

189 (174, 204)

196 (174, 219)
180 (160, 200)
170 (122, 218)
193 (169, 217)

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

163 (148, 178)

192 (169, 214)
134 (115, 153)
152 (123, 180)
175 (151, 198)

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

374 (345, 403)

392 (350, 435)
350 (312, 388)
304 (209, 399)
413 (360, 465)

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

312 (284, 339)

329 (293, 364)
294 (251, 337)
314 (242, 386)
306 (264, 348)

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

T Avbruten behandling riknas som terapisvikt: patienter som avbrét behandlingen i fortid tillskrivs terapisvikt dédrefter. Andelen (%) patienter med
behandlingssvar och tillhérande 95% konfidensintervall (KI) rapporteras.

*Vid analys justerad for prognostiska faktorer, extrapolerades brist pa virologiskt svar for att bestimma andelen individer med <50 respektive <400

viruskopior/ml. Fér medelforandring av CD4-tal, extrapolerades baslinjevardet hos dem som inte svarat virologiskt.
Anmaérkningar: Analysen baseras pa alla tillgéngliga data.
Raltegravir och efavirenz administrerades med emtricitabin (+) tenofovirdisoproxilfumarat.

Pediatrisk population

Barn och ungdomar mellan 2 till 18 ar

IMPAACT P1066 &r en fas I/II 6ppen behandling, multicenterstudie for att utvdrdera den
farmakokinetiska profilen, sidkerhet, tolerabilitet och effekt av raltegravir hos hiv-infekterade barn.
Studien inkluderade 126 behandlingserfarna barn och ungdomar i dldern 2 till 18 &r. Patienterna
stratifierades efter dlder, ungdomar inkluderades f6rst och darefter successivt yngre barn. Patienterna
behandlades med antingen 400 mg tablettformuleringen (6 till 18 ars alder) eller
tuggtablettsformuleringen (2 till yngre dn 12 ar). Raltegravir administrerades med en optimerad
bakgrundsbehandling. Det initiala dosfinnarstadiet inkluderade en utforlig farmakokinetisk
utvirdering. Val av dos baserades pé att i liknande exponering av raltegravir i plasma och

dalviardeskoncentration som observerats hos vuxna samt acceptabel kortsiktig sdkerhet. Efter
dosbestdmning, inkluderades ytterligare patienter f6r utvirdering av langsiktig sikerhet, tolerabilitet
och effekt. Av de 126 patienterna fick 96 den rekommenderade dosen av raltegravir (se avsnitt 4.2).
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Tabell 6

Utgangskarakteristika och effektresultat vid vecka 24 och 48 fran IMPAACT P1066 (2 till 18 ars

alder)
Final dospopulation
Parameter N =96
Demografiska data
Alder (ar), median [intervall] 13 [2-18]
Manligt kon 49%
Etniskt ursprung
Kaukasisk 34%
Svart 59%
Utgangskarakteristika
Plasma hiv-1 RNA (logio kopior/ml), medel [intervall] 4,3 2,7-6]

CD4-cellantal (celler/mm?® ), median [intervall]
CD4-procent, median [intervall]
Hiv-1 RNA > 100 000 kopior/ml
CDC hiv-kategori B eller C
Tidigare ART-anvéndning per Kklass
NNRTI
PI

481 [0-2 361]
23,3% [0-44]
8%
59%

78%
83%

Respons

Uppnétt > 1 logjo hiv-RNA minskning fran ursprungsvérde

eller < 400 kopior/ml
Uppnaétt hiv-RNA < 50 kopior/ml

Medelokning av CD4-cellantal (%) fran utgdngsviardet

119 celler/mm?

Vecka 24 Vecka 48

72%
54%

(3.8%)

79%
57%

156 celler/mm?
(4,6%)

Spddbarn och smabarn mellan 4 veckor till yngre dn 2 ar

IMPAACT P1066 inkluderade d4ven hiv-infekterade spadbarn och smébarn som var 4 veckor till yngre
an 2 ar, som hade fatt tidigare antiretroviral behandling antingen som profylax for att forhindra
overforing fran mamma till barn (PMTCT) och/eller antiretroviral kombinationsterapi for behandling
av hiv-infektion. Raltegravir administrerades som formuleringen granulat till oral suspension, utan
hansyn till mat, i kombination med en optimerad bakgrundsterapi som inkluderade lopinavir plus

ritonavir hos tva tredjedelar av patienterna.
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Tabell 7

Utgangskarakteristika och effektresultat vid vecka 24 och 48 fran IMPAACT P1066 (4 veckor

till yngre éin 2 ar)

Parameter N=26
Demografiska data
Alder (veckor), median [intervall] 28 [4-100]
Manligt kon 65%
Etniskt ursprung
Kaukasisk 8%
Svart 85%
Utgangskarakteristika
Plasma hiv-1 RNA (logio kopior/ml), medel [intervall] 5,7 [3,1-7]

CD4-cellantal (celler/mm?), median [intervall]
CD4-procent, median [intervall]

1400 [131-3 648]
18,6% [3,3-39,3]

Hiv-1 RNA > 100 000 kopior/ml 69%
CDC hiv-kategori B eller C 23%

Tidigare ART-anvéndning per Kklass
NNRTI 73%

NRTI 46%
PI 19%

Respons Vecka 24 Vecka 48
Uppnétt > 1 logio hiv-RNA minskning frén
ursprungsvérde eller < 400 kopior/ml 91% 85%
Uppnétt hiv-RNA < 50 kopior/ml 43% 53%
Medelokning av CD4-cellantal (%) fran utgadngsviardet 500 celler/mm? 492 celler/mm? (7,8%)

(7,5%)

Virologisk svikt Vecka 24 Vecka 48
Icke-respons 0 0
Aterfall 0 4
Antal med tillginglig genotyp” 0 2

*En patient hade en mutation vid position 155.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Hos friska forsokspersoner som erhéllit orala engangsdoser av raltegravir i fastande tillstind har man
visat att raltegravir absorberas snabbt med ett tmax pd omkring 3 timmar efter dosering. AUC och Cax
for raltegravir 6kar proportionellt mot dosen inom dosintervallet 100—1600 mg. Ci» 1 for raltegravir
okar proportionellt mot dosen inom dosintervallet 100—800 mg och ¢kar nagot mindre dn
proportionellt mot dosen inom dosintervallet 100—1600 mg. Dosproportionalitet hos patienter har inte

faststillts.

Med en dosering tva gdnger dagligen uppnas farmakokinetiskt steady-state snabbt, inom ungefir de
forsta 2 dagarna av doseringen. Det sker ingen eller en liten ackumulering av AUC och Cpax, men
tecken finns pa litt ackumulering av Ci2 . Den absoluta biotillgdngligheten for raltegravir har inte

faststillts.

Raltegravir kan administreras med eller utan mat. Raltegravir administrerades utan hdnsyn till mat i de
pivotala sikerhets- och effektstudierna av hiv-positiva patienter. Administrering av multipla doser av
raltegravir efter en maltid med mattlig fetthalt pdverkade inte AUC for raltegravir i en kliniskt
betydelsefull grad, 6kningen var 13% jamfort med pa fastande mage. Raltegravir Ci21 var 66% hogre
och Cax var 5% hogre efter en maltid med mattlig fetthalt jamfort med pa fastande mage.
Administrering av raltegravir efter en méaltid med hog fetthalt 6kade AUC och Cpax ungefir 2-faldigt
och Ciop 4,1-faldigt. Administrering av raltegravir efter en maltid med lag fetthalt minskade AUC och
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Cmax med 46% respektive 52%. Cizp var i huvudsak oférdndrat. Mat verkar 6ka den farmakokinetiska
variabiliteten jamfort med fastande tillstand.

Generellt sags en betydande inter— och intra-personvariabilitet vad géller farmakokinetiken for
raltegravir. For Ci2 som sdgs i BENCHMRK 1 och 2, var variationskoefficienten (CV) for
inter-personvariabiliteten = 212% och for intra-personvariabiliteten = 122%. Kaéllor till variabilitet kan
inkludera skillnader vad géller samtidig administrering med mat och samtidig behandling med andra
lakemedel.

Distribution

Raltegravir dr bundet till humant plasmaprotein till cirka 83% inom koncentrationsintervallet

2-10 uM.

Raltegravir passerade med latthet moderkakan hos ratta, men penetrerade inte hjarnan i ndgon mérkbar
utstrackning.

I tva studier med hiv-1-infekterade patienter som behandlats med raltegravir 400 mg tva ganger
dagligen, kunde raltegravir létt detekteras i cerebrospinalvétskan. I den forsta studien (n=18), var
koncentrationen i cerebrospinalvétskan i median 5,8% (intervall 1 till 53,5%) av den motsvarande
plasmakoncentrationen. I den andra studien (n=16) var koncentrationen i cerebrospinalvétskan i
median 3% (intervall 1 till 61%) av den motsvarande plasmakoncentrationen. Dessa andelar i median
ar cirka 3 till 6 ganger lagre dn den fria fraktionen raltegravir i plasma.

Metabolism och utsondring

Den skenbara terminala halveringstiden for raltegravir dr ungefar 9 timmar, med en kortare o fas
halveringstid (~ 1 timme), vilken star for stora delar av AUC. Efter administrering av en peroral dos
radiomérkt raltegravir utsondrades cirka 51% och 32% av dosen i faeces respektive urinen. I faeces
forekom enbart raltegravir, varav merparten troligen hérror fran hydrolys av raltegravirglukuronid som
utsondrats i gallan enligt observationer i prekliniska djurmodeller. Tva komponenter, raltegravir och
raltegravirglukuronid, sags i urinen, och svarade for cirka 9% respektive 23% av dosen. Den
huvudsakliga cirkulerande bestindsdelen var raltegravir som svarade for cirka 70% av den totala
radioaktiviteten. Den aterstdende radioaktiviteten i plasma hérrérde fran raltegravirglukuronid. Studier
som anvinder isoformselektiva kemiska himmare och cDNA -uttryckta
UDP-glukuronosyltransferaserna (UGT) visar att UGT1A1 dr det huvudsakliga enzymet som svarar
for bildandet av raltegravirglukuronid. Foljaktligen indikerar data att den huvudsakliga mekanismen
for clearance av raltegravir hos méanniskor 4&r UGT 1A 1-medierad glukuronidering.

UGTI1AI-polymorfism

I en jamforelse av 30 forsdkspersoner med *28/*28-genotyp och 27 forsdkspersoner med
vildtypsgenotyp, uppgick det geometriska medelvirdet av kvoten (90% CI) for AUC till 1,41
(0,96, 2,09) och det geometriska medelvirdet av kvoten for Ciop till 1,91 (1,43, 2,55). Dosjustering
anses inte nodvindigt hos personer med reducerad UGT1A1 aktivitet pa grund av genetisk
polymorfism.

Sirskilda populationer

Pediatrisk population

Baserat pa en studie avseende formuleringsjamforelse hos friska frivilliga vuxna, har tuggtabletten och
granulaten till oral suspension en hogre oral biotillgédnglighet jamfort med 400 mg tabletten. I denna
studie medforde administrering av tuggtabletten tillsammans med en maltid med hog fetthalt till i
genomsnitt 6% minskning av AUC, 62% minskning av Cpax och 188% 6kning av C2p jamfort med
administrering i fastande tillstind. Administrering av tuggtabletten med en maltid med hog fetthalt
paverkar inte farmakokinetiken for raltegravir i ndgon klinisk meningsfull grad och tuggtabletten kan
administreras utan hédnsyn till mat. Effekten av mat pa granulat till oral suspension studerades inte.
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Tabell 8 visar farmakokinetiska parametrar for 400 mg tabletten, tuggtabletten och granulaten till oral
suspension uppdelat efter kroppsvikt.

Tabell 8

Farmakokinetiska parametrar for raltegravir IMPAACT P1066 enligt dosadministrering i
avsnitt 4.2 (nyfodda barn exkluderade)

Geometriskt medel

Geometriskt medel

(%CV") (%CVY)
Kroppsvikt | Formulering Dos N* |  AUCo-120r (uM*h) Ciznr (nM)
Filmdragerad 400 mg tva ganger
>25kg tablett dagligen 18 14,1 (121%) 233 (157%)
Viktbaserad dosering, se
>25kg Tuggtablett doseringstabell 1 9 22,1 (36%) 113 (80%)
11 till mindre Viktbaserad dosering, se
an 25 kg Tuggtablett doseringstabell 2 13 18,6 (68%) 82 (123%)
Viktbaserad dosering, se
doseringstabell for
3 till mindre &n granulat till oral
20 kg Oral suspension suspension 19 24,5 (43%) 113 (69%)

*Antal patienter med utforliga farmakokinetiska (PK) resultat vid den finala rekommenderade dosen.
"Geometrisk variationskoefficient.

Aldre

Det fanns ingen kliniskt betydelsefull alderseffekt pa farmakokinetiken for raltegravir hos friska
personer eller patienter med hiv-1-infektion i den studerade &ldersgruppen (19 till 84 ar, med ett fatal
individer 6ver 65 ar).

Kon, etniskt ursprung och BMI
Inga kliniskt viktiga farmakokinetiska skillnader sdgs pa grund av kon, etniskt ursprung eller
kroppsmasseindex (BMI) hos vuxna.

Nedsatt njurfunktion
Renalt clearance for det oforandrade ldkemedlet 4r en mindre betydelsefull elimineringsvig. Hos
vuxna sdgs inga kliniskt viktiga farmakokinetiska skillnader mellan patienter med svar njursvikt och
friska forsokspersoner (se avsnitt 4.2). Eftersom det inte &r ként till vilken grad raltegravir &r
dialyserbart, bor dosering fore dialys undvikas.

Nedsatt leverfunktion
Raltegravir elimineras huvudsakligen via glukuronidering i levern. Hos vuxna sags inga kliniskt
viktiga farmakokinetiska skillnader mellan patienter med maéttlig leversvikt och friska
forsokspersoner. Effekten av svar leversvikt pa farmakokinetiken hos raltegravir har inte studerats
(se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Icke-kliniska toxikologistudier, inkluderande géngse studier avseende allméntoxicitet, upprepad
dosering avseende toxicitet, genotoxicitet, utvecklingstoxicitet och juvenil toxicitet, har utfoérts med
raltegravir pa mass, rattor, hundar och kaniner. Effekter vid exponeringsnivaer betydligt hogre dn vid
kliniska exponeringsnivaer visar inga sirskilda risker for ménniska.

Mutagenicitet

Inga tecken pa mutagenicitet eller genotoxicitet sags i in vitro mikrobiella mutagenes (Ames)-tester,
in vitro-tester av DNA-skador med alkalisk eluering eller i in vitro- och in vivo-studier av
kromosomavvikelser.
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Karcinogenicitet

En karcinogenicitetsstudie med raltegravir hos mdss visade ingen karcinogen potential. Vid de hogsta
dosnivaerna, 400 mg/kg/dygn hos honor och 250 mg/kg/dygn hos handjur, var den systemiska
exponeringen jamforbar med den vid en terapeutisk dos om 400 mg tva ganger dagligen. Hos ratta
sags tumorer (skivepitelkarcinom) i nos/nasofarynx vid 300 och 600 mg/kg/dygn hos honréttor och vid
300 mg/kg/dygn hos hanrattor. Denna neoplasi kan bero pé lokal deposition och/eller aspiration av
lakemedel i nosens/nasofarynx slemhinna under oral tillférsel via sond med kronisk irritation och
inflammation som foljd; fyndet &r troligtvis av begriansad betydelse for den avsedda kliniska
anvindningen. Vid dosnivéer dir ingen negativ effekt sidgs (NOAEL), var den systemiska
exponeringen jamforbar med den vid en terapeutisk dos om 400 mg tva ganger dagligen. Géangse
genotoxicitetsstudier for bedomning av mutagenicitet och klastogenicitet var negativa.

Utvecklingstoxicitet

Raltegravir var inte teratogent i studier avseende utvecklingstoxicitet pa rattor och kaniner.

En litt 6kning av incidensen av ¢vertaliga revben, en variant i den normala utvecklingsprocessen,
sags hos rattfoster vars modrar hade exponerats for raltegravir vid cirka 4,4 ganger human
exponering vid 400 mg tva ganger dagligen baserat pA AUCy..4 1. Inga utvecklingseffekter sags vid
3,4 ganger human exponering vid 400 mg tva ganger dagligen baserat pd AUCo.24 1. Likartade
effekter sdgs inte hos kaniner.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tuggtablett 25 mg

- Hydroxipropylcellulosa
- Sukralos

- Sackarinnatrium

- Natriumcitrat dihydrat
- Mannitol (E 421)

- Monoammonium glycyrrhizinat
- Sorbitol (E 420)

- Fruktos

- Banansmakédmne

- Apelsinsmakidmne

- Smakmaskeringsamne
- Aspartam (E 951)

- Sackaros

- Krospovidon typ A

- Natriumstearylfumarat
- Magnesiumstearat

- Hypromellos 2910/6¢P
- Makrogol/PEG 400

- Etylcellulosa 20 cP

- Ammoniumhydroxid

- Triglycerider, medellangkedjiga
- Oljesyra

- Gul jérnoxid

Tuggtablett100 mg

- Hydroxipropylcellulosa
- Sukralos

- Sackarinnatrium

- Natriumcitrat dihydrat
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- Mannitol (E 421)

- Monoammonium glycyrrhizinat
- Sorbitol (E 420)

- Fruktos

- Banansmakédmne

- Apelsinsmakidmne

- Smakmaskeringsdmne

- Aspartam (E 951)

- Sackaros

- Krospovidon typ A

- Natriumstearylfumarat

- Magnesiumstearat

- Hypromellos 2910/6¢P

- Makrogol/PEG 400

- Etylcellulosa 20 cP

- Ammoniumhydroxid

- Triglycerider, medellangkedjiga
- Oljesyra

- Réd jarnoxid

- Gul jarnoxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvara burken med torkmedlet vél tillsluten. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Burk av hogdensitetspolyeten (HDPE) med barnséker polypropenforslutning, induktionsférsegling och
torkmedel av kiselgel: 60 tabletter.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/436/003 — 25 mg
EU/1/07/436/004 — 100 mg
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnande: 20 december 2007
Datum for den senaste férnyelsen: 14 maj 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

ISENTRESS 100 mg granulat till oral suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje dospase innehéller 100 mg raltegravir (som kalium). Efter beredning har den orala suspensionen
koncentrationen 10 mg per ml.

Hjilpdmnen med kind effekt
Varje dospase innehéller upp till: 0,5 mg fruktos, 1,5 mg sorbitol och 4,7 mg sackaros.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Granulat till oral suspension.
Vitt till benvitt granulért pulver som kan innehalla gula eller beige till bruna partiklar, i en dospase for
engéngsbruk.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

ISENTRESS iér indicerat i kombination med andra antiretrovirala likemedel for behandling av humant
immunbristvirus (hiv-1)-infektion (se avsnitt 4.2, 4.4, 5.1 och 5.2).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska initieras av likare med erfarenhet av att behandla hiv-infektion.

Dosering

ISENTRESS ska anvindas i kombination med andra aktiva antiretrovirala 1ikemedel (ART)
(se avsnitt 4.4 och 5.1).

Eftersom formuleringarna har olika farmakokinetiska profiler ska varken granulaten till oral
suspension eller tuggtabletten ersittas med 400 mg tabletten eller 600 mg tabletten (se avsnitt 5.2).
Granulaten till oral suspension och tuggtabletten har inte studerats hos hiv-infekterade ungdomar (12
till 18 ar) eller vuxna.

Nyfodda barn, spddbarn och smabarn

Doseringen &r viktbaserad fran fodseln enligt tabell 1 och 2. Patienter kan fortsdtta med granulaten till
oral suspension sa linge som de viger mindre dn 20 kg. For patienter som viager mellan 11 och 20 kg
kan antingen granulaten till oral suspension eller tuggtabletten anvidndas enligt tabell 1 (se avsnitt 5.2).
Se produktresumén for tuggtabletten for ytterligare doseringsinformation.

Sakerhet och effekt av raltegravir hos for tidigt fodda (<37:e graviditetsveckan) och nyfédda med lag
fodelsevikt (<2 000 g) har inte faststéllts. Inga data finns tillgdngliga for denna population och inga
dosrekommendationer kan goras.
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Tabell 1
Rekommenderad dos* av ISENTRESS granulat till oral suspension och tuggtabletter for
pediatriska patienter som #r minst 4 veckor gamla och viger 3 till 25 kg.

Kroppsvikt Volym (dos) suspension Antal tuggtabletter
(kg) att administrera

3 till mindre &n 4 2,5 ml (25 mg) tva génger dagligen

4 till mindre &n 6 3 ml (30 mg) tvé ganger dagligen

6 till mindre én 8 4 ml (40 mg) tva génger dagligen

8 till mindre dn 11 6 ml (60 mg) tva ganger dagligen
11 till mindre dn 147 8 ml (80 mg) tva ganger dagligen 3 x 25 mg tva glnger dagligen
14 till mindre &n 207 10 ml (100 mg) tva ganger dagligen | 1 x 100 mg tvd génger dagligen
20 till mindre &n 25 1,5 x 100 mg* tvd ganger

dagligen

*Den viktbaserade dosrekommendationen for tuggtabletten och oral 16sning i 10 ml vatten &r baserad pa cirka
6 mg/kg/dos tva ganger dagligen (se avsnitt 5.2).

TFor vikt mellan 11 och 20 kg kan bada formuleringarna anvindas.

Observera: tuggtabletten finns tillganglig som tablett om 25 mg och 100 mg.

100 mg tuggtabletten kan delas i tva lika stora 50 mg doser.

Delning av tabletten bor dock undvikas om det dr mojligt.

Tabell 2
Rekommenderad dos av ISENTRESS oral suspension till nyfodda barn som inte blivit for tidigt
fodda (fran fodsel upp till 4 veckors [28 dagar]| alder).

Observera: om mamman har tagit Isentress 2-24 timmar innan forlossning, ska det nyfédda barnets
dos ges mellan 24-48 timmar efter fodseln.

Kroppsvikt Volym (dos) suspension
(kg) att administrera

Fodsel till vecka 1 — Dosering en gang dagligen’

2 till mindre 4n 3 0,4 ml (4 mg) en gang dagligen
3 till mindre &n 4 0,5 ml (5 mg) en gang dagligen
4 till mindre &n 5 0,7 ml (7 mg) en gang dagligen

Vecka 1 till vecka 4 — Dosering tva ganger dagligen®

2 till mindre 4n 3 0,8 ml (8 mg) tva ginger dagligen
3 till mindre 4n 4 1 ml (10 mg) tvé génger dagligen
4 till mindre &n 5 1,5 ml (15 mg) tvé génger dagligen

*Ingen data finns tillgdnglig for fortidigt fédda barn. Anviandning av
ISENTRESS ér inte rekommenderat till fortidigt f6dda barn.
"Dosrekommendationerna #r baserade pé cirka:

1,5 mg/kg/dos.

!Dosrekommendationerna ir baserade pa cirka:

3 mg/kg/dos.

Den maximala dosen av oral suspension dr 100 mg tva ganger dagligen.

Varje dospase for engangsbruk innehaller 100 mg raltegravir som ska blandas i 10 ml vatten vilket ger
en slutlig koncentration pa 10 mg/ml (se avsnitt 6.6).

Patienter bor instrueras att ha inplanerade besok dé dosen av ISENTRESS bor justeras i samband med
att barnet véxer.
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Ytterligare formuleringar och styrkor finns tillgéngliga:

ISENTRESS finns éven tillgédnglig som 400 mg tablett for vuxna, ungdomar och barn som véger minst
25 kg och kan svilja en tablett. Overvig tuggtabletten for patienter som viger minst 25 kg men inte
kan svélja en tablett. Se produktresuméerna for 400 mg tabletten och tuggtabletterna for ytterligare
doseringsinformation.

ISENTRESS finns dven tillgdnglig for vuxna och pediatriska patienter (som viager minst 40 kg) som
en 600 mg tablett vilken administreras som 1 200 mg en gang dagligen (tva 600 mg tabletter) for
behandlingsnaiva patienter eller patienter som &r virologiskt supprimerade vid en initial behandling
med ISENTRESS 400 mg tva ganger dagligen. Se produktresuméerna for 600 mg tabletten for
ytterligare information avseende dosering.

Aldre
Det finns begréinsad erfarenhet av anvindning av raltegravir hos dldre (se avsnitt 5.2).
ISENTRESS bor dirfor anvindas med forsiktighet hos denna population.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krévs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kréivs for patienter med l4tt till mattligt nedsatt leverfunktion. Sékerheten och
effekten av raltegravir har inte faststillts hos patienter med allvarliga underliggande leversjukdomar.
ISENTRESS bor dérfor anvéndas med forsiktighet hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion

(se avsnitt 4.4 och 5.2).

Administreringssiitt

Oral anviandning.
ISENTRESS granulat till oral suspension kan administreras med eller utan mat (se avsnitt 5.2).

Anvisningar om beredning och administrering av suspensionen finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént

Patienten ska informeras om att aktuell antiretroviral behandling inte botar hiv och inte har visats
forhindra dverforing av hiv till andra personer genom blodkontakt.

Raltegravir har en relativt lag genetisk barridr mot resistens. Darfor bor raltegravir, dir sé dr mojligt,
administreras tillsammans med tva aktiva ART for att minimera risken for potentiell virologisk svikt
och utveckling av resistens (se avsnitt 5.1).

For behandlingsnaiva patienter &r kliniska studiedata gillande anvéndning av raltegravir begransade

till anvéndning i kombination med tvé nukleotida omvénda transkriptashammare (NRTI) (emtricitabin
och tenofovirdisoproxilfumarat).

Depression
Depression inklusive suicidala tankar och suicidalt beteende har rapporterats, speciellt hos patienter

med depression eller psykiatrisk sjukdom i anamnesen. Forsiktighet bor iakttas hos patienter med
depression eller psykiatrisk sjukdom i anamnesen.
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Nedsatt leverfunktion

Sdkerheten och effekten av raltegravir har inte faststéllts hos patienter med allvarliga underliggande
leversjukdomar. Raltegravir bor darfor anvdndas med forsiktighet hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter med en tidigare existerande leverdysfunktion, inkluderande kronisk hepatit, har vid
antiretroviral kombinationsbehandling en 6kad frekvens av abnormaliteter av leverfunktionen och bor
overvakas enligt gillande praxis. Om det finns belidgg for en forsdmrad leversjukdom, ska man hos
sadana patienter 6verviga om behandlingen ska avbrytas eller avslutas.

Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral kombinationsterapi 16per
okad risk for svara och potentiellt dodliga leverbiverkningar.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvindning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), har fall av osteonekros
rapporterats, frimst hos patienter med framskriden hiv-sjukdom och/eller langvarig exponering for
antiretroviral kombinationsbehandling. Patienter ska radas att soka lékare ifall de far ledvérk, stelhet i
lederna eller svarighet att rora sig.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insdttande av antiretroviral
kombinationsbehandling kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska tillstdnd eller férvdarrande av symtom.
Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de férsta veckorna eller manaderna efter insidttandet
av antiretroviral kombinationsbehandling. Relevanta exempel dr cytomegalovirus-retinit, generella
och/eller fokala mykobakteriella infektioner samt pneumoni orsakat av Prneumocystis jiroveci (tidigare
kallat Preumocystis carinii). Varje symtom pa inflammation ska utredas och behandling paboérjas vid
behov.

Autoimmuna tillstdnd (som Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats vid
immunreaktivering, dock har tid till tillslag varierat och dessa hindelser kan intréffa flera ménader
efter behandlingsstart.

Antacida

Samtidig administrering av raltegravir med antacida innehéllande aluminium och magnesium
resulterade i en sdnkning av plasmakoncentrationen av raltegravir. Samtidig administrering av
raltegravir med antacida innehéllande aluminium och/eller magnesium rekommenderas inte
(se avsnitt 4.5).

Rifampicin

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig administrering av raltegravir med starka inducerare av
uridindifosfat glukuronosyltransferas (UGT) 1A1 (t ex rifampicin). Rifampicin sdnker
plasmakoncentrationen av raltegravir. Paverkan pa effekten av raltegravir dr inte kind. Om samtidig
administrering med rifampicin inte gar att undvika, kan en fé6rdubbling av dosen av raltegravir
overvigas hos vuxna. Uppgifter saknas for vigledning f6r samtidig administrering av raltegravir med
rifampicin hos patienter yngre dn 18 ar (se avsnitt 4.5).
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Myopati och rabdomyolys

Myopati och rabdomyolys har rapporterats. Forsiktighet ska iakttas hos patienter som tidigare haft
myopati eller rabdomyolys eller som har predisponerande faktorer inklusive andra ldkemedel som
forknippas med dessa tillstand (se avsnitt 4.8).

Svéara hud- och 6verkénslighetsreaktioner

Svéra, potentiellt livshotande och fatala fall av hudreaktioner har rapporterats hos patienter som tagit
raltegravir, i de flesta fall tillsammans med andra lakemedel som associeras med dessa reaktioner.
Dessa rapporter inkluderar fall av Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys.
Overkinslighetsreaktioner har ocksé rapporterats som kinnetecknas av hudutslag, allmanpaverkan och
ibland organdysfunktion, inkluderande leverinsufficiens. Avbryt omedelbart behandlingen med
raltegravir och andra misstinkta likemedel om tecken eller symtom pé svara hud- eller
overkénslighetsreaktioner utvecklas (inklusive, men inte begransat till, svara hudutslag eller hudutslag
tillsammans med feber, allmin sjukdomskénsla, trotthet, muskel- eller ledvirk, blasor, sar i munnen,
konjunktivit, ansiktsédem, hepatit, eosinofili, angio6dem). Klinisk status inkluderande
leveraminotransferaser ska 6vervakas och lamplig behandling sittas in. Fordrojd utsittning av
raltegravir eller andra misstdnkta ldkemedel efter att svara hudutslag utvecklats kan leda till en
livshotande reaktion.

Utslag
Utslag forekom oftare hos behandlingserfarna patienter som fick behandlingar innehéllande raltegravir

och darunavir, jamf6rt med patienter som behandlades med raltegravir utan darunavir eller darunavir
utan raltegravir (se avsnitt 4.8).

Fruktos

Detta likemedel innehaller upp till 0,5 mg fruktos per dospase. Fruktos kan vara skadligt for tinderna.
Sackaros

Detta lakemedel innehaller upp till 4,7 mg sackaros per dospase.

Sackaros kan vara skadligt for tinderna.

Patienter med nagot av foljande sillsynta, drftliga tillstind bor inte anvdnda detta lakemedel:
fruktosintolerans, glukosgalaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

Sorbitol

Detta lakemedel innehaller 1,5 mg sorbitol (E 420) per dospase.

Innehall av sorbitol i ldkemedel for oralt bruk kan paverka biotillgingligheten av andra lakemedel f6r
oralt bruk som administreras samtidigt.

Natrium

Detta likemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

In vitro-studier indikerar att raltegravir inte &r ett substrat av cytokrom P450-enzymerna (CYP), inte
himmar CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eller CYP3A, inte himmar
UDP-glukuronosyltransferaserna (UGT) 1A1 och 2B7, inte inducerar CYP3A4 och inte hammar
P-glykoproteinmedierad transport. Baserat pa dessa uppgifter forvéntas raltegravir inte paverka
farmakokinetiken hos ldkemedel som 4r substrat av dessa enzymer eller P-glykoprotein.
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Baserat pé in vivo- och in vitro-studier, elimineras raltegravir huvudsakligen genom metabolism via
UGT1A1-medierad glukuronidering.

En betydande inter- och intra-personvariabilitet vad géller farmakokinetiken har setts med raltegravir.

Effekten av raltegravir pd farmakokinetiken hos andra ldkemedel

I interaktionsstudier hade raltegravir ingen kliniskt betydelsefull effekt pa farmakokinetiken hos
etravirin, maravirok, tenofovirdisoproxilfumarat, hormonella antikonceptionsmedel, metadon,
midazolam eller boceprevir.

I vissa studier har samtidig administrering av raltegravir med darunavir resulterat i en liten minskning
i plasmakoncentrationen av darunavir, mekanismen f6r denna effekt ar inte kiand. Effekten av

raltegravir pa plasmakoncentrationen av darunavir forefaller dock inte vara kliniskt betydelsefull.

Effekten av andra ldkemedel pd farmakokinetiken hos raltegravir

Da raltegravir i huvudsak metaboliseras via UGT1A1, bor forsiktighet iakttas vid samtidig
administrering av raltegravir med potenta UGT 1 Al-inducerare (t ex rifampicin). Rifampicin sanker
plasmakoncentrationen av raltegravir. Paverkan pa effekten av raltegravir ér inte kind. Om samtidig
administrering med rifampicin inte gar att undvika kan dock en fordubbling av dosen av raltegravir
overvigas hos vuxna. Uppgifter saknas for vigledning for samtidig administrering av raltegravir med
rifampicin hos patienter yngre &dn 18 ar (se avsnitt 4.4). Paverkan av andra starka inducerare av
liakemedelsmetaboliserande enzymer, sdsom fenytoin och fenobarbital, pA UGT1A1 &r inte kénd.
Andra mindre potenta inducerare (t ex efavirenz, nevirapin, etravirin, rifabutin, glukokortikoider,
johannesort eller pioglitazon) kan anvidndas med den rekommenderade dosen av raltegravir.

Samtidig administrering av raltegravir med lakemedel som é&r kéinda for att vara potenta
UGT1A1-himmare (t ex atazanavir) kan 6ka plasmanivaerna av raltegravir. Aven mindre potenta
UGT1A1-hdmmare (t ex indinavir, saquinavir) kan 6ka plasmanivéerna av raltegravir, dock i mindre
omfattning jamfort med atazanavir. Vidare kan tenofovirdisoproxilfumarat ¢ka plasmanivaerna av
raltegravir, mekanismen for denna effekt dr dock inte kénd (se tabell 3). I de kliniska studierna
anvénde en stor del av patienterna atazanavir och/eller tenofovirdisoproxilfumarat, vilka bada &r
likemedel som resulterar i 6kningar av plasmanivaerna for raltegravir, i optimerad bakgrundsterapi.
Den sdkerhetsprofil som sags hos patienter som anvénde atazanavir och/eller
tenofovirdisoproxilfumarat var generellt likartad den som sags hos patienter som inte anvénde dessa
likemedel. Dosjustering krivs darfor inte.

Samtidig administrering av raltegravir med antacida som innehéller divalenta metallkatjoner kan
genom kelering minska absorptionen av raltegravir, vilket resulterar i en sankning av
plasmakoncentrationen av raltegravir. Intag av ett antacidum innehallande aluminium och magnesium
inom sex timmar efter administrering av raltegravir sankte signifikant plasmakoncentrationen av
raltegravir. Darfor rekommenderas inte samtidig administrering av raltegravir med antacida som
innehéller aluminium och/eller magnesium. Samtidig administrering av raltegravir med ett antacidum
innehallande kalciumkarbonat siankte plasmakoncentrationen av raltegravir, denna interaktion anses
dock inte vara kliniskt betydelsefull. Ingen dosjustering kravs darfor nér raltegravir administreras
samtidigt med antacida innehallande kalciumkarbonat.

Samtidig administrering av raltegravir med andra likemedel som 6kar magsédckens pH (t ex omeprazol
och famotidin) kan 6ka absorptionshastigheten av raltegravir och resultera i 6kade plasmanivéer av
raltegravir (se tabell 3). I fas IlI-studier var sdkerhetsprofiler jamforbara for undergruppen av patienter
som behandlades med protonpumpshdmmare eller H2-antagonister med de som inte anvénde dessa
antacida. Ingen dosjustering krdvs dérfor vid anvéndning av protonpumpshiammare eller H2-
antagonister.

Samtliga interaktionsstudier har utf6rts hos vuxna.
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Tabell 3
Farmakokinetiska interaktionsdata

Likemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Interaktion
(mekanism, om kénd)

Rekommendationer
avseende samtidig
administrering

ANTIRETROVIRALA LAKEMEDEL

Proteashdmmare (Pl)

atazanavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

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

(UGT1A1 hamning)

Ingen dosjustering krévs
for raltegravir.

tipranavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

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

(UGT1A1 induktion)

Ingen dosjustering krévs
for raltegravir.

Icke-nukleosida omvinda transkriptashdmmare

(NNRTI)

efavirenz
(raltegravir 400 mg en gang dagligen)

raltegravir AUC ¥ 36%
raltegravir Cion ¥ 21%
raltegravir Cunax ¥ 36%

(UGT1A1 induktion)

Ingen dosjustering krévs
for raltegravir.

etravirin
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

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

(UGTI1A1 induktion)

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

Ingen dosjustering krévs
for raltegravir eller
etravirin.
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Likemedel uppdelade efter Interaktion Rekommendationer
behandlingsomrade (mekanism, om kind) |avseende samtidig
administrering

Nukleosida/nukleotida omvinda transkriptashdmmare

tenofovirdisoproxilfumarat
(raltegravir 400 mg tva génger dagligen)

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

(mekanismen for
interaktionen r inte
kand)

tenofovir AUC 4 10%
tenofovir Caa ¥ 13%
tenofovir Cpax | 23%

Ingen dosjustering krivs
for raltegravir eller
tenofovirdisoproxilfumarat.

CCRS5-hdmmare

maravirok
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

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

(mekanismen for
interaktionen &r inte
kand)

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

Ingen dosjustering krévs
for raltegravir eller
maravirok.

VIRUSHAMMANDE LAKEMEDEL MOT

HCV

NS3/4A4 proteashdmmare (Pl)

boceprevir
(raltegravir 400 mg en gang dagligen)

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

(mekanismen for
interaktionen ir inte
kind)

Ingen dosjustering krévs
for raltegravir eller
boceprevir.
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Likemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Interaktion
(mekanism, om kdnd)

Rekommendationer
avseende samtidig
administrering

ANTIMIKROBIELLA LAKEMEDEL

Ldikemedel mot mykobakterier

rifampicin
(raltegravir 400 mg en gang dagligen)

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

(UGT1A1 induktion)

Rifampicin minskar
plasmanivéerna av
raltegravir. D& samtidig
administrering av
raltegravir med rifampicin
inte gér att undvika, kan en
fordubbling av dosen av
raltegravir overvégas

(se avsnitt 4.4).

SEDERANDE LAKEMEDEL

midazolam
(raltegravir 400 mg tva gdnger dagligen)

midazolam AUC { 8%
midazolam Cmax T 3%

Ingen dosjustering krivs
for raltegravir eller
midazolam.

Dessa resultat tyder pa att
raltegravir inte dr en
inducerare eller hammare
av CYP3A4. Raltegravir
forvintas saledes inte
paverka farmakokinetiken
for ldkemedel som &r
substrat av CYPA34.

ANTACIDA INNEHALLANDE METALLKATJON

antacidum innehallande aluminium- och
magnesiumhydroxid
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

raltegravir AUC { 49%
raltegravir Cion 4 63%
raltegravir Cumax ¥ 44%

2 timmar fore raltegravir
raltegravir AUC 4 51%

raltegravir Cian 4 56%
raltegravir Cumax ¥ 51%

2 timmar efter

raltegravir
raltegravir AUC { 30%

raltegravir Cion 4 57%
raltegravir Cmax ¥ 24%

6 timmar fore raltegravir
raltegravir AUC { 13%
raltegravir Ci2n 4 50%
raltegravir Cpmax 3 10%

6 timmar efter

raltegravir
raltegravir AUC { 11%

raltegravir Ci2n 4 49%
raltegravir Cpmax ¥ 10%

(kelering av
metallkatjoner)

Antacida innehallande
aluminium och magnesium
sdnker
plasmakoncentrationen av
raltegravir. Samtidig
administrering av
raltegravir med antacida
innehéllande aluminium
och/eller magnesium
rekommenderas inte.
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Likemedel uppdelade efter Interaktion Rekommendationer
behandlingsomrade (mekanism, om kind) |avseende samtidig
administrering

antacidum innehallande
kalciumkarbonat
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

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

(kelering av
metallkatjoner)

Ingen dosjustering kravs
for raltegravir.

Ovriga METALLKATJONER

Jarnsalter

Forvintat:
raltegravir AUC 4

(kelering av
metallkatjoner)

Samtidigt intag av
jarnsalter forvintas minska
plasmakoncentrationen av
raltegravir; intag av
jarnsalter minst tva timmar
fran administrering av
raltegravir kan begrénsa
denna effekt.

H2-BLOCKERARE OCH PROTONPUMPSHAMMARE

omeprazol
(raltegravir 400 mg tva gdnger dagligen)

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

(6kad Ioslighet)

Ingen dosjustering krivs
for raltegravir.

famotidin
(raltegravir 400 mg tva gdnger dagligen)

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

(okad Ioslighet)

Ingen dosjustering krévs
for raltegravir.

HORMONELLA ANTIKONCEPTIONSMEDEL

etinylostradiol
norelgestromin
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

etinylostradiol AUC
1 2%

etinylostradiol Cpax
1 6%
norelgestromin AUC
1 14%
norelgestromin Cpax
129%

Ingen dosjustering krévs
for raltegravir eller
hormonella
antikonceptionsmedel
Ostrogen- och/eller
progesteronbaserad).

OPIOIDER

metadon
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

metadon AUC «—
metadon Cpax <>

Ingen dosjustering krivs
for raltegravir eller
metadon.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvéndning av raltegravir granulat till oral suspension hos gravida kvinnor. En
stor méngd data fran gravida kvinnor som exponerats for raltegravir 400 mg tva gdnger dagligen under
forsta trimestern (mer dn 1 000 prospektiva graviditeter) tyder inte pd missbildningstoxicitet.
Djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).
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En mattlig méngd data fran gravida kvinnor som exponerats for raltegravir 400 mg tva ganger
dagligen under andra och/eller tredje trimestern (mellan 300-1 000 prospektiva graviditeter) tyder inte
pa nagon okad risk for foster/neonatal toxicitet.

Raltegravir granulat till oral suspension ska anvéndas under graviditet endast om den forvéntade
nyttan uppvéger den potentiella risken for fostret. Se avsnitt 4.2 om rekommenderad dosering.

Antiretroviralt graviditetsregister

Ett antiretroviralt graviditetsregister har upprittats i syfte att folja patienter och foster i samband med
oavsiktligt intag av raltegravir. Lakare uppmuntras att anméila patienter till detta register.

Djurdata savil som klinisk erfarenhet hos gravida kvinnor b6r som regel tas i beaktande for att
bestimma sikerheten for fostret i avgdrandet om anvéndning av antiretrovirala likemedel for

behandling av hiv-infektion hos gravida kvinnor och foljaktligen for att minska risken for vertikal
overforing av hiv till den nyfodda.

Amning

Raltegravir/metaboliter utsondras i brostmjolk i sddan méngd att det troligen paverkar det nyfodda
barnet/spadbarnet. Tillgingliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att metaboliter
fran raltegravir utséndras i mjolk (angdende detaljer se 5.3).

En risk for det nyfédda barnet/spiadbarnet kan inte uteslutas.

For att undvika 6verfoéring av hiv rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte ammar sina
spadbarn.

Fertilitet

Ingen effekt har setts pa hanars och honors fertilitet hos ratta vid doser upp till 600 mg/kg/dag vilket
resulterade i 3-faldig hogre exponering 4n exponeringen vid den rekommenderade dosen till méinniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Yrsel har rapporterats hos vissa patienter under behandlingar innehallande raltegravir. Yrsel kan
paverka vissa patienters formaga att framféra fordon och anvinda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanstillning av sikerhetsprofilen

I randomiserade kliniska studier administrerades raltegravir 400 mg tva ganger dagligen i kombination
med fasta eller optimerade bakgrundsbehandlingar till behandlingsnaiva (N=547) och
behandlingserfarna (N=462) vuxna patienter i upp till 96 veckor. Ytterligare 531 behandlingsnaiva
vuxna har fatt raltegravir 1 200 mg en géng dagligen tillsammans med emtricitabin och
tenofovirdisoproxilfumarat i upp till 96 veckor. Se avsnitt 5.1.

De vanligast rapporterade biverkningarna under behandlingen var huvudvirk, illamaende och
buksmairta. De vanligast rapporterade allvarliga biverkningarna var immunrekonstitutionssyndrom och
utslag. Andelen som avbrot behandling med raltegravir pa grund av biverkningar var 5% eller mindre i
kliniska studier.

Rabdomyolys har rapporterats som en mindre vanlig allvarlig biverkan efter godkdnnandet av
likemedlet och vid anvédndning av raltegravir 400 mg tva ganger dagligen.
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Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar, som av provarna bedémdes vara kausalt relaterade till raltegravir (ensamt eller i
kombination med annan ART), liksom biverkningar som faststillts efter godkédnnandet av likemedlet,
visas nedan per systemorganklass. Frekvenserna definieras som vanliga (>1/100 till <1/10), mindre
vanliga (>1/1000 till <1/100) och ingen kénd frekvens (kan inte beréknas utifran tillgdngliga data).

Systemorganklass

Frekvens

Biverkningar
Raltegravir (ensamt eller i kombination med
annan ART)

Infektioner och infestationer

mindre vanliga

genital herpes, follikulit, magtarmkatarr, herpes
simplex, herpes virus infektion, herpes zoster,
influensa, lymfkortelabscess, molluscum
contagiosum, nasofaryngit, ovre
luftvigsinfektion

Neoplasier; benigna, maligna
och ospecificerade (samt
cystor och polyper)

mindre vanliga

hudpapillom

Blodet och lymfsystemet

mindre vanliga

anemi, jarnbristanemi, lymfkortelsmarta,
lymfadenopati, neutropeni, trombocytopeni

Immunsystemet

mindre vanliga

immunrekonstitutionssyndrom, 6verkanslighet
for likemedel, 6verkénslighet

Metabolism och nutrition

vanliga

mindre vanliga

minskad aptit

kakexi, diabetes mellitus, dyslipidemi,
hyperkolesterolemi, hyperglykemi,
hyperlipidemi, polyfagi, 6kad aptit, polydipsi,
kroppsfettsrubbning

Psykiska stérningar

vanliga

mindre vanliga

onormala drommar, insomni, mardrémmar,
onormalt beteende, depression

mentala storningar, suicidforsék, oro,
forvirringstillstand, nedstimdhet, djup
depression, svéarigheter att vidmakthélla somnen,
humorforandringar, panikattacker,
somnstorningar, suicidala tankar, suicidalt
beteende (speciellt hos patienter med psykiatrisk
sjukdom i anamnesen)

Centrala och perifera vanliga yrsel, huvudvirk, psykomotorisk hyperaktivitet
nervsystemet
mindre vanliga | minnesforlust, karpaltunnelsyndrom, kognitiva
storningar, bristande uppmérksamhet, postural
yrsel, dysgeusi, hypersomnia, hypoestesi, letargi,
minnesproblem, migréin, perifer neuropati,
parestesi, somnolens, spanningshuvudvérk,
tremor, dalig sdmnkvalitet
Ogon mindre vanliga | synnedsittning
Oron och balansorgan vanliga vertigo
mindre vanliga | tinnitus

Hjértat mindre vanliga | palpitationer, sinusbradykardi, ventrikulira
extrasystole
Blodkérl mindre vanliga | virmevallningar, hypertension
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Systemorganklass

Frekvens

Biverkningar
Raltegravir (ensamt eller i kombination med
annan ART)

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

mindre vanliga

dysfoni, epistaxis, nédstédppa

Magtarmkanalen

vanliga

mindre vanliga

buksvullnad, buksmarta, diarré, flatulens,
illamaende, krékningar, dyspepsi

gastrit, obehag fran buken, 6vre buksmarta,
bukomhet, anorektalt obehag, forstoppning,
muntorrhet, epigastriska besvér, eroderande
duodenit, rapningar, gastroesofagal
refluxsjukdom, gingivit, glossit,
svéljningssmaértor, akut pankreatit, peptiskt sar,
rektala blodningar

Lever och gallvigar

mindre vanliga

hepatit, leversteatos, alkoholinducerad hepatit,
leversvikt

Hud och subkutan vivnad

vanliga

mindre vanliga

utslag

akne, alopeci, akneliknande dermatit, torr hud,
erytem, avmagrat ansikte, hyperhidros, lipoatrofi,
forvdrvad lipodystrofi, lipohypertrofi, nattliga
svettningar, prurigo, klada, generell klada,
makuldra utslag, makulopapuléra utslag, kliande
utslag, hudlesion, nisselutslag, xeroderma,
Stevens-Johnsons syndrom, ldkemedelsutldsta
hudutslag med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS)

Muskuloskeletala systemet
och bindviv

mindre vanliga

artralgi, artrit, ryggsmairta, flanksmaérta,
muskuloskeletal smérta, myalgi, nacksmérta,
osteopeni, smérta i extremiteter,
seninflammation, rabdomyolys

Njurar och urinvégar

mindre vanliga

njursvikt, nefrit, njursten, nokturi, njurcysta,
njurfunktionsnedsittning, tubulo-interstitiell
nefrit

Reproduktionsorgan och
brostkortel

mindre vanliga

erektil dysfunktion, gynekomasti, menopausala
symtom

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

vanliga

mindre vanliga

asteni, trotthet, feber

obehag i brostet, frossa, ansiktsédem, 6kad
fettvdvnad, nervositet, obehagskéinsla,
submandibuldr tumor, perifert 6dem, smérta
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Systemorganklass Frekvens Biverkningar

Raltegravir (ensamt eller i kombination med
annan ART)

Undersokningar vanliga forhojt alaninaminotransferas, atypiska

lymfocyter, f6rhojt aspartataminotransferas,

forhojda blodtriglycerider, forhojt lipas, forhojd

halt av pankreasamylas i blod

mindre vanliga | minskat absolut neutrofilantal, férhojt alkaliskt
fosfatas, sdnkt blodalbumin, f6rhé6jt blodamylas,
forhojt blodbilirubin, f6rhojt blodkolesterol,
forhojt blodkreatinin, forhojt blodglukos, forhojt
ureakvive i blodet, forhojt kreatinfosfokinas,
forhojt blodfasteglukos, narvaro av glukos i
urinen, forh6jt HDL-kolesterol, forhojt INR
(international normalised ratio), forhojt
LDL-kolesterol, minskat antal blodplittar,
forekomst av roda blodkroppar i urinen, 6kat
midjeomfang, viktuppgéng, minskat antal vita
blodkroppar

Skador och forgiftningar och | mindre vanliga | oavsiktlig 6verdosering
behandlingskomplikationer

Beskrivning av utvalda biverkningar

Forekomst av cancer rapporterades hos behandlingserfarna och behandlingsnaiva patienter som
paborjade behandling med raltegravir tillsammans med andra antiretrovirala lidkemedel. Typerna och
svarighetsgraderna av de specifika cancersjukdomarna var som man kan forvénta i en population med
svar immunbrist. Risken for uppkomst av cancer var i dessa studier likartad i de grupper som fick
raltegravir och i de grupper som fick jaimforelseldkemedel.

Onormala kreatinkinasvirden, grad 2-4, sags hos patienter som behandlades med raltegravir. Myopati
och rabdomyolys har rapporterats. Forsiktighet ska iakttas hos patienter som tidigare haft myopati eller
rabdomyolys eller som har predisponerande faktorer inklusive andra likemedel som férknippas med
dessa tillstand (se avsnitt 4.4).

Fall av osteonekros har rapporteras, fraimst hos patienter med kidnda riskfaktorer, framskriden
hiv-sjukdom och/eller langvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART).
Frekvensen av dessa &r okdnd (se avsnitt 4.4).

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for inséttande av antiretroviral
kombinationsterapi (CART), kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppsta. Autoimmuna tillstdnd (som Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksé rapporterats, dock har tid till tillslag varierat, och dessa hiandelser kan intriffa flera
manader efter behandlingsstart (se avsnitt 4.4).

For var och en av de foljande kliniska biverkningarna, fanns det minst en allvarlig forekomst: genital
herpes, anemi, immunrekonstitutionssyndrom, depression, mental stérning, suicidforsok, gastrit,
hepatit, njursvikt, oavsiktlig 6verdosering.

I kliniska studier med behandlingserfarna patienter var utslag, oavsett orsak, vanligare vid
behandlingar som inneholl raltegravir och darunavir jamfort med behandlingar med raltegravir utan
darunavir eller darunavir utan raltegravir. Utslag som av provare bedomdes att vara
lakemedelsrelaterade férekom i samma frekvens. Frekvensen av utslag justerat fér exponering
(samtliga orsaker) var 10,9, 4,2 respektive 3,8 per 100 patientar (PYR); och for likemedelsrelaterade
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utslag 2,4, 1,1 respektive 2,3 per 100 PYR. Utslagen som observerades i kliniska studier var milda till
mattliga i svarighetsgrad och resulterade inte i utséttande av behandling (se avsnitt 4.4).

Patienter med samtidig infektion av hepatit B och/eller hepatit C-virus

I kliniska studier med raltegravir i kombination med andra ldkemedel mot hiv-1 hade 79 patienter
samtidig infektion av hepatit B, 84 patienter samtidig infektion av hepatit C och 8 patienter samtidig
infektion av hepatit B och C. Generellt sett var sékerhetsprofilen for raltegravir hos patienter med
samtidig infektion av hepatit B- och/eller hepatit C-virus likartad den f6r patienter utan samtidig
infektion av hepatit B- och/eller hepatit C-virus, d&ven om frekvensen onormala ASAT- och
ALAT-vidrden var ndgot hogre i undergruppen med samtidig infektion av hepatit B och/eller

hepatit C-virus.

Hos behandlingserfarna patienter sags vid vecka 96 onormala laboratorievérden (grad 2 eller hogre,
som utgjorde en forsdmring av grad jamfort med utgangsvirdet for ASAT, ALAT eller totalt bilirubin)
hos 29%, 34% respektive 13% av patienterna som behandlats med raltegravir och som hade samtidig
infektion, jamfort med 11%, 10% respektive 9% av ovriga patienter som behandlats med raltegravir.
Hos behandlingsnaiva patienter sags vid vecka 240 onormala laboratorievirden, grad 2 eller hogre,
som utgjorde en forsamring av graden jamfort med utgangsvirdet for ASAT, ALAT eller totalt
bilirubin hos 22%, 44% respektive 17% av patienterna som behandlats med raltegravir och som hade
samtidig infektion, jamfort med 13%, 13% respektive 5% av vriga patienter som behandlats med
raltegravir.

Pediatrisk population

Barn och ungdomar mellan 2 till 18 ar

I IMPAACT P1066 har raltegravir i kombination med andra antiretrovirala lakemedel studerats hos
126 antiretrovirala behandlingserfarna hiv-1-infekterade barn och ungdomar 2 till 18 ar gamla (se
avsnitt 5.1 och 5.2). Av de 126 patienterna fick 96 den rekommenderade dosen av raltegravir.

Hos dessa 96 barn och ungdomar var frekvens, typ och allvarlighetsgrad av likemedelsrelaterade
biverkningar fram till vecka 48 jamforbara med de som observerats hos vuxna.

En patient fick lakemedelsrelaterade kliniska biverkningar sdsom psykomotorisk hyperaktivitet grad 3,
onormalt beteende och insomni, en patient fick likemedelsrelaterat allvarligt allergiskt utslag grad 2.

En patient fick lidkemedelsrelaterade laboratorieavvikelser, ASAT grad 4 och ALAT grad 3, vilka
betraktades som allvarliga.

Spddbarn och smabarn mellan 4 veckor till yngre dn 2 ar

I IMPAACT P1066 har raltegravir i kombination med andra antiretrovirala likemedel dven studerats
hos 26 hiv-1-infekterade spadbarn och smabarn som var 4 veckor till yngre dn 2 ar (se avsnitt 5.1
och 5.2).

Hos dessa 26 spadbarn och smabarn var frekvens, typ och allvarlighetsgrad av likemedelsrelaterade
biverkningar fram till vecka 48 jamforbara med de som observerats hos vuxna.

En patient fick allvarliga ladkemedelsrelaterade allergiska utslag (grad 3) som resulterade i avbruten
behandling.

Hiv-I exponerade nyfodda barn

De spddbarn som inkluderades i IMPAACT P1110 (se avsnitt 5.2) var atminstone 37 graviditetsveckor
och vigde minst 2 kg. Sexton (16) nyfodda barn fick 2 doser av Isentress under de forsta

2 levnadsveckorna och 26 nyfodda barn fick daglig dosering under 6 veckor; samtliga foljdes under

24 veckor. Det forekom inga likemedelsrelaterade kliniska biverkningar, men tre likemedelsrelaterade
laboratorieméssiga biverkningar observerades (en dvergaende neutropeni av grad 4 hos en patient som
fick zidovudin for att forhindra 6verforing frin mamma till foster (PMTCT) och tva férhojningar av
bilirubin (en grad 1 och en grad 2) vilka ansdgs icke-allvarliga och inte kriavde specifikt riktad terapi.
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Rapportering av missténkta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Ingen specifik information finns tillgénglig betrédffande behandling vid 6verdosering med raltegravir.

I hdndelse av 6verdosering &r det rimligt att vidta understédjande &tgérder, t ex att avldgsna
icke-absorberat material frén magtarmkanalen, inrétta klinisk 6vervakning (inklusive
elektrokardiogram) samt initiera understédjande behandling om s& behovs. Det bor beaktas att
raltegravir i klinisk anvéndning tillhandahélls som kaliumsalt. I vilken utstrackning raltegravir kan
dialyseras dr inte kint.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antivirala likemedel for systemiskt bruk, integrashdmmare, ATC-kod: JOSAJO1.

Verkningsmekanism

Raltegravir &r ett ldkemedel som blockerar integras fran att 6verfora virus-DNA och dr aktivt mot humant
immunbristvirus (hiv-1).

Raltegravir himmar den katalytiska aktiviteten hos integras, ett hiv-kodat enzym som krivs for
virusreplikering. Himning av integras forhindrar den kovalenta infogningen, eller integreringen, av
genomet i virdcellsgenomet. Hiv-genom som inte integreras kan inte styra produktionen av nya
infektiosa viruspartiklar. Nar integreringen himmas hindras darfor virusinfektionen fran att spridas.

Antiviral aktivitet in vitro

Vid koncentrationerna 31 £ 20 nM resulterade raltegravir i 95% hamning (ICos) av hiv-1-replikering (i
forhallande till en obehandlad, virusinfekterad kultur) i humana T-lymfoidcellkulturer som infekterats med
den cellinjeanpassade hiv-1-varianten H9IIIB. Vidare himmade raltegravir viral replikering i kulturer med
mitogenaktiverade, humana, perifera, mononukleéra celler i blodet som infekterats med olika, i huvudsak
kliniska isolat av hiv-1, inklusive isolat fran 5 icke-B-subtyper och isolat som var resistenta mot himmare
av omvint transkriptas samt proteashdmmare. [ en analys av singel—cykel-infektion, hdmmade raltegravir
infektion av 23 hiv-isolat vilka representerar 5 icke-B-subtyper och 5 cirkulerande rekombinanta former
med ICso védrden fran 5 till 12 nM.

Resistens

Flertalet isolat av virus fran patienter som sviktade med raltegravir hade hég niva av resistens mot
raltegravir som uppkommit pa grund av tva eller flera mutationer i integras. Flertalet hade en specifik
mutation pa aminosyra 155 (N155 dndrades till H), aminosyra 148 (Q148 andrades till H, K eller R), eller
aminosyra 143 (Y 143 dndrades till H, C eller R) tillsammans med en eller flera ytterligare
integrasmutationer (t ex L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). De specifika
mutationerna reducerade den virala mottagligheten for raltegravir och tilligg av andra mutationer
resulterade i ytterligare reduktion av mottagligheten for raltegravir. Faktorer som minskade sannolikheten
for utveckling av resistens inkluderade ett lagre utgdngsvirde for virusmangden i blodet ("viral load") och
anvdndning av annan antiretroviral terapi. Mutationer som innebér resistens mot raltegravir innebdr i
allménhet ocksé resistens mot integrashdmmaren elvitegravir. Mutationer vid aminosyra 143 innebér storre
resistens mot raltegravir én mot elvitegravir och E92Q-mutationen innebér storre resistens mot elvitegravir
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dn mot raltegravir. Virus som har en mutation vid aminosyra 148 tillsammans med en eller flera andra
raltegravirresistensmutationer kan ocksé ha kliniskt signifikant resistens mot dolutegravir.

Klinisk erfarenhet

Bevis for effekt av raltegravir baserades pa analyser av 96-veckors data fran tva randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade studier (BENCHMRK 1 och BENCHMRK 2, Protokoll 018 och
019) hos antiretroviralt behandlingserfarna hiv-1-infekterade vuxna patienter och analys av
240-veckors data fran en randomiserad, dubbelblind, aktiv kontrollstudie (STARTMRK,

Protokoll 021) hos antiretroviralt behandlingsnaiva hiv-1-infekterade vuxna patienter.

Effekt

Behandlingserfarna vuxna patienter

BENCHMRK 1 och BENCHMRK 2 (multicenter, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade
studier) utviarderade sikerheten och den antiretrovirala aktiviteten hos raltegravir 400 mg tva ganger
dagligen mot placebo i kombination med optimerad bakgrundsterapi (OBT), for hiv-infekterade
patienter, 16 ar eller dldre, med dokumenterad resistens mot minst 1 likemedel i var och en av

3 klasser (NRTI, NNRTI och PI) av antiretrovirala behandlingar. Fore randomiseringen valdes OBT
av provaren med utgangspunkt fran patientens tidigare behandlingshistorik liksom dven pé genotypisk
och fenotypisk testning av viral resistens vid utgdngsvérdet.

Demografiska data (kon, alder och etniskt ursprung) och utgangskarakteristika var jamforbara mellan
grupperna som fick raltegravir 400 mg tva ganger dagligen och placebo.

Patienterna hade tidigare exponerats for i median, 12 antiretrovirala ldkemedel under 10 &r. I median
anvindes 4 ART i OBT.

Resultat av analys vid vecka 48 och vecka 96

Bestaende utfall (vecka 48 och 96) for patienter som behandlades med den rekommenderade dosen
raltegravir 400 mg tva ganger dagligen fran studierna BENCHMRK 1 och BENCHMRK 2
sammantaget visas i tabell 4.

Tabell 4
Effektresultat vid vecka 48 och vecka 96

BENCHMRK 1 och 2 sammantaget Vecka 48 Vecka 96
Raltegravir Placebo Raltegravir Placebo
Parameter 400 mg tva + OBT 400 mg tva + OBT
ginger ganger
dagligen + dagligen +
OBT OBT
(N =462) (N =237) (N'=462) (N=237)
Procent hiv-RNA < 400 kopior/ml
(95% KI)
Alla patienter’ 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Utgéngskarakteristika?
Hiv-RNA > 100 000 kopior/ml 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8,25)
<100 000 kopior/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31,47)
CD4-cellantal < 50 celler/mm’ 61 (53, 69) 21(13,32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
> 50 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
och <200 celler/mm3
> 200 celler/mm? 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Sensitivitetspoing (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 och 6ver 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
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BENCHMRK 1 och 2 sammantaget Vecka 48 Vecka 96

Raltegravir Placebo Raltegravir Placebo
Parameter 400 mg tva + OBT 400 mg tva + OBT
ganger ganger
dagligen + dagligen +
OBT OBT
(N =462) (N=237) (N =462) (N=237)
Procent Hiv-RNA < 50 kopior/ml (95% KI)
Alla patienter? 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Utgangskarakteristika?
Hiv-RNA > 100 000 kopior/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13(7,23)
<100 000 kopior/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
CD4-cellantal < 50 celler/mm? 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
> 50 och 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57,72) 32 (22, 44)
<200 celler/mm?
> 200 celler/mm? 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Sensitivitetspoing (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 och dver 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
Genomsnittlig forindring av CD4-cellantal
(95% KI), celler/mm?
Alla patienter? 109 (98, 121) 45 (32, 57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)
Utgangskarakteristika?
Hiv-RNA > 100 000 kopior/ml 126 (107, 144) 36 (17, 55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)
<100 000 kopior/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
CD4-cellantal < 50 celler/mm? 121 (100, 142) 33 (18, 48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)

104 (88,119)  47(28,66) 123 (103,144) 56 (34, 79)
> 50 och <200 celler/mm?

> 200 celler/mm’ 104 (80, 129) 54 (24,84)  117(90,143)  48(23,73)

Sensitivitetspoing (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 och dver 125 (105, 144) 76 (48,103) 134 (108, 159) 90 (57, 123)

 Avbruten behandling riknas som terapisvikt: patienter som avbrot behandlingen i fortid tillskrivs terapisvikt darefter. Antal (%) patienter med
behandlingssvar och tillhérande 95% konfidensintervall (KI) rapporterades.

tVid analys justerad for prognostiska faktorer, extrapolerades brist pa virologiskt svar for att bestimma andelen individer med <400 respektive
<50 viruskopior/ml. Fér medelférandring av CD4-tal, extrapolerades baslinjevirdet hos dem som inte svarat virologiskt.

¥ Den genotypiska sensitivitetspodngen (GSS) definierades som de sammanlagda perorala ART i OBT for vilka en patients virala isolat uppvisade
genotypisk sensitivitet, baserat pa tester av genotypisk resistens. Anvindning av enfuvirtid i OBT hos enfuvirtidnaiva patienter riknades som ett
aktivt likemedel i OBT. P4 samma sitt réknades anvindning av darunavir i OBT hos darunavirnaiva patienter som ett aktivt likemedel i OBT.

Virologiskt svar med vérdet for hiv-RNA pa <50 kopior/ml uppnaddes med raltegravir hos 61,7% av
patienterna vid vecka 16, 62,1% vid vecka 48 (ITT, avbruten behandling = icke responder) och hos
57,0% vid vecka 96. En del patienter fick viral rebound-effekt mellan vecka 16 och vecka 96. Faktorer
som forknippades med svikt inkluderar hogt utgangsviarde for virusmiangden i blodet ("viral load") och
OBT som inte inkluderade minst ett potent aktivt likemedel.

Overgdng till raltegravir

Studierna SWITCHMRK 1 och 2 (protokoll 032 och 033) utvdrderade hiv-infekterade patienter som
fick suppressiv behandling (hiv RNA vid screening <50 kopior/ml; stabil behandling >3 méanader)
med lopinavir 200 mg (+) ritonavir 50 mg 2 tabletter tva gdnger dagligen plus minst 2 nukleosida
omvénda transkriptashdmmare, samt randomiserade dem 1:1 till fortsatt lopinavir (+) ritonavir

2 tabletter tva gdnger dagligen (n=174 respektive n=178) eller ersatte lopinavir (+) ritonavir med
raltegravir 400 mg tva ganger dagligen (n=174 respektive n=176). Patienter som tidigare drabbats av
virologisk svikt uteslots inte och antalet tidigare antiretrovirala behandlingar begrinsades inte.
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Dessa studier avslutades efter den forsta effektanalysen vid vecka 24 d& non-inferiority inte kunde
pavisas for raltegravir jimfort med lopinavir (+) ritonavir. I bada studierna upprattholls vid vecka 24
suppression av hiv RNA till mindre &n 50 kopior/ml hos 84,4% av raltegravir-gruppen jamfort med
90,6% av lopinavir (+) ritonavir-gruppen (Avbruten behandling = Terapisvikt). Se avsnitt 4.4 vad
géller behov av administrering av raltegravir tillsammans med tva andra aktiva ldkemedel.

Behandlingsnaiva vuxna patienter

STARTMRK (multicenter, randomiserad, dubbelblind, aktiv kontrollstudie) utviarderade sédkerheten
och antiretroviral aktivitet hos raltegravir 400 mg tva ganger dagligen jamfort med efavirenz 600 mg
vid singgéendet, i kombination med emtricitabin (+) tenofovirdisoproxilfumarat, hos
behandlingsnaiva hiv-infekterade patienter med hiv RNA >5000 kopior/ml. Vid randomisering
stratifierades patienterna med screening avseende hiv RNA-niva (<50 000 kopior/ml; respektive

>50 000 kopior/ml) samt hepatit B eller C-status (positiv eller negativ). Demografiska data (kon, alder
och ursprung) och utgangskarakteristika var jaimforbara hos gruppen som fick raltegravir 400 mg tva
ganger dagligen och gruppen som fick efavirenz 600 mg vid sdnggaendet.

Resultat av analys vid vecka 48 och vecka 240

Nar det géller det priméra effektmattet var andelen patienter som uppnatt hiv RNA <50 kopior/ml
vid vecka 48, 241/280 (86,1%) hos gruppen som behandlades med raltegravir och 230/281 (81,9%)
hos gruppen som behandlades med efavirenz. Behandlingsskillnaden (raltegravir - efavirenz) var
4,2% med tillhérande 95% KI (-1,9, 10,3) vilket faststillde att raltegravir inte &r simre &n efavirenz
(p-vérde for non-inferiority <0,001). Vid vecka 240 var behandlingsskillnaden

(raltegravir - efavirenz) 9,5% med tillhorande 95% KI (1,7, 17,3). Resultat frin STARTMRK
vecka 48 och 240 for patienter som behandlades med den rekommenderade dosen raltegravir

400 mg tva ganger dagligen visas i tabell 5.

Tabell 5
Effektresultat vid vecka 48 och vecka 240

Studie STARTMRK Vecka 48 Vecka 240
Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Parameter 400 mg tva ganger 600 mg 400 mg tva ganger 600 mg
dagligen vid dagligen vid
singgaendet singgiendet
(N =281) (N=282) (N =281) (N =282)
Procent hiv-RNA < 50 kopior/ml
(95% KI)
Alla patienter' 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Utgéngskarakteristika?
Hiv-RNA > 100 000 kopior/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
<100 000 kopior/ml
CD4-cellantal 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
<50 celler/mm?
> 50 och 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
<200 celler/mm?
94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
> 200 celler/mm?
Viral Subtyp Clade B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
96 (87, 100) 91 (78, 97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)

Icke-Clade B
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Studie STARTMRK Vecka 48 Vecka 240
Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Parameter 400 mg tva ganger 600 mg 400 mg tva ganger 600 mg
dagligen vid dagligen vid
sdnggaendet singgaendet
(N =281) (N =282) (N =281) (N =282)

Genomsnittlig forindring av
CD4-cellantal (95% KI), celler/mm?
Alla patienter!
Utgangskarakteristika?
Hiv-RNA > 100 000 kopior/ml

<100 000 kopior/ml
CD4-cellantal
<50 celler/mm?
> 50 och
<200 celler/mm?

> 200 celler/mm?
Viral Subtyp Clade B

189 (174, 204)

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

170 (122, 218)
193 (169, 217)
190 (168, 212)

187 (170, 204)
189 (153, 225)

163 (148, 178)

192 (169, 214)
134 (115, 153)

152 (123, 180)
175 (151, 198)
157 (134, 181)

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

374 (345, 403)

392 (350, 435)
350 (312, 388)

304 (209, 399)
413 (360, 465)
358 (321, 395)

380 (346, 414)
332 (275, 388)

312 (284, 339)

329 (293, 364)
294 (251, 337)

314 (242, 386)
306 (264, 348)
316 (272, 359)

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

Icke-Clade B

T Avbruten behandling rdknas som terapisvikt: patienter som avbrét behandlingen i fortid tillskrivs terapisvikt direfter. Andelen (%) patienter med
behandlingssvar och tillhérande 95% konfidensintervall (KI) rapporteras.

tvid analys justerad for prognostiska faktorer, extrapolerades brist pa virologiskt svar for att bestimma andelen individer med <50 respektive <400
viruskopior/ml. Fér medelforandring av CD4-tal, extrapolerades baslinjevirdet hos dem som inte svarat virologiskt.

Anmirkningar: Analysen baseras pa alla tillgingliga data.

Raltegravir och efavirenz administrerades med emtricitabin (+) tenofovirdisoproxilfumarat.

Pediatrisk population

Barn och ungdomar mellan 2 till 18 ar

IMPAACT P1066 dr en fas I/II 6ppen behandling, multicenterstudie for att utvdrdera den
farmakokinetiska profilen, sikerhet, tolerabilitet och effekt av raltegravir hos hiv-infekterade barn.
Studien inkluderade 126 behandlingserfarna barn och ungdomar i aldern 2 till 18 ar. Patienterna
stratifierades efter alder, ungdomar inkluderades forst och dérefter successivt yngre barn. Patienterna
behandlades med antingen 400 mg tablettformuleringen (6 till 18 ars alder) eller
tuggtablettsformuleringen (2 till yngre &n 12 ar). Raltegravir administrerades med en optimerad
bakgrundsbehandling.

Det initiala dosfinnarstadiet inkluderade en utforlig farmakokinetisk utvirdering. Val av dos baserades
pa att fa liknande exponering av raltegravir i plasma och dalviardeskoncentration som observerats hos
vuxna samt acceptabel kortsiktig sdkerhet. Efter dosbestdmning, inkluderades ytterligare patienter for
utvirdering av langsiktig sikerhet, tolerabilitet och effekt. Av de 126 patienterna fick 96 den
rekommenderade dosen av raltegravir (se avsnitt 4.2).
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Tabell 6

Utgangskarakteristika och effektresultat vid vecka 24 och 48 fran IMPAACT P1066 (2 till 18 ars

alder)
Final dospopulation
Parameter N =96
Demografiska data
Alder (ar), median [intervall] 13 [2 -18]
Manligt kon 49%
Etniskt ursprung
Kaukasisk 34%
Svart 59%
Utgangskarakteristika
Plasma hiv-1 RNA (logio kopior/ml), medel [intervall] 4,3 2,7 - 6]

CD4-cellantal (celler/mm?), median [intervall]
CD4-procent, median [intervall]
Hiv-1 RNA > 100 000 kopior/ml
CDC hiv-kategori B eller C
Tidigare ART-anvéindning per klass
NNRTI
PI

48110 -2 361]
23,3% [0 - 44]
8%

59%

78%
83%

Respons

Uppnétt > 1 logjo hiv-RNA minskning fran ursprungsvérde

eller < 400 kopior/ml
Uppnaétt hiv-RNA < 50 kopior/ml

Medelokning av CD4-cellantal (%) fran utgdngsviardet

119 celler/mm3

Vecka 24 Vecka 48

72%
54%

(3.8%)

79%
57%

156 celler/mm?

(4,6%)

Spddbarn och smabarn mellan 4 veckor till yngre dn 2 ar

IMPAACT P1066 inkluderade d4ven hiv-infekterade spadbarn och smébarn som var 4 veckor till yngre
an 2 ar, som hade fatt tidigare antiretroviral behandling antingen som profylax for att forhindra
overforing fran mamma till barn (PMTCT) och/eller antiretroviral kombinationsterapi for behandling
av hiv-infektion. Raltegravir administrerades som formuleringen granulat till oral suspension, utan
hansyn till mat, i kombination med en optimerad bakgrundsterapi som inkluderade lopinavir plus

ritonavir hos tva tredjedelar av patienterna.
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Tabell 7

Utgangskarakteristika och effektresultat vid vecka 24 och 48 fran IMPAACT P1066 (4 veckor

till yngre éin 2 ar)

Parameter N=26
Demografiska data
Alder (veckor), median [intervall] 28 [4-100]
Manligt kon 65%
Etniskt ursprung
Kaukasisk 8%
Svart 85%
Utgangskarakteristika
Plasma hiv-1 RNA (logio kopior/ml), medel [intervall] 5,7 [3,1-7]

CD4-cellantal (celler/mm?), median [intervall]
CD4-procent, median [intervall]

1400 [131-3 648]
18,6% [3,3-39,3]

Hiv-1 RNA > 100 000 kopior/ml 69%
CDC hiv-kategori B eller C 23%

Tidigare ART-anvéndning per Kklass
NNRTI 73%

NRTI 46%
PI 19%

Respons Vecka 24 Vecka 48
Uppnétt > 1 logio hiv-RNA minskning frén
ursprungsvérde eller < 400 kopior/ml 91% 85%
Uppnétt hiv-RNA < 50 kopior/ml 43% 53%
Medelokning av CD4-cellantal (%) fran utgadngsviardet 500 celler/mm? 492 celler/mm? (7,8%)

(7,5%)

Virologisk svikt Vecka 24 Vecka 48
Icke-respons 0 0
Aterfall 0 4
Antal med tillginglig genotyp” 0 2

*En patient hade en mutation vid position 155.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Hos friska forsokspersoner som erhéllit orala engangsdoser av raltegravir i fastande tillstind har man
visat att raltegravir absorberas snabbt med ett tmax pd omkring 3 timmar efter dosering. AUC och Cax
for raltegravir 6kar proportionellt mot dosen inom dosintervallet 100—1600 mg. Ci» 1 for raltegravir
okar proportionellt mot dosen inom dosintervallet 100—800 mg och ¢kar nagot mindre dn
proportionellt mot dosen inom dosintervallet 100—1600 mg. Dosproportionalitet hos patienter har inte

faststillts.

Med en dosering tva gdnger dagligen uppnas farmakokinetiskt steady-state snabbt, inom ungefir de
forsta 2 dagarna av doseringen. Det sker ingen eller en liten ackumulering av AUC och Cpax, men
tecken finns pa litt ackumulering av Ci2n. Den absoluta biotillgdngligheten for raltegravir har inte

faststillts.

Raltegravir kan administreras med eller utan mat. Raltegravir administrerades utan hiansyn till mat i de
pivotala sikerhets- och effektstudierna av hiv-positiva patienter. Administrering av multipla doser av
raltegravir efter en maltid med mattlig fetthalt pdverkade inte AUC for raltegravir i en kliniskt
betydelsefull grad, 6kningen var 13% jamfort med pa fastande mage. Raltegravir Ci21 var 66% hogre
och Cax var 5% hogre efter en maltid med mattlig fetthalt jamfort med pa fastande mage.
Administrering av raltegravir efter en méaltid med hog fetthalt 6kade AUC och Cpax ungefir 2-faldigt
och Ciop 4,1-faldigt. Administrering av raltegravir efter en maltid med 1ag fetthalt minskade AUC och

100



Cmax med 46% respektive 52%. Cizp var i huvudsak oférdndrat. Mat verkar 6ka den farmakokinetiska
variabiliteten jamfort med fastande tillstand.

Generellt sags en betydande inter— och intra-personvariabilitet vad géller farmakokinetiken f6r
raltegravir. For Ci2 som sdgs i BENCHMRK 1 och 2, var variationskoefficienten (CV) for
inter-personvariabiliteten = 212% och for intra-personvariabiliteten = 122%. Kaéllor till variabilitet kan
inkludera skillnader vad géller samtidig administrering med mat och samtidig behandling med andra
lakemedel.

Distribution

Raltegravir dr bundet till humant plasmaprotein till cirka 83% inom koncentrationsintervallet

2-10 uM.

Raltegravir passerade med latthet moderkakan hos ratta, men penetrerade inte hjdrnan i ndgon méarkbar
utstrackning.

I tva studier med hiv-1-infekterade patienter som behandlats med raltegravir 400 mg tva ganger
dagligen, kunde raltegravir létt detekteras i cerebrospinalvétskan. I den forsta studien (n=18), var
koncentrationen i cerebrospinalvétskan i median 5,8% (intervall 1 till 53,5%) av den motsvarande
plasmakoncentrationen. I den andra studien (n=16) var koncentrationen i cerebrospinalvétskan i
median 3% (intervall 1 till 61%) av den motsvarande plasmakoncentrationen. Dessa andelar i median
dr cirka 3 till 6 ganger lagre dn den fria fraktionen raltegravir i plasma.

Metabolism och utsondring

Den skenbara terminala halveringstiden for raltegravir dr ungefar 9 timmar, med en kortare o fas
halveringstid (~ 1 timme), vilken star for stora delar av AUC. Efter administrering av en peroral dos
radiomérkt raltegravir utsondrades cirka 51% och 32% av dosen i faeces respektive urinen. I faeces
forekom enbart raltegravir, varav merparten troligen hérror fran hydrolys av raltegravirglukuronid som
utsondrats i gallan enligt observationer i prekliniska djurmodeller. Tva komponenter, raltegravir och
raltegravirglukuronid, sags i urinen, och svarade for cirka 9% respektive 23% av dosen. Den
huvudsakliga cirkulerande bestandsdelen var raltegravir som svarade for cirka 70% av den totala
radioaktiviteten. Den aterstdende radioaktiviteten i plasma hérrérde fran raltegravirglukuronid. Studier
som anvinder isoformselektiva kemiska himmare och cDNA -uttryckta
UDP-glukuronosyltransferaserna (UGT) visar att UGT1A1 dr det huvudsakliga enzymet som svarar
for bildandet av raltegravirglukuronid. Foljaktligen indikerar data att den huvudsakliga mekanismen
for clearance av raltegravir hos méanniskor 4&r UGT 1A 1-medierad glukuronidering.

UGTI1AI-polymorfism

I en jamforelse av 30 forsdkspersoner med *28/*28-genotyp och 27 forsdkspersoner med
vildtypsgenotyp, uppgick det geometriska medelvirdet av kvoten (90% CI) for AUC till 1,41
(0,96, 2,09) och det geometriska medelvirdet av kvoten for Cizp till 1,91 (1,43, 2,55). Dosjustering
anses inte nodvindigt hos personer med reducerad UGT1A1 aktivitet pa grund av genetisk
polymorfism.

Sirskilda populationer

Pediatrisk population

Baserat pa en studie avseende formuleringsjamforelse hos friska frivilliga vuxna, har tuggtabletten och
granulaten till oral suspension en hogre oral biotillgénglighet jamf6ért med 400 mg tabletten. I denna
studie medforde administrering av tuggtabletten tillsammans med en maltid med hog fetthalt till i
genomsnitt 6% minskning av AUC, 62% minskning av Cpax och 188% 6kning av C2p jamfort med
administrering i fastande tillstind. Administrering av tuggtabletten med en maltid med hog fetthalt
paverkar inte farmakokinetiken for raltegravir i ndgon klinisk meningsfull grad och tuggtabletten kan
administreras utan hédnsyn till mat. Effekten av mat pa granulat till oral suspension studerades inte.
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Tabell 8 visar farmakokinetiska parametrar for 400 mg tabletten, tuggtabletten och granulaten till oral

suspension uppdelat efter kropp

Tabell 8

svikt.

Farmakokinetiska parametrar for raltegravir IMPAACT P1066 enligt dosadministrering i

avsnitt 4.2

Geometriskt medel

Geometriskt medel

(%CVh (%CVY)
Kroppsvikt | Formulering Dos N* |  AUCo-120e (uM*h) Ciznr (nM)
Filmdragerad 400 mg tva ganger
>25kg tablett dagligen 18 14,1 (121%) 233 (157%)
Viktbaserad dosering, se
doseringstabeller for
>25kg Tuggtablett tuggtabletten 9 22,1 (36%) 113 (80%)
Viktbaserad dosering, se
11 till mindre doseringstabeller for
in 25 kg Tuggtablett tuggtabletten 13 18,6 (68%) 82 (123%)
3 till mindre 4n Viktbaserad dosering, se
20 kg Oral suspension doseringstabell 1 19 24,5 (43%) 113 (69%)

"Geometrisk variationskoefficient.

* Antal patienter med utf6rliga farmakokinetiska (PK) resultat vid den finala rekommenderade dosen.

Hiv-1 exponerade nyfdodda barn
IMPAACT P1110 4r en fas I studie i vilken sdkerheten och farmakokinetiken av raltegravir granulat
till suspension (GFS) med standardbehandling PMTCT utvérderats hos hiv-1 exponerade nyfodda
barn. Kohort 1 (N=16, 10 exponerade och 6 icke-exponerade for raltegravir in utero) fick

2 engangsdoser raltegravir GFS (inom 48 timmar och vid 7-10 dagar efter fodseln). Kohort 2 (N=26,
alla icke-exponerade for raltegravir in utero) fick raltegravir GFS i 6 veckor: 1,5 mg/kg kroppsvikt en
gang dagligen med start inom 48 timmar frén fodseln till och med vecka 1, 3 mg/kg kroppsvikt tva
ganger dagligen fran vecka 2 till 4, och 6 mg/kg kroppsvikt tva ganger dagligen vecka 5 och 6.

Tabell 9 visar farmakokinetiska parametrar for nyfodda barn i kohort 2 vid fodseln och vid 2 veckors
alder. Eliminering av raltegravir in vivo hos ménniska sker priméart via UGT1A1-medierad
glukoronidering. Katalytisk aktivitet hos UGT1A1 ar forsumbar vid fodseln och utvecklas efter
fodseln. Den rekommenderade dosen till nyfédda barn under 4 veckors alder tar i beaktande den
snabba 6kningen i aktivitet hos UGT1A1 och clearance fran fodseln till 4 veckors alder.

Tabell 9: Farmakokinetiska parametrar for raltegravir IMPAACT P1110 enligt alders- och
viktbaserad dosering av granulat till suspension

Geometriskt Geometriskt
medelvirde medelvirde
Alder (timmar/dagar) vid (%CVT) (%CV")
insamling av PK-data Dos (se Tabell 2) N* AUC (mg*h/1) Cualvirde (ng/ml)
1,5 mg/kg en gang
Fodsel — 48 timmar dagligen 25 38,2 (38,4%)* 947,9 (64,2%) *
3,0 mg/kg tva gdnger
15 till 18 dagar dagligen 23 14,3 (43,3%) 9 558 (83,7%) §

* Antal patienter med omfattande farmakokinetiska (PK) resultat vid den slutgiltiga rekommenderade dosen.
T Geometriskt variationskoefficient.

TAUCo.240r (N = 24); Coay
§AUCo.-120r; Cronr
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Aldre

Det fanns ingen kliniskt betydelsefull dlderseffekt pd farmakokinetiken for raltegravir hos friska
personer eller patienter med hiv-1-infektion i den studerade &ldersgruppen (19 till 84 ar, med ett fatal
individer &ver 65 ar).

Kon, etniskt ursprung och BMI
Inga kliniskt viktiga farmakokinetiska skillnader sédgs pa grund av kon, etniskt ursprung eller
kroppsmasseindex (BMI) hos vuxna.

Nedsatt njurfunktion

Renalt clearance for det oforandrade ldkemedlet 4r en mindre betydelsefull elimineringsvdg. Hos
vuxna sags inga kliniskt viktiga farmakokinetiska skillnader mellan patienter med svér njursvikt och
friska forsokspersoner (se avsnitt 4.2). Eftersom det inte ar ként till vilken grad raltegravir ar
dialyserbart, bor dosering fore dialys undvikas.

Nedsatt leverfunktion

Raltegravir elimineras huvudsakligen via glukuronidering i levern. Hos vuxna sigs inga kliniskt
viktiga farmakokinetiska skillnader mellan patienter med mattlig leversvikt och friska
forsokspersoner. Effekten av svar leversvikt pa farmakokinetiken hos raltegravir har inte studerats
(se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
Icke-kliniska toxikologistudier, inkluderande géngse studier avseende allméntoxicitet, upprepad
dosering avseende toxicitet, genotoxicitet, utvecklingstoxicitet och juvenil toxicitet, har utférts med

raltegravir pd moss, rattor, hundar och kaniner. Effekter vid exponeringsnivaer betydligt hogre dn vid
kliniska exponeringsnivéer visar inga sérskilda risker fér médnniska.

Mutagenicitet
Inga tecken pa mutagenicitet eller genotoxicitet sags i in vifro mikrobiella mutagenes (Ames)-tester,
in vitro-tester av DNA-skador med alkalisk eluering eller i in vitro- och in vivo-studier av

kromosomavvikelser.

Karcinogenicitet

En karcinogenicitetsstudie med raltegravir hos moss visade ingen karcinogen potential. Vid de hogsta
dosnivaerna, 400 mg/kg/dygn hos honor och 250 mg/kg/dygn hos handjur, var den systemiska
exponeringen jamforbar med den vid en terapeutisk dos om 400 mg tva ganger dagligen. Hos ratta
sags tumorer (skivepitelkarcinom) i nos/nasofarynx vid 300 och 600 mg/kg/dygn hos honréttor och vid
300 mg/kg/dygn hos hanrattor. Denna neoplasi kan bero pé lokal deposition och/eller aspiration av
lakemedel i nosens/nasofarynx slemhinna under oral tillférsel via sond med kronisk irritation och
inflammation som foljd; fyndet &r troligtvis av begrinsad betydelse for den avsedda kliniska
anviandningen. Vid dosnivaer dér ingen negativ effekt sdgs (NOAEL), var den systemiska
exponeringen jaimforbar med den vid en terapeutisk dos om 400 mg tva génger dagligen. Géngse
genotoxicitetsstudier for bedomning av mutagenicitet och klastogenicitet var negativa.

Utvecklingstoxicitet

Raltegravir var inte teratogent i studier avseende utvecklingstoxicitet pa rattor och kaniner.

En latt 6kning av incidensen av §vertaliga revben, en variant i den normala utvecklingsprocessen,
sags hos rattfoster vars modrar hade exponerats for raltegravir vid cirka 4,4 ganger human
exponering vid 400 mg tva ganger dagligen baserat pA AUCo.24 1. Inga utvecklingseffekter sags vid
3,4 ganger human exponering vid 400 mg tva ganger dagligen baserat pA AUCo.24 1. Likartade
effekter sags inte hos kaniner.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

- Hydroxipropylcellulosa

- Sukralos

- Mannitol (E 421)

- Monoammonium glycyrrhizinat
- Sorbitol (E 420)

- Fruktos

- Banansmakidmne

- Sackaros

- Krospovidon typ A

- Magnesiumstearat

- Hypromellos 2910/6¢P

- Makrogol/PEG 400

- Etylcellulosa 20 cP

- Ammoniumhydroxid

- Triglycerider, medellangkedjiga
- Oljesyra

- Mikrokristallin cellulosa

- Karmellosnatrium

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

3 ar for o6ppnad dospase.
Efter beredning: 30 minuter vid forvaring vid hogst 30 °C.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Foérvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
Forvaringsanvisningar for ldkemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PET/aluminium/LLDPE dospésar.

En kartong innehéller 60 dospasar, tva orala doseringssprutor av vardera storleken: 1 ml, 3 ml och 10 ml
samt 2 blandningskoppar.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

Varje dospase for engédngsbruk innehaller 100 mg raltegravir som ska blandas i 10 ml vatten vilket ger
en slutlig koncentration pa 10 mg/ml.

Efter administrering av 6nskad dos kan resterande suspension i blandningskoppen inte dteranviandas
och maste kasseras.

Foréldrar och/eller vardgivare ska instrueras om att ldsa hiftet med bruksanvisningen innan beredning

och administrering av ISENTRESS granulat till oral suspension f6r pediatriska patienter.
o Dosen ska administreras oralt inom 30 minuter efter beredning.
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o Fullstdndiga anvisningar om beredning och administrering av suspensionen finns i héftet med
bruksanvisningen som finns i kartongen.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederlédnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/436/005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnande: 20 december 2007
Datum f6r den senaste férnyelsen: 14 maj 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 1T

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SéKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Likemedel som med begrédnsningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1 direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKORELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet f6r forsiljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for férsdljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ldmnas in

o pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

. nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong for 400 mg filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

ISENTRESS 400 mg filmdragerade tabletter
raltegravir

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En tablett innehaller 400 mg raltegravir (som kalium).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 filmdragerade tabletter
Multipack: 180 (3 burkar med 60) filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Byt inte ut detta likemedel mot andra styrkor eller beredningsformer av Isentress utan att forst tala
med likare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

110



10. SARSKILDA F(")RSIKTIGHETSA:FGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/436/001
EU/1/07/436/002 180 filmdragerade tabletter (3 burkar med 60)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ISENTRESS 400 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN

111



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

Burk for ISENTRESS 400 mg filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

ISENTRESS 400 mg filmdragerade tabletter
raltegravir

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En tablett innehaller 400 mg raltegravir (som kalium).

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller dven laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fére anviandning.
Ska sviljas

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Byt inte ut detta ldkemedel mot andra styrkor eller beredningsformer av Isentress utan att forst tala
med likare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. séRSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

MSD

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/436/001
EU/1/07/436/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong for 600 mg filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

ISENTRESS 600 mg filmdragerade tabletter
raltegravir

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En tablett innehaller 600 mg raltegravir (som kalium).

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller dven laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 filmdragerade tabletter
Multipack: 180 (3 burkar med 60) filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas
Tva tabletter en gang dagligen

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Byt inte ut detta likemedel mot andra styrkor eller beredningsformer av Isentress utan att forst tala
med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. séRSKILDA F(")RSIKTIGHETSA:FGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/436/006
EU/1/07/436/007 180 filmdragerade tabletter (3 burkar med 60)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ISENTRESS 600 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING -1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

Burk for ISENTRESS 600 mg filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

ISENTRESS 600 mg filmdragerade tabletter
raltegravir

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En tablett innehaller 600 mg raltegravir (som kalium).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fére anviandning.
Ska sviljas
Tva tabletter en gdng dagligen

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Byt inte ut detta likemedel mot andra styrkor eller beredningsformer av Isentress utan att forst tala
med likare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. séRSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

MSD

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/436/006
EU/1/07/436/007

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong for 100 mg tuggtabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

ISENTRESS 100 mg tuggtabletter
raltegravir

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En tablett innehaller 100 mg raltegravir (som kalium).

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller dven fruktos, sackaros, sorbitol och aspartam. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 tuggtabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fére anviandning.
Tas via munnen

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Byt inte ut detta ldkemedel mot andra styrkor eller beredningsformer av Isentress utan att forst tala
med likare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SZ‘&.RSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/436/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ISENTRESS 100 mg tuggtabletter

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ISENTRESS 100 mg-etikett for burk

1. LAKEMEDLETS NAMN

ISENTRESS 100 mg tuggtabletter
raltegravir

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En tablett innehaller 100 mg raltegravir (som kalium).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven fruktos, E 420, sackaros, och E 951. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 tuggtabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fére anviandning.
Tas via munnen

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Byt inte ut detta ldkemedel mot andra styrkor eller beredningsformer av Isentress utan att forst tala
med likare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SZ‘&.RSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

MSD

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/436/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

[ 15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD |

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong for 25 mg tuggtabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

ISENTRESS 25 mg tuggtabletter
raltegravir

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En tablett innehaller 25 mg raltegravir (som kalium).

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller dven fruktos, sorbitol, sackaros och aspartam. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 tuggtabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fére anviandning.
Tas via munnen

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Byt inte ut detta ldkemedel mot andra styrkor eller beredningsformer av Isentress utan att forst tala
med likare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. séRSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/436/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ISENTRESS 25 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ISENTRESS 25 mg-etikett for burk

1. LAKEMEDLETS NAMN

ISENTRESS 25 mg tuggtabletter
raltegravir

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En tablett innehaller 25 mg raltegravir (som kalium).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven fruktos, E 420, sackaros och E 951. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 tuggtabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fére anviandning.
Tas via munnen

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Byt inte ut detta ldkemedel mot andra styrkor eller beredningsformer av Isentress utan att forst tala
med likare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SZ‘&.RSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

MSD

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/436/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong for 100 mg granulat till oral suspension

1. LAKEMEDLETS NAMN

ISENTRESS 100 mg granulat till oral suspension
raltegravir

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje dospase innehéller 100 mg raltegravir (som kalium). Efter beredning har den orala suspensionen
koncentrationen 10 mg per ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven fruktos, sorbitol och sackaros. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 dospésar, tva orala doseringssprutor av vardera storleken: 1 ml, 3 ml och 10 ml samt
2 blandningskoppar.

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln och bruksanvisningen fore anvandning.
Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Byt inte ut detta likemedel mot andra styrkor eller beredningsformer av Isentress utan att forst tala
med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/436/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ISENTRESS 100 mg granulat till oral suspension

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Dospase for ISENTRESS 100 mg granulat till oral suspension - pasfolie

1. LAKEMEDLETS NAMN

ISENTRESS 100 mg granulat
raltegravir
Ska sviljas

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MSD

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Isentress 400 mg filmdragerade tabletter
raltegravir

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som é&r viktig for dig. Om du ér forilder till ett barn som tar Isentress, lis denna

information noga tillsammans med ditt barn.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till ldkare, apotekspersonal, eller sjukskdoterska.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig eller ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada
dem, dven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Isentress dr och vad det anvéinds for

Vad du behover veta innan du tar Isentress

Hur du tar Isentress

Eventuella biverkningar

Hur Isentress ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

S e

1. Vad Isentress idr och vad det anvinds for

Vad Isentress dr

Isentress innehaller den aktiva substansen raltegravir. Isentress 4r ett antiviralt ldkemedel som anvénds
mot humant immunbristvirus (hiv). Detta dr det virus som orsakar forvirvat immunbristsyndrom
(Acquired Immune Deficiency Syndrome, AIDS).

Hur Isentress fungerar

Hiv-viruset producerar ett enzym som kallas hiv-integras vilket hjélper viruset att foroka sig i cellerna
1 kroppen. Isentress hindrar enzymet fran att fungera. Nér Isentress anvénds tillsammans med andra
lakemedel kan detta minska méangden hiv i blodet (s.k. ”viral load”’) och 6ka antalet CD4-celler (en typ
av vita blodkroppar som spelar en viktig roll i mianniskans immunsystem for att motverka infektion).
Att minska mingden hiv i blodet kan medverka till att hélla ditt immunsystem friskt. Detta innebéar att
din kropp léttare kan bekdmpa infektioner.

Nir Isentress ska anvindas
Isentress anvinds for att behandla de som infekterats med hiv. Din ldkare har ordinerat Isentress for att
hjilpa till att halla din hiv-infektion under kontroll.

2. Vad du behover veta innan du tar Isentress

Ta inte Isentress:
- om du &r allergisk mot raltegravir eller ndgot annat innehéllsimne i detta likemedel (anges
1 avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar Isentress.

Kom ihag att Isentress inte kan bota hiv-infektion. Detta innebér att du &ven i fortsittningen kan fa
infektioner eller andra sjukdomar som &r forknippade med hiv. Du bor fortsétta att traffa ldkare
regelbundet medan du tar detta likemedel.
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Psykiska besvér
Tala om for ldkare om du tidigare haft depression eller psykisk sjukdom. Depression inklusive

sjalvmordstankar och sjdlvmordshandlingar har rapporterats hos vissa patienter som anvénder detta
likemedel, speciellt hos patienter som tidigare haft depression eller psykisk sjukdom.

Skelettbesvér

Vissa patienter som fér antiretroviral kombinationsbehandling kan utveckla en bensjukdom som heter
osteonekros (benvdvnad dor pa grund av forlorad blodtillforsel till benet). Nagra av de ménga
riskfaktorerna for att utveckla sjukdomen &r: langvarig antiretroviral kombinationsbehandling,
anvéndning av kortikosteroider, alkoholkonsumtion, svar nedséttning av immunforsvaret och hogre
kroppsmasseindex (BMI). Tecken pé osteonekros &r stelhet i lederna och smérta (sérskilt i hoft, knd
och axlar) och svarighet att rora sig. Om du upplever nagra av dessa symtom, informera din ldkare.

Leverproblem
Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskéterska om du tidigare har haft problem med din lever,

inklusive hepatit B eller C. Din ldkare kan vilja utvédrdera hur allvarlig din leversjukdom ar fére beslut
om du kan anvinda detta likemedel.

Infektioner

Tala omedelbart om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du mérker ndgra symtom pé
infektion, sdsom feber och/eller sjukdomskénsla. Hos vissa patienter med framskriden hiv-infektion
och som tidigare haft opportunistiska infektioner (infektioner till f6ljd av nedsatt immunf6rsvar), kan
tecken och symtom pa inflammation fran dessa tidigare infektioner intréffa kort tid efter att
behandlingen mot hiv paboérjats. Dessa symtom beror troligen pé en forbéttring av kroppens
immunsvar, vilket gor det mojligt for kroppen att bekdmpa infektioner som kan ha funnits utan nagra
tydliga symtom.

Forutom opportunistiska infektioner kan autoimmuna stérningar (tillstdnd ddr immunsystemet
attackerar frisk kroppsvdvnad) ockséa féorekomma efter att du borjar ta ldakemedel for att behandla din
hiv-infektion. Autoimmuna stérningar kan intréffa flera ménader efter att behandlingen paboérjades.
Om du mérker ndgot symtom pa infektion eller andra symtom som muskelsvaghet, svaghet som startar
1 hiander eller fotter och som flyttar sig mot balen, hjartklappning, darrhidnthet eller hyperaktivitet,
informera din ldkare omedelbart for att fa nodvandig behandling.

Muskelproblem
Kontakta omedelbart ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du upplever oforklarlig

muskelsmirta, mhet eller svaghet under behandling med detta likemedel.

Hudproblem
Kontakta likare omgéende om du far hudutslag. Svéra och livshotande hud- och

Overkinslighetsreaktioner har rapporterats hos vissa patienter som tagit detta likemedel.

Andra likemedel och Isentress
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel, receptfria savil som receptbelagda.

Isentress kan interagera med andra ldkemedel.

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta:

. magsyraneutraliserande likemedel (medel som motverkar eller neutraliserar syran i magsicken
for att minska besviar med matsmaéltning och halsbrinna). Det rekommenderas inte att ta
Isentress med vissa magsyraneutraliserande likemedel (de som innehéller aluminium och/eller
magnesium). Tala med din ldkare om andra magsyraneutraliserande likemedel du kan ta.

. jérnsalter (anvénds for att behandla och forebygga jarnbrist eller anemi). Du bér vénta minst tva
timmar mellan intag av jérnsalter och intag av Isentress, eftersom dessa likemedel kan minska
effekten av Isentress.

o rifampicin (ett lakemedel som anvinds for behandling av vissa infektioner, sdsom tuberkulos),
eftersom det kan sdnka nivéerna av Isentress. Din ldkare kan 6vervéga att 6ka din dos av
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Isentress om du tar rifampicin.

Isentress med mat och dryck
Se avsnitt 3.

Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga likare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.

o Amning rekommenderas inte f6r kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan
overforas till barnet via brostmjolken.
. Om du ammar eller funderar pa att borja amma ska du diskutera detta med din ldkare sa snart

som majligt.

Rédfraga likare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar nadgot likemedel om du 4r gravid
eller ammar.

Korformaga och anvéndning av maskiner
Anvind inte maskiner, kor inte bil eller cykla om du kidnner dig yr efter att ha tagit detta ldkemedel.

Isentress innehaller laktos
Detta likemedel innehaller laktos. Om du inte tal vissa sockerarter bor du kontakta din ldkare innan du
tar denna medicin.

Isentress innehaller natrium
Detta likemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Isentress

Ta alltid detta ldkemedel enligt ldkarens, apotekspersonalens eller sjukskéterskans anvisningar.
Radfréga ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du &r osdker. Isentress maste anvindas i
kombination med andra lidkemedel mot hiv.

Hur mycket du ska ta
Vuxna
Rekommenderad dos dr 1 tablett (400 mg) via munnen tva ganger dagligen.

Anvindning for barn och ungdomar
Rekommenderad dos av Isentress dr 400 mg via munnen, tva ganger dagligen f6r ungdomar och barn
som vager minst 25 kg.

Tugga, krossa eller dela inte tabletterna dé det kan forédndra ldkemedelsnivan i din kropp. Detta
lakemedel kan tas med eller utan mat eller dryck.

Isentress finns dven som en 600 mg tablett, en tuggtablett och som granulat till oral suspension. Byt inte
mellan 400 mg tabletten, 600 mg tabletten, tuggtabletten eller granulaten till oral suspension utan att
forst tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Om du har tagit for stor méingd av Isentress
Ta inte fler tabletter 4n vad likaren rekommenderar. Ta kontakt med ldakaren om du har tagit f6r manga
tabletter.

Om du har glomt att ta Isentress

o Om du glommer en dos, ta den sé snart du kommer ihag det.

. Om det har hunnit bli dags for nésta dos ska du dock hoppa 6ver den glomda tabletten och
aterga till det vanliga schemat.
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o Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Isentress

Det 4r viktigt att du anvinder Isentress exakt som din likare har instruerat. Andra inte dosen eller sluta

inte att ta detta likemedel utan att forst tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Sluta inte

ta ldkemedlet eftersom:

o Det dr mycket viktigt att du tar alla lakemedel mot hiv som du har ordinerats och vid rétt
tidpunkt pa dagen. Detta bidrar till att ldkemedlen fungerar battre. Det minskar ocksa risken for
att dina likemedel slutar fungera mot hiv (s.k. ldkemedelsresistens).

o Niér dina Isentress-tabletter borjar ta slut ska du se till att f& mer frén lidkaren eller apoteket.
Anledningen &r att det 4r mycket viktigt att du inte blir utan likemedlet, &ven om det bara &r en
kort tid. Ett kort uppehall i medicineringen kan vara tillrackligt for att méngden virus i blodet
ska oka. Detta kan betyda att hiv-viruset kan utveckla resistens mot Isentress och dérfor bli
svarare att behandla.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar-dessa dr mindre vanliga (kan férekomma hos férre 4n 1 av 100 anvéndare)
Kontakta en likare omedelbart om du observerar nagot av foljande:
herpesinfektioner inklusive béltros

blodbrist, 4ven saddan orsakad av lagt jairnvarde

tecken och symtom pa infektion eller inflammation

psykisk storning

sjalvmordsavsikt eller -forsok

magsicksinflammation

leverinflammation

leversvikt

allergiskt utslag

vissa njurproblem

likemedelsintag i stérre mangder dn vad som rekommenderats

Kontakta en likare omedelbart om du observerar ndgon av biverkningarna ovan.

Vanliga (kan forekomma hos férre dn 1 av 10 anvindare):

. minskad aptit

. somnsvarigheter, onormala drémmar, mardrémmar, onormalt beteende, kénsla av djup
ledsamhet och vérdeldshet

° yrsel, huvudvirk

o svindel

. viderspdnning, buksmarta, diarré, 6kad gasbildning i magen eller tarmen, illamaende,
krikningar, matsméltningsbesvér, rapningar

. olika typer av utslag (intrdffar oftare vid kombination med darunavir)

o trotthet, ovanlig trotthet eller svaghet, feber

. forhojda levervirden vid blodprov, onormala vita blodkroppar, férhéjda halter av blodfetter,

forhojda nivaer av enzymer fran spottkortlar eller bukspottkortel

Mindre vanliga (kan forekomma hos firre dn 1 av 100 anvéndare):

. infektion i harsidckarna, influensa, hudinfektion pa grund av virus, krikningar eller diarré pa
grund av infektion, ovre luftvédgsinfektion, bold i lymfkortel
o vartor
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smaértor 1 lymfkortlarna, 1agt antal vita blodkroppar som bekdmpar infektion, svullna kortlar pé
halsen, i armhéla och ljumske

allergisk reaktion

okad aptit, diabetes, forhojda halter av kolesterol och fettsyror i blodet, hoga blodsockerhalter,
overdriven torst, kraftig viktnedgang, hoga blodfetter (sdsom kolesterol och triglycerider),
kroppsfettsrubbning

oro, forvirring, nedstimdhet, humorférandringar, panikattack

minnesforlust, smérta i handen till foljd av tryck pa en nerv, bristande uppmérksamhet, yrsel nér
man snabbt stéller sig upp, smakfordndringar, 6kad somnighet, brist pé energi, glomska,
migrinhuvudvirk, kénselbortfall, domningar eller svaghet i armar och/eller ben, krypningar,
somnighet, spanningshuvudvérk, darrningar, délig somnkvalitet

synstorningar

surr, susningar, visslingar, ringningar eller andra ihallande ljud i 6ronen

hjartklappning, l&ngsamma hjértslag, snabba eller oregelbundna hjértslag

vallningar, hogt blodtryck

hes, raspig eller anstrangd rost, ndsblodningar, néstappa

smdrta i 6vre delen av buken, obehagskénsla i &ndtarmen, forstoppning, muntorrhet, halsbrénna,
svéljningssmartor, inflammation i bukspottkorteln, sér eller 6mhet i magen eller 6vre delen av
tarmen, blodning fran dndtarmen, obehag fran magen, tandko6ttsinflammation, svullen, réd och
Om tunga

fettinlagring i levern

akne, ovanlig forlust eller uttunning av haret, hudrodnad, ovanlig fettférdelning pa kroppen som
kan innebéra minskat fett pd benen, armarna och i ansiktet samt 6kat bukfett, verdriven
svettning, nattliga svettningar, fortjockad hud med klada pa grund av upprepat kliande, sar pa
huden, torr hud

ledvirk, smértsam ledsjukdom, ryggsmarta, skelett/bensmarta, muskelomhet eller svaghet,
nackvirk, smirta i armar eller ben, inflammation i senfdsten, minskad miangd av benmineraler
njursten, 6kat behov av att urinera pa natten, njurcysta

svarighet att f4 erektion, brostforstoring hos mén, klimakteriesymtom

obehag i brostet, frossa, ansiktssvullnad, nervositet, allmén sjukdomskénsla, kndl 1 halsen,
svullna hénder, fotleder eller f6tter, virk

lagt antal vita blodkroppar, 1agt antal blodpléttar (en typ av cell som far blodet att koagulera),
blodprov som visar nedsatt njurfunktion, forhojt blodsocker, férhéjd halt av muskelenzymer i
blodet, socker i urinen, roda blodkroppar i urinen, viktuppgéng, 6kat midjematt, lagt blodprotein
(albumin), forlingd koagulationstid

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar

hyperaktivitet

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sikerhet.

Hur Isentress ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa burken och kartongen efter Utg.dat. Utgdngsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Forvara burken med torkmedlet vl tillsluten. Fuktkénsligt. Svilj inte torkmedlet.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
Den aktiva substansen &r raltegravir. Varje filmdragerad tablett innehaller 400 mg raltegravir (som
kalium).

Ovriga innehallsimnen ir: laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, vattenfri dibasisk
kalciumfosfat, hypromellos 2208, poloxamer 407, natriumstearylfumarat och magnesiumstearat.
Dessutom innehaller filmdrageringen foljande inaktiva innehallsémnen: polyvinylalkohol, titandioxid,
polyetylenglykol 3350, talk, rod jarnoxid och svart jarnoxid.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Den 400 mg filmdragerade tabletten dr oval, rosa och méirkt med 227" pé ena sidan.

Tva forpackningsstorlekar finns tillgéngliga: férpackningar innehallande 1 burk med 60 tabletter och
multipack bestadende av 3 burkar med 60 tabletter vardera. Burken innehéller torkmedel.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkéinnande for forsiljning och tillverkare
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederldnderna

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkédnnandet for férséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com

Bovarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepxk apm u Joym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EArada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: + 30210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

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_lv@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: 4351 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

Denna bipacksedel iindrades senast <{MM/AAAA!><{manad AAAA}>.

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu.
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Isentress 600 mg filmdragerade tabletter
raltegravir

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som é&r viktig for dig. Om du ér forilder till ett barn som tar Isentress, léis denna

information noga tillsammans med ditt barn.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, viand dig till lakare, apotekspersonal, eller sjukskdoterska.

- Detta lidkemedel har ordinerats enbart at dig eller ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada
dem, dven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giéller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Isentress dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Isentress

Hur du tar Isentress

Eventuella biverkningar

Hur Isentress ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

S e

1. Vad Isentress idr och vad det anvinds for

Vad Isentress ir

Isentress innehaller den aktiva substansen raltegravir. Isentress dr ett antiviralt likemedel som anvénds
mot humant immunbristvirus (hiv). Detta dr det virus som orsakar forvirvat immunbristsyndrom
(Acquired Immune Deficiency Syndrome, AIDS).

Hur Isentress fungerar

Hiv-viruset producerar ett enzym som kallas hiv-integras vilket hjélper viruset att foroka sig i cellerna
1 kroppen. Isentress hindrar enzymet fran att fungera. Nér Isentress anvénds tillsammans med andra
liakemedel kan detta minska méngden hiv i1 blodet (s.k. viral load) och 6ka antalet CD4-celler (en typ
av vita blodkroppar som spelar en viktig roll i mianniskans immunsystem for att motverka infektion).
Att minska mingden hiv i blodet kan medverka till att hélla ditt immunsystem friskt. Detta innebér att
din kropp léttare kan bekdmpa infektioner.

Nir Isentress ska anviindas

Isentress 600 mg filmdragerade tabletter anvinds for att behandla vuxna och barn som viger minst
40 kg och som infekterats med hiv. Din lékare har ordinerat Isentress for att hjilpa till att halla din
hiv-infektion under kontroll.

2. Vad du behover veta innan du tar Isentress

Ta inte Isentress:
- om du &r allergisk mot raltegravir eller ndgot annat innehéllsémne i detta likemedel (anges
1 avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar Isentress.

Kom ihag att Isentress inte kan bota hiv-infektion. Detta innebér att du dven i fortsdttningen kan fa
infektioner eller andra sjukdomar som &r forknippade med hiv. Du bor fortsétta att tréffa likare
regelbundet medan du tar detta ldkemedel.
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Psykiska besvir
Tala om for ldkare om du tidigare haft depression eller psykisk sjukdom. Depression inklusive

sjalvmordstankar och sjdlvmordshandlingar har rapporterats hos vissa patienter som anvénder detta
lakemedel, speciellt hos patienter som tidigare haft depression eller psykisk sjukdom.

Skelettbesvér

Vissa patienter som fér antiretroviral kombinationsbehandling kan utveckla en bensjukdom som heter
osteonekros (benvdvnad dor pa grund av forlorad blodtillforsel till benet). Nagra av de ménga
riskfaktorerna for att utveckla sjukdomen é&r: langvarig antiretroviral kombinationsbehandling,
anvéndning av kortikosteroider, alkoholkonsumtion, svar nedséttning av immunforsvaret och hogre
kroppsmasseindex (BMI). Tecken pa osteonekros dr stelhet i lederna och smérta (sérskilt i hoft, knd
och axlar) och svarighet att rora sig. Om du upplever nagra av dessa symtom, informera din lékare.

Leverproblem
Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tidigare har haft problem med din lever,

inklusive hepatit B eller C. Din lékare kan vilja utvdrdera hur allvarlig din leversjukdom &r fore beslut
om du kan anvénda detta ldkemedel.

Infektioner

Tala omedelbart om for lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du méarker nadgra symtom pé
infektion, sdsom feber och/eller sjukdomskénsla. Hos vissa patienter med framskriden hiv-infektion
och som tidigare haft opportunistiska infektioner (infektioner till f61jd av nedsatt immunférsvar), kan
tecken och symtom pa inflammation fran dessa tidigare infektioner intrdffa kort tid efter att
behandlingen mot hiv pabérjats. Dessa symtom beror troligen pa en forbéttring av kroppens
immunsvar, vilket gor det mojligt for kroppen att bekdmpa infektioner som kan ha funnits utan nagra
tydliga symtom.

Forutom opportunistiska infektioner kan autoimmuna stérningar (tillstand ddr immunsystemet
attackerar frisk kroppsvédvnad) ocksa forekomma efter att du borjar ta likemedel for att behandla din
hiv-infektion. Autoimmuna stérningar kan intréffa flera manader efter att behandlingen pabdérjades.
Om du mérker ndgot symtom pa infektion eller andra symtom som muskelsvaghet, svaghet som startar
1 hiander eller fotter och som flyttar sig mot balen, hjartklappning, darrhinthet eller hyperaktivitet,
informera din likare omedelbart for att fA nddvéndig behandling.

Muskelproblem
Kontakta omedelbart ldkare, apotekspersonal eller sjukskéterska om du upplever oforklarlig

muskelsmirta, mhet eller svaghet under behandling med detta likemedel.

Hudproblem
Kontakta likare omgéende om du far hudutslag. Svéra och livshotande hud- och

overkénslighetsreaktioner har rapporterats hos vissa patienter som tagit detta likemedel.

Andra likemedel och Isentress
Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta
andra lakemedel.

Isentress kan interagera med andra likemedel. Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska
om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta:

o magsyraneutraliserande ldkemedel (medel som motverkar eller neutraliserar syran i magsicken
for att minska besviar med matsmaéltning och halsbrénna)
. jarnsalter (anvénds for att behandla och férebygga jarnbrist eller anemi). Du boér vénta minst tva

timmar mellan intag av jérnsalter och intag av Isentress, eftersom dessa ldkemedel kan minska
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effekten av Isentress

. atazanavir (ett antiviralt likemedel)
o rifampicin (ett lakemedel som anvinds for behandling av vissa infektioner, sdsom tuberkulos)
. tipranavir/ritonavir (antivirala lakemedel).

Spara en lista dver alla dina lakemedel for att visa lakare och apotekspersonal.

. Du kan be ldkare eller apotekspersonal om en lista 6ver ldkemedel som interagerar med
Isentress.
o Borja inte ta ett nytt lakemedel utan att forst tala med ldkare. Lakaren kan tala om ifall det &r

sdkert att ta Isentress samtidigt som andra ldkemedel.

Isentress med mat och dryck
Se avsnitt 3.

Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfrdga likare
eller apotekspersonal innan du anviander detta ldkemedel.

. Isentress 1 200 mg (tva 600 mg tabletter en gang dagligen) rekommenderas inte under graviditet
eftersom det inte har studerats hos gravida kvinnor.

. Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan
overforas till barnet via brostmjolken.

o Om du ammar eller funderar pé att borja amma ska du diskutera detta med din ldkare sa snart

som mojligt.

Radfréga lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du tar nagot lakemedel om du &r gravid
eller ammar.

Korféormaga och anvindning av maskiner
Anvind inte maskiner, kor inte bil eller cykla om du kdnner dig yr efter att ha tagit detta likemedel.

Isentress innehaller laktos
Detta likemedel innehaller laktos. Om du inte tal vissa sockerarter bér du kontakta din ldkare innan du
tar denna medicin.

Isentress innehaller natrium

Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Isentress

Ta alltid detta likemedel enligt 1dkarens, apotekspersonalens eller sjukskoterskans anvisningar.
Rédfraga likare, apotekspersonal eller sjukskéterska om du ér osédker. Isentress maste anvéndas i
kombination med andra likemedel mot hiv.

Hur mycket du ska ta

Vuxna, barn och ungdomar som viger minst 40 kg
Rekommenderad dos dr 1 200 mg som tas som tva 600 mg tabletter via munnen en gang per dag.

Tugga, krossa eller dela inte tabletterna da det kan fordndra likemedelsnivan i din kropp. Detta
lédkemedel kan tas med eller utan mat eller dryck.

Isentress finns dven som en 400 mg tablett, en tuggtablett och som granulat till oral suspension. Byt inte

mellan 600 mg tabletten, 400 mg tabletten, tuggtabletten eller granulaten till oral suspension utan att
forst tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
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Om du har tagit for stor méngd av Isentress
Ta inte fler tabletter &n vad ldkaren rekommenderar. Ta kontakt med ldkaren om du har tagit f6r manga
tabletter.

Om du har glomt att ta Isentress

. Om du glommer en dos, ta den sa snart du kommer ihag det.

o Om det har hunnit bli dags for nésta dos ska du dock hoppa 6ver den glomda tabletten och
aterga till det vanliga schemat.

. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Isentress

Det 4r viktigt att du anvinder Isentress exakt som din likare har instruerat. Andra inte dosen eller sluta

inte att ta detta likemedel utan att forst tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Sluta inte

ta likemedlet eftersom:

. Det ar mycket viktigt att du tar alla likemedel mot hiv som du har ordinerats och vid ritt
tidpunkt pa dagen. Detta bidrar till att Iikemedlen fungerar battre. Det minskar ocksa risken for
att dina ldkemedel slutar fungera mot hiv (s.k. likemedelsresistens).

. Nar dina Isentress-tabletter borjar ta slut ska du se till att f& mer fran ldkaren eller apoteket.
Anledningen &r att det 4r mycket viktigt att du inte blir utan lidkemedlet, dven om det bara &r en
kort tid. Ett kort uppehall i medicineringen kan vara tillrackligt for att médngden virus i blodet
ska oka. Detta kan betyda att hiv-viruset kan utveckla resistens mot Isentress och darfor bli
svarare att behandla.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar-dessa dr mindre vanliga (kan férekomma hos férre 4n 1 av 100 anvéndare)
Kontakta en likare omedelbart om du observerar nagot av foljande:
herpesinfektioner inklusive biltros

blodbrist, dven sadan orsakad av lagt jarnvirde

tecken och symtom pa infektion eller inflammation

psykisk stérning

sjalvmordsavsikt eller -forsok

magsicksinflammation

leverinflammation

leversvikt

allergiskt utslag

vissa njurproblem

lédkemedelsintag i storre méngder &n vad som rekommenderats

Kontakta en lékare omedelbart om du observerar ndgon av biverkningarna ovan.

Vanliga (kan forekomma hos férre dn 1 av 10 anvéndare):

o minskad aptit

. somnsvarigheter, onormala drommar, mardrémmar, onormalt beteende, kénsla av djup
ledsamhet och vérdeldshet

o yrsel, huvudvirk

o svindel

o viderspinning, buksmairta, diarré, 6kad gasbildning i magen eller tarmen, illaméende,
krakningar, matsméltningsbesvér, rapningar

. olika typer av utslag (intréffar oftare vid kombination med darunavir)
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trotthet, ovanlig trotthet eller svaghet, feber
forhojda levervérden vid blodprov, onormala vita blodkroppar, forhojda halter av blodfetter,
forhojda nivéer av enzymer fran spottkortlar eller bukspottkortel

Mindre vanliga (kan forekomma hos férre dn 1 av 100 anvéndare):

infektion i harsdckarna, influensa, hudinfektion pa grund av virus, krikningar eller diarré pa
grund av infektion, 6vre luftvigsinfektion, bold i lymfkortel

vartor

smaértor 1 lymfkortlarna, 1agt antal vita blodkroppar som bekdmpar infektion, svullna kortlar pa
halsen, i armhéla och ljumske

allergisk reaktion

okad aptit, diabetes, forhojda halter av kolesterol och fettsyror i blodet, hoga blodsockerhalter,
overdriven torst, kraftig viktnedgang, hoga blodfetter (sasom kolesterol och triglycerider),
kroppsfettsrubbning

oro, forvirring, nedstimdhet, humorforandringar, panikattack

minnesforlust, smérta i handen till f61jd av tryck pa en nerv, bristande uppmérksambhet, yrsel nér
man snabbt stéller sig upp, smakforandringar, 6kad somnighet, brist pa energi, glomska,
migrinhuvudvark, kdnselbortfall, domningar eller svaghet i armar och/eller ben, krypningar,
somnighet, spanningshuvudvirk, darrningar, dalig sémnkvalitet

synstorningar

surr, susningar, visslingar, ringningar eller andra ihéllande ljud i 6ronen

hjartklappning, ldngsamma hjéartslag, snabba eller oregelbundna hjértslag

vallningar, hogt blodtryck

hes, raspig eller anstrangd rost, ndsblodningar, nédstippa

smérta i ovre delen av buken, obehagskénsla i dndtarmen, férstoppning, muntorrhet, halsbrinna,
sviljningssmaértor, inflammation i bukspottkorteln, sar eller 6mhet i magen eller 6vre delen av
tarmen, blodning fran dndtarmen, obehag fran magen, tandkottsinflammation, svullen, réd och
Om tunga

fettinlagring i levern

akne, ovanlig forlust eller uttunning av haret, hudrodnad, ovanlig fettférdelning pa kroppen som
kan innebéra minskat fett pd benen, armarna och i ansiktet samt okat bukfett, dverdriven
svettning, nattliga svettningar, fértjockad hud med klada pa grund av upprepat kliande, sar pa
huden, torr hud

ledvirk, smértsam ledsjukdom, ryggsmaérta, skelett/bensmarta, muskelomhet eller svaghet,
nackvirk, smirta i armar eller ben, inflammation i senfdsten, minskad méngd av benmineraler
njursten, 6kat behov av att urinera pa natten, njurcysta

svarighet att fa erektion, brostforstoring hos min, klimakteriesymtom

obehag i brostet, frossa, ansiktssvullnad, nervositet, allmén sjukdomskinsla, knél 1 halsen,
svullna hénder, fotleder eller f6tter, virk

lagt antal vita blodkroppar, 1agt antal blodpléttar (en typ av cell som far blodet att koagulera),
blodprov som visar nedsatt njurfunktion, férhojt blodsocker, férhojd halt av muskelenzymer i
blodet, socker i urinen, roda blodkroppar i urinen, viktuppgang, 6kat midjematt, lagt blodprotein
(albumin), forlingd koagulationstid

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar

hyperaktivitet

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sikerhet.

141


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

5. Hur Isentress ska forvaras

. Forvara detta ldkemedel utom syn- och riackhall for barn.

. Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa burken och kartongen efter Utg.dat. Utgdngsdatumet
ar den sista dagen i angiven ménad.

. Forvara burken med torkmedlet vél tillsluten. Fuktkansligt. Svilj inte torkmedlet.

Liakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lédkemedel som inte ldngre anvédnds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen &r raltegravir. Varje filmdragerad tablett innehaller 600 mg raltegravir (som
kalium).

Ovriga innehallsimnen #r: mikrokristallin cellulosa, hypromellos 2910, kroskarmellosnatrium och
magnesiumstearat. Dessutom innehéller filmdrageringen f6ljande inaktiva innehallsémnen:
laktosmonohydrat, hypermellos 2910, titandioxid, triacetin, gul jdrnoxid och svart jarnoxid. Tabletten
kan dven innehélla spar av karnaubavax.

Léikemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Den 600 mg filmdragerade tabletten r oval, gul och mirkt med MSD foretagslogotyp och 242 pa
ena sidan och utan mirkning pa den andra sidan.

Tva forpackningsstorlekar finns tillgdngliga: forpackningar innehéllande 1 burk med 60 tabletter och
multipack bestaende av 3 burkar med 60 tabletter vardera. Burken innehéller torkmedel.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkéinnande for forséljning och tillverkare
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederldnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for férséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk lapm u Joym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EArada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: + 30210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com
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Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi

Sverige
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488

medicinskinfo@merck.com



Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Denna bipacksedel sindrades senast <{MM/AAAA}><{manad AAAA}>.

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Isentress 25 mg tuggtabletter
Isentress 100 mg tuggtabletter
raltegravir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig. Om du ér forilder till ett barn som tar Isentress, lis denna

information noga tillsammans med ditt barn.

- Spara denna information, du kan behgva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, viand dig till likare, apotekspersonal, eller sjukskoterska.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig eller ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada
dem, dven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Isentress dr och vad det anvénds for

Vad du behé6ver veta innan du tar Isentress

Hur du tar Isentress

Eventuella biverkningar

Hur Isentress ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Sunbkwd—

1. Vad Isentress ir och vad det anvinds for

Vad Isentress ir

Isentress innehaller den aktiva substansen raltegravir. Isentress dr ett antiviralt 1dkemedel som anvénds
mot humant immunbristvirus (hiv). Detta dr det virus som orsakar férviarvat immunbristsyndrom
(Acquired Immune Deficiency Syndrome, AIDS).

Hur Isentress fungerar

Hiv-viruset producerar ett enzym som kallas hiv-integras vilket hjélper viruset att foroka sig i cellerna
1 kroppen. Isentress hindrar enzymet fran att fungera. Nér Isentress anvénds tillsammans med andra
lakemedel kan detta minska mangden hiv i blodet (s.k. "viral load”) och 6ka antalet CD4-celler (en typ
av vita blodkroppar som spelar en viktig roll i mianniskans immunsystem for att motverka infektion).
Att minska méngden hiv i blodet kan medverka till att halla ditt immunsystem friskt. Detta innebér att
din kropp léttare kan bekdmpa infektioner.

Nir Isentress ska anvindas
Isentress anvinds for att behandla de som infekterats med hiv. Din ldkare har ordinerat Isentress for att
hjélpa till att halla din hiv-infektion under kontroll.

2. Vad du behover veta innan du tar Isentress

Ta inte Isentress:
- om du &r allergisk mot raltegravir eller nagot annat innehallsdmne i detta likemedel (anges
1 avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar Isentress.

Kom ihag att Isentress inte kan bota hiv-infektion. Detta innebér att du dven i fortsdttningen kan fa
infektioner eller andra sjukdomar som &r forknippade med hiv. Du bor fortsétta att tréffa likare
regelbundet medan du tar detta ldkemedel.
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Psykiska besvir
Tala om for ldkare om du tidigare haft depression eller psykisk sjukdom. Depression inklusive

sjalvmordstankar och sjdlvmordshandlingar har rapporterats hos vissa patienter som anvénder detta
lédkemedel, speciellt hos patienter som tidigare haft depression eller psykisk sjukdom.

Skelettbesvér

Vissa patienter som fér antiretroviral kombinationsbehandling kan utveckla en bensjukdom som heter
osteonekros (benvdvnad dor pa grund av forlorad blodtillforsel till benet). Nagra av de ménga
riskfaktorerna for att utveckla sjukdomen é&r: 1dngvarig antiretroviral kombinationsbehandling,
anvéndning av kortikosteroider, alkoholkonsumtion, svar nedséttning av immunforsvaret och hogre
kroppsmasseindex (BMI). Tecken pa osteonekros r stelhet i lederna och smaérta (sdrskilt i hoft, knd
och axlar) och svarighet att rora sig. Om du upplever nagra av dessa symtom, informera din lékare.

Leverproblem
Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tidigare har haft problem med din lever,

inklusive hepatit B eller C. Din lékare kan vilja utvédrdera hur allvarlig din leversjukdom é&r fore beslut
om du kan anvénda detta ldkemedel.

Infektioner

Tala omedelbart om for lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du méarker nadgra symtom pé
infektion, sdsom feber och/eller sjukdomskénsla. Hos vissa patienter med framskriden hiv-infektion
och som tidigare haft opportunistiska infektioner (infektioner till f6ljd av nedsatt immunf6rsvar), kan
tecken och symtom pa inflammation fran dessa tidigare infektioner intréffa kort tid efter att
behandlingen mot hiv pabérjats. Dessa symtom beror troligen pa en forbéttring av kroppens
immunsvar, vilket gor det mojligt for kroppen att bekdmpa infektioner som kan ha funnits utan nagra
tydliga symtom.

Forutom opportunistiska infektioner kan autoimmuna storningar (tillstand ddr immunsystemet
attackerar frisk kroppsvédvnad) ocksa forekomma efter att du borjar ta likemedel for att behandla din
hiv-infektion. Autoimmuna stérningar kan intréffa flera méanader efter att behandlingen pabdérjades.
Om du mérker ndgot symtom pa infektion eller andra symtom som muskelsvaghet, svaghet som startar
1 hiander eller fotter och som flyttar sig mot balen, hjartklappning, darrhinthet eller hyperaktivitet,
informera din likare omedelbart for att fa nodvéindig behandling.

Muskelproblem
Kontakta omedelbart ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du upplever oforklarlig

muskelsmirta, mhet eller svaghet under behandling med detta likemedel.

Hudproblem
Kontakta likare omgéende om du far hudutslag. Svéra och livshotande hud- och

overkénslighetsreaktioner har rapporterats hos vissa patienter som tagit detta likemedel.

Andra likemedel och Isentress
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel, receptfria savil som receptbelagda.

Isentress kan interagera med andra ldkemedel.

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta:

o magsyraneutraliserande likemedel (medel som motverkar eller neutraliserar syran i magsicken
for att minska besviar med matsmaéltning och halsbrdnna). Det rekommenderas inte att ta
Isentress med vissa magsyraneutraliserande likemedel (de som innehéller aluminium och/eller
magnesium). Tala med din likare om andra magsyraneutraliserande likemedel du kan ta.

. jérnsalter (anvénds for att behandla och férebygga jarnbrist eller anemi). Du bér vénta minst tva
timmar mellan intag av jérnsalter och intag av Isentress, eftersom dessa likemedel kan minska
effekten av Isentress.

o rifampicin (ett ldkemedel som anvinds for behandling av vissa infektioner, sdsom tuberkulos),
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eftersom det kan sdnka nivéerna av Isentress. Din ldkare kan 6verviga att 6ka din dos av
Isentress om du tar rifampicin.

Isentress med mat och dryck
Se avsnitt 3.

Graviditet och amning
Om du dr gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfriga ldkare
eller apotekspersonal innan du anvéinder detta ldkemedel.

o Isentress tuggtabletter rekommenderas inte under graviditet eftersom de inte har studerats hos
gravida kvinnor.

. Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan
overforas till barnet via brostmjolken.

o Om du ammar eller funderar pé att borja amma ska du diskutera detta med din lidkare sa snart

som mojligt.

Radfréga likare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar nagot lidkemedel om du ar gravid
eller ammar.

Korféormaga och anvindning av maskiner
Anvind inte maskiner, kor inte bil eller cykla om du kdnner dig yr efter att ha tagit detta lakemedel.

Isentress 25 mg tuggtablett

Isentress 25 mg tuggtablett innehaller fruktos
Detta likemedel innehaller upp till 0,54 mg fruktos i varje tablett.
Fruktos kan vara skadligt for tdnderna.

Isentress 25 mg tuggtablett innehaller sorbitol
Detta likemedel innehaller upp till 1,5 mg sorbitol (E 420) i varje tablett.

Isentress 25 mg tuggtablett innehaller sackaros
Detta lakemedel innehaller upp till 3,5 mg sackaros i varje tuggtablett om 25 mg.
Sackaros kan vara skadligt f6r tainderna.

Om du inte tal vissa sockerarter, bér du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.

Isentress 25 mg tuggtabletter innehaller aspartam

Detta ldkemedel innehaller upp till 0,47 mg aspartam (E 951) i varje tuggtablett om 25 mg vilket
motsvarar upp till 0,05 mg fenylalanin. Aspartam ar en fenylalaninkilla. Det kan vara skadligt om du
har fenylketonuri (PKU), en séllsynt, drftlig sjukdom som leder till ansamling av hoga halter av
fenylalanin i kroppen.

Isentress 25 mg tuggtabletter innehaller natrium
Detta likemedel innehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nést intill

“natriumfritt”.

Isentress 100 mg tuggtablett

Isentress 100 mg tuggtablett innehaller fruktos
Detta likemedel innehaller upp till 1,07 mg fruktos i varje tablett.
Fruktos kan vara skadligt for tinderna.

Isentress 100 mg tuggtablett innehaller sorbitol
Detta likemedel innehaller upp till 2,9 mg sorbitol (E 420) i varje tablett.
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Isentress 100 mg tuggtablett innehaller sackaros
Detta lakemedel innehéaller upp till 7 mg sackaros i varje tuggtablett om 100 mg.
Sackaros kan vara skadligt f6r tainderna.

Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.

Isentress 100 mg tuggtabletter innehaller aspartam

Detta ldkemedel innehaller upp till 0,93 mg aspartam (E 951) i varje tuggtablett om 100 mg vilket
motsvarar upp till 0,10 mg fenylalanin. Aspartam &r en fenylalaninkilla. Det kan vara skadligt om du
har fenylketonuri (PKU), en séllsynt, drftlig sjukdom som leder till ansamling av hoga halter av
fenylalanin i kroppen.

Isentress 100 mg tuggtabletter innehaller natrium
Detta likemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Isentress

Ta alltid detta 1dkemedel enligt ldkarens, apotekspersonalens eller sjukskoterskans anvisningar.
Rédfraga likare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du &r osdker. Isentress maste anvéndas i
kombination med andra likemedel mot hiv.

100 mg tabletten kan delas i lika stora halvor. Delning av tabletterna bor dock undvikas om det &r
mojligt.

Hur mycket du ska ta

Dosering till barn 2 till 11 ar

Lakaren kommer att rdkna ut den ritta dosen av tuggtabletten baserat pa barnets alder och vikt. Dosen
far inte 6verstiga 300 mg tva ganger dagligen. Likaren kommer att tala om for dig hur méanga
tuggtabletter barnet méste ta.

Isentress finns dven som en 400 mg tablett, en 600 mg tablett och som granulat till oral suspension. Byt
inte mellan tuggtabletten, granulaten till oral suspension, 600 mg tabletten eller 400 mg tabletten utan
att forst tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Barn bor ha kvar inplanerade 1dkarbesok dé deras dos av Isentress bor justeras nér de blir dldre, vixer
eller gar upp i vikt. Lakaren kan ocksa vilja forskriva 400 mg tabletten nir de kan svélja en tablett.

Detta lakemedel kan tas med eller utan mat eller dryck.

Om du har tagit for stor méngd av Isentress
Ta inte fler tabletter 4n vad likaren rekommenderar. Ta kontakt med likaren om du har tagit for manga
tabletter.

Om du har glomt att ta Isentress

o Om du glommer en dos, ta den sa snart du kommer ihag det.

o Om det har hunnit bli dags for nésta dos ska du dock hoppa 6ver den glomda tabletten och
aterga till det vanliga schemat.

o Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.
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Om du slutar att ta Isentress

Det #r viktigt att du anvinder Isentress exakt som din likare har instruerat. Andra inte dosen eller sluta

inte att ta detta likemedel utan att forst tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Sluta inte

ta likemedlet eftersom:

. Det ar mycket viktigt att du tar alla likemedel mot hiv som du har ordinerats och vid ritt
tidpunkt pa dagen. Detta bidrar till att ldkemedlen fungerar battre. Det minskar ocksa risken for
att dina ldkemedel slutar fungera mot hiv (s.k. ldkemedelsresistens).

. Nar dina Isentress-tabletter borjar ta slut ska du se till att fa mer fran ldkaren eller apoteket.
Anledningen &r att det 4r mycket viktigt att du inte blir utan lidkemedlet, &ven om det bara &r en
kort tid. Ett kort uppehall i medicineringen kan vara tillrdckligt for att mdngden virus i blodet
ska oka. Detta kan betyda att hiv-viruset kan utveckla resistens mot Isentress och darfor bli
svarare att behandla.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar-dessa &r mindre vanliga (kan forekomma hos férre dn 1 av 100 anvéndare)
Kontakta en likare omedelbart om du observerar nagot av foljande:
herpesinfektioner inklusive béltros

blodbrist, dven sadan orsakad av lagt jarnvirde

tecken och symtom pa infektion eller inflammation

psykisk stérning

sjalvmordsavsikt eller -forsok

magsicksinflammation

leverinflammation

leversvikt

allergiskt utslag

vissa njurproblem

lakemedelsintag i storre mangder 4n vad som rekommenderats

Kontakta en likare omedelbart om du observerar ndgon av biverkningarna ovan.

Vanliga (kan férekomma hos férre dn 1 av 10 anvindare):

. minskad aptit

. somnsvarigheter, onormala drémmar, mardrémmar, onormalt beteende, kénsla av djup
ledsamhet och vérdeloshet

o yrsel, huvudvirk

o svindel

o viderspdnning, buksmairta, diarré, 6kad gasbildning i magen eller tarmen, illamaende,
krakningar, matsmaéltningsbesvér, rapningar

. olika typer av utslag (intréffar oftare vid kombination med darunavir)

o trotthet, ovanlig trétthet eller svaghet, feber

. forhojda levervirden vid blodprov, onormala vita blodkroppar, forhojda halter av blodfetter,

forhojda nivaer av enzymer fran spottkortlar eller bukspottkortel

Mindre vanliga (kan forekomma hos firre &n 1 av 100 anvéndare):

o infektion i harsickarna, influensa, hudinfektion pa grund av virus, krékningar eller diarré pa
grund av infektion, dvre luftviagsinfektion, bold i lymfkortel

o vartor

o smaértor i lymfkortlarna, lagt antal vita blodkroppar som bekdmpar infektion, svullna kortlar pa

halsen, i armhéla och ljumske
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allergisk reaktion

okad aptit, diabetes, forhojda halter av kolesterol och fettsyror i blodet, hoga blodsockerhalter,
overdriven torst, kraftig viktnedgang, hoga blodfetter (sdsom kolesterol och triglycerider),
kroppsfettsrubbning

oro, forvirring, nedstimdhet, humorférandringar, panikattack

minnesforlust, smérta i handen till f6ljd av tryck pa en nerv, bristande uppmairksamhet, yrsel nér
man snabbt stéller sig upp, smakforédndringar, 6kad somnighet, brist pé energi, glomska,
migranhuvudvirk, kénselbortfall, domningar eller svaghet i armar och/eller ben, krypningar,
somnighet, spanningshuvudvirk, darrningar, dalig somnkvalitet

synstorningar

surr, susningar, visslingar, ringningar eller andra ihallande ljud i 6ronen

hjartklappning, ld&ngsamma hjértslag, snabba eller oregelbundna hjartslag

vallningar, hogt blodtryck

hes, raspig eller anstrangd rost, ndsblodningar, nédstippa

smirta i 6vre delen av buken, obehagskénsla i andtarmen, forstoppning, muntorrhet, halsbrianna,
svéljningssmartor, inflammation i bukspottkorteln, sér eller 6mhet i magen eller 6vre delen av
tarmen, blodning fran &ndtarmen, obehag fran magen, tandkéttsinflammation, svullen, rod och
Om tunga

fettinlagring i levern

akne, ovanlig forlust eller uttunning av héret, hudrodnad, ovanlig fettférdelning pa kroppen som
kan innebéra minskat fett pd benen, armarna och i ansiktet samt okat bukfett, 6verdriven
svettning, nattliga svettningar, fortjockad hud med kldda pa grund av upprepat kliande, sar pa
huden, torr hud

ledvirk, smértsam ledsjukdom, ryggsmarta, skelett/bensmérta, muskelomhet eller svaghet,
nackvirk, smérta i armar eller ben, inflammation i senfasten, minskad méangd av benmineraler
njursten, 6kat behov av att urinera pa natten, njurcysta

svarighet att f erektion, brostforstoring hos mén, klimakteriesymtom

obehag i brostet, frossa, ansiktssvullnad, nervositet, allmén sjukdomskénsla, kndl 1 halsen,
svullna hinder, fotleder eller fotter, virk

lagt antal vita blodkroppar, 1agt antal blodpléttar (en typ av cell som far blodet att koagulera),
blodprov som visar nedsatt njurfunktion, férhojt blodsocker, forh6jd halt av muskelenzymer i
blodet, socker i urinen, réda blodkroppar i urinen, viktuppgang, 6kat midjematt, lagt blodprotein
(albumin), forlingd koagulationstid

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar

hyperaktivitet

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sikerhet.

Hur Isentress ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa burken och kartongen efter Utg.dat. Utgangsdatumet
ir den sista dagen i angiven manad.

Forvara burken med torkmedlet vl tillsluten. Fuktkénsligt. Svilj inte torkmedlet.

Innan forseglingen bryts kriver detta lidkemedel inga sdrskilda férvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lidkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen &r raltegravir.

25 mg tuggtablett:
Varje tuggtablett innehéller 25 mg raltegravir (som kalium).

Ovriga innehallsimnen ir: hydroxipropylcellulosa, sukralos, sackarinnatrium, natriumcitrat dihydrat,
mannitol (E 421), gul jairnoxid, monoammonium glycyrrhizinat, sorbitol (E 420), fruktos, naturliga och
artificiella smakdmnen (apelsin, banan och maskering), aspartam (E 951), sackaros, krospovidon typ A,
magnesiumstearat, natriumstearylfumarat, etylcellulosa 20 cP, ammoniumhydroxid, medellangkedjiga
triglycerider, oljesyra, hypromellos 2910/6¢P och makrogol/PEG 400.

100 mg tuggtablett:
Varje tuggtablett innehaller 100 mg raltegravir (som kalium).

Ovriga innehallsimnen #r: hydroxipropylcellulosa, sukralos, sackarinnatrium, natriumcitrat dihydrat,
mannitol (E 421), rod jarnoxid, gul jirnoxid, monoammonium glycyrrhizinat, sorbitol (E 420), fruktos,
naturliga och artificiella smakdmnen (apelsin, banan och maskering), aspartam (E 951), sackaros,
krospovidon typ A, magnesiumstearat, natriumstearylfumarat, etylcellulosa 20 cP, ammoniumhydroxid,
medellangkedjiga triglycerider, oljesyra, hypromellos 2910/6¢P och makrogol/PEG 400.

Léikemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Isentress 25 mg tuggtablett:

Den apelsin-banansmaksatta tuggtabletten dr rund, ljusgul, miarkt med MSD foretagslogotyp péa ena
sidan och 473" pa andra sidan.

En forpackningsstorlek finns tillgdnglig: 1 burk med 60 tabletter. Burken innehaller torkmedel.

Isentress 100 mg tuggtablett:

Den apelsin-banansmaksatta tuggtabletten dr ovalformad, ljust orangefiargad, skarad pa bada sidor med
MSD foretagslogotyp och 477 pa ena sidan och utan inskription pa andra sidan.

En forpackningsstorlek finns tillgénglig: 1 burk med 60 tabletter. Burken innehéller torkmedel.

Innehavare av godkéinnande for forsiljning och tillverkare
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederlidnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet f6r férsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié¢/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk lapn u Joym bearapus EOO/ MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211

info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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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

EA0MGoa

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

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.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 80023 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com
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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: 4351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 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



Kvunpog
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

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

Denna bipacksedel dindrades senast <{MM/AAAA}><{minad AAAA}>.

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Isentress 100 mg granulat till oral suspension
raltegravir

Om du ér forilder till eller tar hand om ett barn som tar Isentress, liis denna information noga.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ge detta liikemedel till barnet. Den

innehaller information som ér viktig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, viand dig till ldkare, apotekspersonal, eller sjukskoterska.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Isentress édr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Isentress

Hur du tar Isentress

Eventuella biverkningar

Hur Isentress ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Bruksanvisning — se héftet med bruksanvisning for anvisningar om hur detta likemedel
forbereds och ges

Nk =

1. Vad Isentress ir och vad det anvinds for

Vad Isentress ir

Isentress innehéller den aktiva substansen raltegravir. Isentress &r ett antiviralt lakemedel som anvinds
mot humant immunbristvirus (hiv). Detta dr det virus som orsakar férvarvat immunbristsyndrom
(Acquired Immune Deficiency Syndrome, AIDS).

Hur Isentress fungerar

Hiv-viruset producerar ett enzym som kallas hiv-integras vilket hjédlper viruset att foroka sig i cellerna
i kroppen. Isentress hindrar enzymet fran att fungera. Nér Isentress anvénds tillsammans med andra
lakemedel kan detta minska mangden hiv i blodet (s.k. "viral load”) och 6ka antalet CD4-celler (en typ
av vita blodkroppar som spelar en viktig roll i mdnniskans immunsystem for att motverka infektion).
Att minska mingden hiv i blodet kan medverka till att hélla ditt immunsystem friskt. Detta innebér att
din kropp léttare kan bekdmpa infektioner.

Nir Isentress ska anviindas

Isentress anvinds for att behandla vuxna, ungdomar, barn, smébarn och spadbarn som infekterats med
hiv och for att behandla nyfédda spadbarn som exponerats for hiv 1-infektion via mamman. Din lékare
har ordinerat Isentress for att hjélpa till att halla din hiv-infektion under kontroll.

2. Vad du behover veta innan du tar Isentress
Ta inte Isentress:

- om du &r allergisk mot raltegravir eller ndgot annat innehéllsimne i detta likemedel (anges
1 avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar Isentress.
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Kom ihég att Isentress inte kan bota hiv-infektion. Detta innebér att du &ven i fortséttningen kan fa
infektioner eller andra sjukdomar som dr féorknippade med hiv. Du bor fortsétta att tréffa lakare
regelbundet medan du tar detta likemedel.

Psykiska besvér
Tala om for ldkare om du tidigare haft depression eller psykisk sjukdom. Depression inklusive

sjalvmordstankar och sjdlvmordshandlingar har rapporterats hos vissa patienter som anvénder detta
lakemedel, speciellt hos patienter som tidigare haft depression eller psykisk sjukdom.

Skelettbesvér

Vissa patienter som fér antiretroviral kombinationsbehandling kan utveckla en bensjukdom som heter
osteonekros (benvivnad dor pé grund av forlorad blodtillforsel till benet). Nagra av de ménga
riskfaktorerna for att utveckla sjukdomen é&r: 1dngvarig antiretroviral kombinationsbehandling,
anvéndning av kortikosteroider, alkoholkonsumtion, svar nedséttning av immunforsvaret och hogre
kroppsmasseindex (BMI). Tecken pé osteonekros &r stelhet i lederna och smaérta (sérskilt i hoft, knd
och axlar) och svarighet att rora sig. Om du upplever nagra av dessa symtom, informera din ldkare.

Leverproblem
Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tidigare har haft problem med din lever,

inklusive hepatit B eller C. Din ldkare kan vilja utvérdera hur allvarlig din leversjukdom é&r fore beslut
om du kan anvénda detta 1ikemedel.

Infektioner

Tala omedelbart om for lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du méarker nadgra symtom pé
infektion, sdsom feber och/eller sjukdomskénsla. Hos vissa patienter med framskriden hiv-infektion
och som tidigare haft opportunistiska infektioner (infektioner till fo6ljd av nedsatt immunf6rsvar), kan
tecken och symtom pa inflammation fran dessa tidigare infektioner intréffa kort tid efter att
behandlingen mot hiv paborjats. Dessa symtom beror troligen pé en forbéttring av kroppens
immunsvar, vilket gor det mojligt for kroppen att bekdmpa infektioner som kan ha funnits utan nagra
tydliga symtom.

Forutom opportunistiska infektioner kan autoimmuna stérningar (tillstand dar immunsystemet
attackerar frisk kroppsvdvnad) ockséa féorekomma efter att du borjar ta lakemedel for att behandla din
hiv-infektion. Autoimmuna stérningar kan intréffa flera méanader efter att behandlingen pabdérjades.
Om du mérker ndgot symtom pa infektion eller andra symtom som muskelsvaghet, svaghet som startar
1 hiander eller fotter och som flyttar sig mot balen, hjartklappning, darrhinthet eller hyperaktivitet,
informera din likare omedelbart for att fa n6dvéindig behandling.

Muskelproblem
Kontakta omedelbart ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du upplever oforklarlig

muskelsmirta, mhet eller svaghet under behandling med detta likemedel.

Hudproblem
Kontakta likare omgéende om du far hudutslag. Svéra och livshotande hud- och

overkinslighetsreaktioner har rapporterats hos vissa patienter som tagit detta likemedel.

Andra likemedel och Isentress
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
ladkemedel, receptfria savil som receptbelagda.

Isentress kan interagera med andra ldkemedel.

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta:

. magsyraneutraliserande ldkemedel (medel som motverkar eller neutraliserar syran i magsidcken
for att minska besviar med matsméltning och halsbrdnna). Det rekommenderas inte att ta
Isentress med vissa magsyraneutraliserande likemedel (de som innehaller aluminium och/eller
magnesium). Tala med din ldkare om andra magsyraneutraliserande ldkemedel du kan ta.

. jarnsalter (anvinds for att behandla och férebygga jarnbrist eller anemi). Du bér vinta minst tva
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timmar mellan intag av jarnsalter och intag av Isentress, eftersom dessa ldkemedel kan minska
effekten av Isentress.

o rifampicin (ett likemedel som anvinds for behandling av vissa infektioner, sdsom tuberkulos),
eftersom det kan sénka nivéerna av Isentress. Din ldkare kan dvervéga att 6ka din dos av
Isentress om du tar rifampicin.

Isentress med mat och dryck
Se avsnitt 3.

Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga likare
eller apotekspersonal innan du anvénder detta lakemedel.

o Isentress granulat till oral suspension rekommenderas inte under graviditet eftersom det inte har
studerats hos gravida kvinnor.

. Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan
overforas till barnet via brostmjolken.

. Om du ammar eller funderar pa att borja amma ska du diskutera detta med din ldkare sa snart

som mojligt.

Rédfraga lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar nagot lakemedel om du ar gravid
eller ammar.

Korformaga och anvéindning av maskiner
Anvind inte maskiner, kor inte bil eller cykla om du kénner dig yr efter att ha tagit detta likemedel.

Isentress 100 mg granulat till oral suspension innehaller fruktos
Detta lidkemedel innehaller upp till 0,5 mg fruktos i dospése.
Fruktos kan vara skadligt for tdinderna.

Isentress 100 mg granulat till oral suspension innehaller sorbitol
Detta lakemedel innehaller upp till 1,5 mg sorbitol (E 420) i dospase.

Isentress 100 mg granulat till oral suspension innehaller sackaros
Detta lakemedel innehaller upp till 4,7 mg sackaros i varje dospase.
Sackaros kan vara skadligt f6r tainderna.

Om du inte tal vissa sockerarter, bér du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.

Isentress 100 mg granulat till oral suspension innehaller natrium
Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Isentress

Ge alltid detta lakemedel till barnet enligt likarens, apotekspersonalens eller sjukskoterskans
anvisningar. Radfraga barnets ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du dr osédker. Isentress
maste anvindas i kombination med andra ldkemedel mot hiv.

e Se hiftet med bruksanvisning i slutet av denna bipacksedel for anvisningar om hur en dos av
Isentress forbereds och ges. Spara hiftet och f6]j instruktionerna varje gang du ska forbereda
lidkemedlet. Ta med héftet till ditt barns ldkarbesok.

o Se till sa att likare, apotekspersonal eller sjukskoterska forklarar hur rétt dos ska blandas och
ges till ditt barn.

e Granulaten maste blandas med vatten innan anvéndning. Efter blandning méaste du ge
lakemedlet till ditt barn inom 30 minuter.

e Dosen kommer att fordndras over tid. Se till att folja instruktionerna fran din ldkare. Din ldakare
kommer att tala om for dig nér och om du ska sluta ge Isentress till ditt barn.
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Hur mycket du ska ta

Lékaren kommer att rdkna ut den ritta dosen granulat till oral suspension baserat pé spiadbarnets eller
smabarnets alder och vikt. Lékaren kommer att tala om for dig hur mycket av den orala suspensionen
spadbarnet eller smabarnet maste ta.

Ditt barn kan ta detta 1dkemedel med eller utan mat och dryck.

Isentress finns dven som en 400 mg tablett, en 600 mg tablett och som en tuggtablett. Byt inte mellan
granulaten till oral suspension, tuggtabletten, 600 mg tabletten eller 400 mg tabletten utan att forst tala
med barnets ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Barn bor ha kvar inplanerade lidkarbesok da deras dos av Isentress bor justeras nér de blir dldre, vixer
eller gar upp i vikt. Lakaren kan ocksa vilja ordinera tuggtabletten nér de kan tugga en tablett.

Om du har tagit for stor méngd av Isentress
Ta inte mer Isentress dn vad ldkaren rekommenderar. Ta kontakt med ldkaren om du har tagit f6r
mycket.

Om du har glomt att ta Isentress

. Om du glommer en dos, ta den sa snart du kommer ihag det.

. Om det har hunnit bli dags for nésta dos ska du dock hoppa 6ver den glémda tabletten och
aterga till det vanliga schemat.

. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Isentress

Det 4r viktigt att du anvinder Isentress exakt som din lidkare har instruerat. Andra inte dosen eller sluta

inte att ta detta lakemedel utan att forst tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Sluta inte

ta lakemedlet eftersom:

o Det dr mycket viktigt att du tar alla likemedel mot hiv som du har ordinerats och vid ritt
tidpunkt pa dagen. Detta bidrar till att Iikemedlen fungerar battre. Det minskar ocksa risken for
att dina ldkemedel slutar fungera mot hiv (s.k. likemedelsresistens).

o Nir dina Isentress-tabletter borjar ta slut ska du se till att f& mer fran likaren eller apoteket.
Anledningen 4r att det 4r mycket viktigt att du inte blir utan likemedlet, &ven om det bara &r en
kort tid. Ett kort uppehall i medicineringen kan vara tillrdckligt for att miangden virus i blodet
ska 6ka. Detta kan betyda att hiv-viruset kan utveckla resistens mot Isentress och dérfor bli
svarare att behandla.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behdver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar-dessa &r mindre vanliga (kan férekomma hos férre 4n 1 av 100 anvéndare)
Kontakta en likare omedelbart om du observerar nagot av foljande:
herpesinfektioner inklusive béltros

blodbrist, 4ven sadan orsakad av lagt jarnvirde

tecken och symtom pa infektion eller inflammation

psykisk storning

sjdlvmordsavsikt eller -forsok

magsicksinflammation

leverinflammation

leversvikt

allergiskt utslag
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vissa njurproblem
lakemedelsintag i storre mangder 4n vad som rekommenderats

Kontakta en ldkare omedelbart om du observerar ndgon av biverkningarna ovan.

Vanliga (kan forekomma hos férre @n 1 av 10 anvindare):

minskad aptit

somnsvarigheter, onormala drommar, mardrémmar, onormalt beteende, kénsla av djup
ledsamhet och vérdeldshet

yrsel, huvudvérk

svindel

viaderspanning, buksmaérta, diarré, 6kad gasbildning i magen eller tarmen, illaméende,
krékningar, matsméltningsbesvir, rapningar

olika typer av utslag (intréffar oftare vid kombination med darunavir)

trotthet, ovanlig trotthet eller svaghet, feber

forhojda leverviarden vid blodprov, onormala vita blodkroppar, férhojda halter av blodfetter,
forhojda nivaer av enzymer fran spottkortlar eller bukspottkortel

Mindre vanliga (kan forekomma hos férre dn 1 av 100 anvéindare):

infektion i harsdckarna, influensa, hudinfektion pa grund av virus, kridkningar eller diarré pa
grund av infektion, ovre luftvigsinfektion, bold i lymfkortel

vartor

smaértor 1 lymfkortlarna, 1agt antal vita blodkroppar som bekdmpar infektion, svullna kortlar pa
halsen, i armhéla och ljumske

allergisk reaktion

Okad aptit, diabetes, forh6jda halter av kolesterol och fettsyror i blodet, hoga blodsockerhalter,
overdriven torst, kraftig viktnedgang, hoga blodfetter (sdsom kolesterol och triglycerider),
kroppsfettsrubbning

oro, forvirring, nedstimdhet, humorférandringar, panikattack

minnesforlust, smérta i handen till foljd av tryck pa en nerv, bristande uppmérksamhet, yrsel nér
man snabbt stéller sig upp, smakforédndringar, 6kad somnighet, brist pa energi, glomska,
migrinhuvudvark, kdnselbortfall, domningar eller svaghet i armar och/eller ben, krypningar,
somnighet, spanningshuvudvirk, darrningar, dalig somnkvalitet

synstorningar

surr, susningar, visslingar, ringningar eller andra ihallande ljud i 6ronen

hjartklappning, langsamma hjartslag, snabba eller oregelbundna hjirtslag

vallningar, hogt blodtryck

hes, raspig eller anstrangd rost, ndsblodningar, nistippa

smdrta i 6vre delen av buken, obehagskénsla i andtarmen, forstoppning, muntorrhet, halsbrianna,
svéljningssmartor, inflammation i bukspottkorteln, sér eller 6mhet i magen eller 6vre delen av
tarmen, blodning fran dndtarmen, obehag fran magen, tandkottsinflammation, svullen, réd och
Om tunga

fettinlagring i levern

akne, ovanlig forlust eller uttunning av haret, hudrodnad, ovanlig fettférdelning pa kroppen som
kan innebédra minskat fett pa benen, armarna och i ansiktet samt 6kat bukfett, 6verdriven
svettning, nattliga svettningar, fértjockad hud med klada pa grund av upprepat kliande, sar pa
huden, torr hud

ledvirk, smértsam ledsjukdom, ryggsmarta, skelett/bensmérta, muskelomhet eller svaghet,
nackvirk, smirta i armar eller ben, inflammation i senfdsten, minskad méngd av benmineraler
njursten, 6kat behov av att urinera pa natten, njurcysta

svarighet att fa erektion, brostforstoring hos min, klimakteriesymtom

obehag i brostet, frossa, ansiktssvullnad, nervositet, allmin sjukdomskénsla, knél i halsen,
svullna héinder, fotleder eller f6tter, virk

lagt antal vita blodkroppar, 14gt antal blodpléttar (en typ av cell som far blodet att koagulera),
blodprov som visar nedsatt njurfunktion, férhgjt blodsocker, forh6jd halt av muskelenzymer i
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blodet, socker i urinen, roda blodkroppar i urinen, viktuppgéng, ckat midjematt, 1agt blodprotein
(albumin), forlingd koagulationstid

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar
o hyperaktivitet

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om likemedels sikerhet.

5. Hur Isentress ska forvaras

o Forvara detta likemedel utom syn- och rackhéll for barn.

o Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och dospéasen efter Utg.dat.
Utgangsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

o Granulat till oral suspension ska ges till patienten inom 30 minuter efter att det blandats.

o Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.

o Inga sirskilda forvaringsanvisningar. Oppna inte Isentress dospasar innan du &r redo att

férbereda dosen.

Anvisningar avseende hur man kastar kvarblivet lidkemedel finns i hdftet med bruksanvisningen.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen &r raltegravir. Varje dospase for engadngsbruk med granulat till oral suspension
innehaller 100 mg raltegravir (som kalium).

Ovriga innehallsdamnen #r: hydroxipropylcellulosa, sukralos, mannitol (E 421), monoammonium
glycyrrhizinat, sorbitol (E 420), fruktos, banansmakdmne, sackaros, krospovidon typ A,
magnesiumstearat, etylcellulosa 20 cP, ammoniumhydroxid, medellangkedjiga triglycerider, oljesyra,
hypromellos 2910/6¢P, makrogol/PEG 400, mikrokristallin cellulosa och karmellosnatrium.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

De banansmaksatta granulaten till oral suspension &r ett vitt till benvitt pulver som kan innehalla gula
eller beige till bruna partiklar, i en dospase for engangsbruk.

En forpackningsstorlek finns tillgédnglig: 1 kartong med 60 dospésar, tva doseringssprutor om 10 ml,
tva doseringssprutor om 3 ml, tva doseringssprutor om 1 ml, tva blandningskoppar, denna
bipackssedel samt hifte med bruksanvsining. Varje dospase for engadngsbruk innehaller 100 mg
raltegravir som ska losas upp i 10 ml vatten for att ge en slutkoncentration om 10 mg per ml.

Innehavare av godkéinnande for forséljning och tillverkare
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederldnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for férséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

bbarapus

Mepxk apn u Joym bearapus EOO/
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

EXAdoa

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

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.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 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 99 99 000 (+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

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 80023 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_lv@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Denna bipacksedel dindrades senast <{MM/AAAA}><{manad AAAA}>.

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu.
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Bruksanvisning:
Ta med detta héfte till ditt barns likarbesok.

Isentress 100 mg granulat till oral suspension
raltegravir

Bruksanvisning
for spddbarn

Forsikra dig om att du lidser och forstir denna bruksanvisning.

Innan du bérjar

Observera: Se till sa att din ldkare visar dig hur du forbereder och ger Isentress oral suspension.

. Forsdkra dig om att du forstar dessa instruktioner innan du bérjar. Om du ar oséker,
kontakta din ldkare.

o Det dr mycket viktigt att du noggrant miter upp vattnet och Isentress genom att anvénda
rétt doseringsspruta.

o Innan du ger Isentress till ditt barn, kontrollera utgdngsdatum. Utgangsdatumet ar tryckt pa
kartongen och Isentress dospéasar.

. Mingden av Isentress beror pa ditt barns alder och vikt, s& det kommer att fordndras over
tid.

Barnets ldkare kommer att tala om vilken den rétta dosen &r vid varje kontrollbesok efter
vagning av ditt barn.

Forsdkra dig om att du gar pa ditt barns alla likarbesok sa att du far ny information om
dosering allteftersom ditt barn vixer.

Under ditt barns forsta levnadsvecka ska du ge Isentress 1 gang per dag. Efter det ska du ge det
2 ganger per dag.

. Detta hifte instruerar dig om hur du ska:
Blanda Isentress till flytande form

o

o

Maita upp den ritta dosen genom att anvédnda en doseringsspruta
°  Ge Isentress till ditt barn

o

Rengoring

Innehall i kit:

k \
Ytterkart \ i
. erkartong m\\ ?/
. Instruktioner (detta héfte) @

o Bipackssedel

. 2 blandningskoppar el



o 60 dospésar med Isentress granulat

o 6 doseringssprutor
2 blaa (10 ml) 2 grona (3 ml) 2 vita (1 ml)
doseringssprutor doseringssprutor doseringssprutor

Detta kit har en extra blandningskopp och uppsittning av doseringssprutor om en skulle forsvinna
eller skadas. Anvénd inte ndgon skadad blandningskopp eller doseringsspruta.

Steg 1. Gor dig redo

o Se till att ditt barn &r pa en séker plats. Du kommer att behdva bada dina hander for att forbereda
Isentress.

o Tvitta dina hiander med tval och vatten.

o Plocka fram det du behover for att bereda 1 dos och placera pa en ren yta:

-

, ISENTRESS "B
g
T |
L [ )

1 blandningskopp 1 dospéase med Ett rent glas 3 doseringssprutor
. . . Isentress granulat )
(Anvind flarpen pa (Ha en av varje storlek redo,
blandningskoppen men du behover endast 1 eller
for att dra upp locket) 2, beroende pa dosens storlek)

Steg 2. Fyll ett glas med vatten

Fyll upp ett rent glas med rumstempererat dricksvatten
frén din kran eller anvind vatten pa flaska utan kolsyra.
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Steg 3. Fyll upp den blaa doseringssprutan
med vatten

Tryck in kolven pa den bla doseringssprutan
sa langt in 1 doseringssprutan som det gar.

Dra upp kolven.

. T Kolv
Doppa doseringssprutans spets i glaset med vatten. TS L ’
Sluta nér kolven ar vid markeringen f6r 10 ml.

Doseringsspruta

Steg 4. Kontrollera luftbubblor

Hall doseringssprutan med spetsen uppat.
Knacka till den med ditt finger for att avldgsna
eventuella luftbubblor.

Luftbubblor

Tryck forsiktigt upp kolven for att avlagsna luften.

g

Dubbelkolla volymen vatten i
doseringssprutan. Om det dr mindre dn

10 ml, doppa éterigen spetsen i vattnet och
dra tillbaka kolven till dess att kolven &r
vid markeringen for 10 ml.

Steg 5. Tillséiitt 10 ml av vattnet till blandningskoppen
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Steg 6. Tills:itt Isentress till blandningskoppen

Observera foljande innan Isentress tillsdtts:
Se till att du och ditt barn 4r redo! Efter blandning av Isentress, ska det anvidndas inom 30 minuter.
Kasta eventuell 6verbliven Isentress efter du har gett dosen till ditt barn.

Ta 1 dospéase av ISENTRESS och
o2 skaka granulaten till botten av
dospasen.

Riv eller klipp upp dospasen och hill alla
granulat i vattnet i blandningskoppen.

3
‘
Se till att dospasen ar fullstandigt tomd. H~

Steg 7. Blanda Isentress och vatten

45

sekunder

4

Sétt pa locket for att forsluta blandningskoppen.

Snurra forsiktigt blandningskoppen i cirkulerande rorelser
under 45 sekunder for att blanda granulaten med vatten.
Anvind en klocka eller timer for att halla koll pa

45 sekunder. SKAKA INTE blandningen.

7

Kontrollera sa att granulaten har blandats.
Om de inte har blandats, fortsitt svepa runt dem.
Blandingen ska se grumlig ut.

Steg 8. Kontrollera din ordination
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Anvind den mingd (i ml) av dosen som ldkaren ordinerat.

Kom ihag att dosen kan @ndras vid varje lakarbesok, sa se till sa att du har all den senaste
informationen. Se till att ga pa ditt barns alla ldkarbesok sa att ditt barn far den rétta dosen!

Steg 9. Viilj den doseringsspruta som du behover

Vilj rétt doseringsspruta for ditt barns dos:

VIT GRON BLA
(1 ml) (3 ml) (10 ml)
for 1 ml eller mindre for 1,5 ml till 3 ml for 3,5 ml till 10 ml

EERRRREEREF

Flytta den hir delen av
kolven till den ritta markeringen
pa doseringssprutan.

Hitta dérefter den markeringen (ml) pa doseringssprutan som dverensstimmer med ditt barns dos.

Steg 10. Miit upp Isentress
Tryck in kolven i doseringssprutan
sd langt det gar.

Doppa spetsen pa doseringssprutan
i den forberedda blandningskoppen med Isentress
och dra upp kolven.

Stanna nédr du kommer till linjen som
motsvarar ditt barns ordinerade dos.

VIKTIGT:
. Ditt barns dos kan vara en annan 4n den som visas i denna bild.
. Det kommer vanligtvis att finnas lite fardigblandad Isentress kvar i blandningskoppen.
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Steg 11. Kontrollera luftbubblor

Hall doseringssprutan med spetsen uppat.

Knacka till den med ditt finger for att avldgsna Luﬂgubblor

eventuella luftbubblor.

Tryck forsiktigt in kolven for att avldgsna luften.

Dubbelkolla volymen Isentress i doseringssprutan.
Om det dr mindre 4n den ordinerade dosen, stoppa tillbaka spetsen i doseringskoppen med
fardigblandad Isentress och dra upp kolven till dess att den hamnar vid ritt dosmarkering.

Steg 12. Ge Isentress till ditt barn

Placera spetsen av doseringssprutan qﬁ -
inuti ditt barns mun s att den vidror antingen ~J
hoger eller vanster kind.

Tryck forsiktigt in kolven for att ge den beredda 16sningen med Isentress. Om ditt barn dr motstravigt,
ta ut doseringssprutan frin munnen och prova igen. Det dr viktigt att ditt barn tar hela den ordinerade
dosen (det gar bra att en liten méngd &r kvar i doseringssprutans spets).

VIKTIGT: Om ditt barn inte sviljer hela den ordinerade dosen eller spottar ut delar av den,
kontakta din ldkare for att ta reda pa vad du ska gora.

Steg 13. Rengoring

e
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Hall overblivet Isentress i soporna.
Hiill inte ut det i vasken.

Dra ut kolvarna fran doseringssprutorna du anvént.
Handtvétta doseringssprutorna, kolvarna och
blandningskoppen med varmt vatten och diskmedel.

Tvétta inte 1 diskmaskinen.

Skolj med vatten och lat lufttorka.
Forvara alltihop pé en ren och torr plats.

Hur ska jag forvara Isentress?

Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkénsligt.
Oppna inte Isentress dospasar innan du ir redo att forbereda en dos.

Forsikra dig om att du gar pa ditt barns alla likarbesok sa att du alltid vet hur mycket
Isentress som ska ges.
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