PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

ISENTRESS 400 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje raltegravirum 400 mg (jako raltegravirum kalicum).

Pomocna(¢€) latka(y) se zndmym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 26,06 mg laktézy (ve formé monohydratu lakt6zy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Razova, ovalna tableta, s oznaenim ,,227° na jedné stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek ISENTRESS je indikovan v kombinaci s dal§imi antiretrovirovymi 1é¢ivymi pfipravky
k 1écbe infekce virem lidské imunodeficience (HIV-1) (viz body 4.2, 4.4, 5.1 a 5.2).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécbu musi zahajit 1ékar, ktery ma zkusenosti s 1écbou infekce HIV.
Davkovani

Pripravek ISENTRESS je nutno pouzivat v kombinaci s jinymi ¢innymi antiretrovirovymi terapiemi
(ART, anti—retroviral therapies) (viz body 4.4 a 5.1).

Dospeli
Doporucené davkovani je 400 mg (jedna tableta) dvakrat denné.

Pediatricka populace
Doporucena davka u pediatrickych pacienti s télesnou hmotnosti nejméné 25 kilograma je 400 mg
(jedna tableta) dvakrat denné. Pokud nejsou schopny tabletu polknout, zvazte zvykaci tabletu.

Dalsi dostupné 1ékové formy a sily:

Pripravek ISENTRESS je k dispozici rovnéz ve formé zvykacich tablet a ve formée granuli pro
peroralni suspenzi. Dalsi informace o davkovani zvykacich tablet a granuli pro peroralni suspenzi
naleznete v souhrnech daji o ptipravku téchto 1ékovych forem.

Bezpecnost a ucinnost raltegraviru nebyly u predcasné narozenych (< 37 tydnd gestace)

a u novorozencil s nizkou porodni hmotnosti (<2 000 g) stanoveny. Pro tuto skupinu nejsou dostupna
zadna data a nelze stanovit doporuc¢ené davkovani.

V ptipad¢€ zvykacich tablet je maximalni davka 300 mg dvakrat denné. Jelikoz obé¢ 1ékové formy maji
rozdilny farmakokineticky profil, ani Zvykaci tablety, ani granule pro peroralni suspenzi se nesmi
zameénovat za 400mg tabletu nebo za 600mg tabletu (viz bod 5.2). Zvykaci tablety a granule pro



peroralni suspenzi nebyly hodnoceny u dospivajicich (12 az 18 let véku) a dospélych infikovanych
HIV.

Ptipravek ISENTRESS je rovnéz dostupny pro dospé€lé a pediatrické pacienty (s télesnou hmotnosti
nejméné 40 kg) jako 600mg tablety k podavani davky 1 200 mg jednou denné (dvé 600mg tablety)

u dosud nelécenych pacientli nebo u pacientt, kteii jsou virologicky suprimovani tvodnim rezimem
400 mg dvakrat denn&. Ctyfistamiligramova tableta nema byt pouzita k podavani davky 1 200 mg
jednou denné¢. Dalsi informace tykajici se pouziti 600mg tablet jsou uvedeny v odpovidajicim souhrnu
udaju o pripravku.

Starsi osoby
O pouzivani raltegraviru u star$ich osob jsou k dispozici omezené informace (viz bod 5.2). Proto se
u této populace pacientll musi ptipravek ISENTRESS pouzivat opatrné.

Porucha funkce ledvin
U pacientli s poruchou funkce ledvin neni tiprava davky nutna (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacienttl s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce jater neni Gprava davky nutna. Bezpe¢nost

a ucinnost raltegraviru nebyly u pacientll se zavaznymi zakladnimi poruchami jater stanoveny.
Ptipravek ISENTRESS se tudiz u pacientli s téZkou poruchou funkce jater musi pouzivat s opatrnosti
(viz body 4.4 a 5.2).

Zpusob podani

Peroralni podani.

Ptipravek ISENTRESS 400 mg tablety 1ze podavat s jidlem nebo bez jidla.

Tablety se nesmé&ji zZvykat, drtit ani délit, a to kvuli pfedpokladanym zménam farmakokinetického
profilu.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Obecné

Pacienty je tfeba upozornit na to, ze soucasna antiretrovirova terapie neléci infekci HIV a nezabranuje
pfenosu HIV na jiné osoby krvi.

Raltegravir ma relativné nizkou genetickou bariéru vici rezistenci. Proto, pokud je to mozné, musi se
raltegravir podavat spolu se dvéma dalSimi aktivnimi antiretrovirotiky, aby se minimalizoval potencial
virologického selhani a vzniku rezistence (viz bod 5.1).

Pti 1écbé dosud nelécenych pacientl jsou tidaje z klinickych studii o pouziti raltegraviru omezeny na
pouziti v kombinaci se dvéma nukleotidovymi inhibitory reverzni transkriptazy (NRTI)
(emtricitabinem a tenofovir—disoproxil—fumaratem).

Deprese

Byly hlaseny deprese, vCetné sebevrazednych myslenek a chovani, zejména u pacientti
s preexistujicimi depresemi nebo psychiatrickym onemocnénim v anamnéze. U pacientl
s preexistujicimi depresemi nebo psychiatrickym onemocnénim v anamnéze je potiebna opatrnost.



Porucha funkce jater

Bezpecnost a ucinnost raltegraviru u pacientl se zavaznymi zakladnimi poruchami jater nebyly
stanoveny. Raltegravir se tudiz u pacientt s tézkou poruchou funkce jater musi pouzivat opatrné (viz
body 4.2 a 5.2).

Pacienti s dysfunkci jater v anamnéze, véetné chronické hepatitidy, maji béhem kombinované
antiretrovirové terapie zvyseny vyskyt abnormalit jaternich funkci, a musi byt monitorovani podle
standardniho postupu. Pokud se u takovych pacientl prokaze zhorSeni jaterniho onemocnéni, musi se
zvazit ukonceni nebo preruseni lécby.

U pacientl s chronickou hepatitidou B nebo C lé¢enych kombinovanou antiretrovirovou terapii je
zvysené riziko zavaznych a potencialné fatalnich jaternich nezadoucich tc¢inka.

Osteonekréza

Ptestoze je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici uzivani kortikosteroidt, konzumaci
alkoholu, tézkou imunosupresi, vy$si body mass index), byly pfipady osteonekrozy hldseny predevsim
u pacientti s pokro¢ilym HIV onemocnénim a/nebo pti dlouhodobé expozici kombinované
antiretrovirové terapii. Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékatfskou pomoc, pokud zaznamenaji
bolesti kloubi, ztuhlost kloubti nebo pokud maji pohybové potize.

Syndrom imunitni reaktivace

U pacientt infikovanych HIV se zavaznou imunodeficienci v dobé€ zahéjeni kombinované
antiretrovirové terapie (CART) muze vzniknout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni
oportunni patogeny a zpusobit zavazné klinické stavy nebo zhorSeni priznakt. Typicky byly takové
reakce pozorovany béhem prvnich tydnt nebo mésict po zahajeni CART. Relevantnimi ptiklady jsou
cytomegalovirova retinitida, celkova a/nebo lokalni mykobakterialni infekce a pneumonie, kterou
zpusobuje Prneumocystis jiroveci (diive znamy jako Prneumocystis carinii). Jakékoli pfiznaky zanétu
musi byt zhodnoceny a v ptipad€ nutnosti musi byt zahajena lécba.

Pfi imunitni reaktivaci byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba
a autoimunitni hepatitida), avSak hlasena doba do jejich nastupu byla velmi riizna. Tyto stavy se
mohou objevit mnoho mésicti po zahéjeni 1éCby.

Antacida

Soucasné podavani raltegraviru s aluminiovymi a magnesiovymi antacidy vedlo ke sniZeni hladin
raltegraviru v plazmeé; souc¢asné podavani raltegraviru s aluminiovymi a/nebo magnesiovymi antacidy
se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Rifampicin

Pfi podavani raltegraviru spolu se silnymi induktory uridindifosfat glukuronosyltransferazy (UGT)
1A1 (napt. rifampicinu) je nutno postupovat opatrné. Rifampicin snizuje plazmatické hladiny
raltegraviru; vliv na ucinnost raltegraviru neni znam. Pokud vsak bude soucasné podavani

s rifampicinem nutné, mize se u dospélych zvazit zdvojnasobeni davky raltegraviru. Ohledné
soucasného podavani raltegraviru s rifampicinem pacientiim mladsim 18 let nejsou k dispozici zadné
udaje (viz bod 4.5).

Myopatie a rhabdomyolyza

Byly hlaseny myopatie a rhabdomyolyza. Podavejte s opatrnosti pacientiim, ktefi jiz v minulosti
prodélali myopatii nebo rhabdomyolyzu nebo maji jakékoli predispozice véetné uzivani jinych
1é¢ivych ptipravki spojovanych s témito stavy (viz bod 4.8).



Tézké kozni a hypersenzitivni reakce

Tezké, potencialné zivot ohrozujici a fatalni kozni reakce byly hlaSeny u pacientti uzivajicich
raltegravir, ve vétSing pripadt soucasné s jinymi lé¢ivymi piipravky, s nimiz jsou takové reakce
spojovany. Tyto reakce zahrnuji ptipady Stevens—Johnsonova syndromu a toxické epidermalni
nekrolyzy. Rovnéz byly hlaSeny hypersenzitivni reakce, jez se vyznacovaly vyrazkou, konstitu¢nimi
nalezy a nékdy organovou dysfunkci, véetné selhani jater. Pokud se rozvinou znamky nebo piiznaky
tézkych koznich reakci nebo hypersenzitivnich reakci (v€etné, mimo jiné, t€zké vyrazky nebo vyrazky
doprovazené horeckou, celkovou malatnosti, inavou, bolestmi svalti nebo kloubd, puchyfti, oralnimi
lézemi, konjunktivitidou, otokem obliceje, hepatitidou, eozinofilii, angioedémem), raltegravir a dalsi
podezielé latky ihned vysad’te. Je nutno sledovat klinicky stav, véetné jaternich aminotransferaz,

a zahajit ptislusnou 1é¢bu. Prodleni pii vysazovani raltegraviru nebo jinych podezielych latek

po nastupu tézké vyrazky miize vést k zivot ohrozujici reakci.

Vyrazka

U jiz diive 1éCenych pacientd, kterym byl podavan raltegravir spolu s darunavirem, se Cast&ji vyskytla
vyrazka ve srovnani s pacienty léCenymi raltegravirem bez darunaviru nebo lécenych darunavirem bez
raltegraviru (viz bod 4.8).

Laktdza

Tento 1éCivy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzicnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento ptipravek
uZivat.

Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Studie in vitro ukazuji, Ze raltegravir neni substratem enzymii cytochromu P450 (CYP), neinhibuje
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A, neinhibuje UDP
glukoronosyltransferazy (UGT) 1A1 a 2B7, neindukuje CYP3A4 a neinhibuje transport
zprostiedkovany P-glykoproteinem. Na zakladé téchto udaji se neocekava, ze by raltegravir mél vliv

na farmakokinetiku lé¢ivych ptipravku, které jsou substraty téchto enzymut nebo P-glykoproteinu.

Na zaklad¢ studii in vitro a in vivo je raltegravir eliminovan zejména metabolicky cestou
glukuronidace zprostfedkovanou UGT1A1.

Ve farmakokinetice raltegraviru byla pozorovana znac¢na inter— a intraindividualni variabilita.

Ucinek raltegraviru na farmakokinetiku jinych 1é&ivych piipravki

Ve studiich interakci nemél raltegravir klinicky vyznamny i¢inek na farmakokinetiku etravirinu,
maraviroku, tenofovir-disoproxil fumaratu, hormonalnich kontraceptiv, methadonu, midazolamu nebo
bocepreviru.

V nékterych studiich vedlo soucasné podavani raltegraviru s darunavirem k mirnému poklesu
plazmatickych koncentraci darunaviru; mechanismus tohoto uc¢inku neni znam. Vliv raltegraviru na
plazmatické koncentrace darunaviru vsak, zda se, neni klinicky vyznamny.



Ucinek jinych 1é&ivych piipravki na farmakokinetiku raltegraviru

Vzhledem k tomu, Ze je raltegravir primarné metabolizovan pomoci UGT1A1, je tfeba opatrnosti,
pokud se raltegravir podava soucasné se silnymi induktory UGT1A1 (napt. rifampicinem). Rifampicin
snizuje plazmatické hladiny raltegraviru; vliv na ti¢innost raltegraviru neni znam. Pokud vsak bude
soucasné podavani s rifampicinem nutné, mtze se u dospélych zvazit zdvojnasobeni davky
raltegraviru. Ohledné soucasného podavani raltegraviru s rifampicinem pacientim mladsim 18 let
nejsou k dispozici zadné udaje (viz bod 4.4). Vliv jinych silnych induktor enzyma metabolizujicich
1éciva, jako je fenytoin a fenobarbital, na UGT1A1 neni znam. Mén¢ ucinné induktory (napft.
efavirenz, nevirapin, etravirin, rifabutin, glukokortikoidy, tfezalka teckovana, pioglitazon) se

s doporucenou davkou raltegraviru pouzivat mohou.

Soucasné podavani raltegraviru s 1é€ivymi piipravky zndmymi jako potentni inhibitory UGT1A1
(napft. atazanavir) muze zvySovat plazmatické hladiny raltegraviru. Méné potentni inhibitory UGT1A1
(napf. indinavir, sachinavir) mohou plazmatické hladiny raltegraviru zvySovat také, nicméné

v porovnani s atazanavirem mensi mérou. Kromeé toho miize plazmatické hladiny raltegraviru
zvySovat tenofovir-disoproxil fumarat, mechanismus tohoto u¢inku vSak neni znam (viz tabulka 1).

Z klinickych hodnoceni vyplyva, ze velka ¢ést pacientl v optimalizovanych zakladnich rezimech
uzivala atazanavir a/nebo tenofovir-disoproxil fumarat, coz jsou latky, které maji za nasledek zvyseni
plazmatickych hladin raltegraviru. Bezpec¢nostni profil pozorovany u pacientd, kteti uzivali atazanavir
a/nebo tenofovir-disoproxil fumarat byl celkoveé podobny bezpecnostnimu profilu pacientd, kteti tato
1é&iva neuzivali. Zadna aprava davky proto neni nutna.

Soucasné podavani raltegraviru s antacidy, ktera obsahuji divalentni kationty kovti, mize snizovat
absorpci raltegraviru chelataci, coz vede ke snizeni plazmatickych hladin raltegraviru. Uzivani
aluminiovych a magnesiovych antacid béhem 6 hodin od podani raltegraviru vyznamn¢ snizovalo
plazmatické hladiny raltegraviru. Proto se soucasné podavani raltegraviru s aluminiovymi a/nebo
magnesiovymi antacidy nedoporucuje. Soucasné podavani raltegraviru s antacidy na bazi uhli¢itanu
vapenatého snizovalo plazmatické hladiny raltegraviru, nicméné tato interakce neni povazovana za
klinicky vyznamnou. Proto pfi soucasném podavani raltegravirus antacidy s obsahem uhli¢itanu
vapenatého neni nutna zadna Gprava davky.

Soucasné podavani raltegraviru s dalS$imi latkami, které zvysuji pH v zaludku (napf. omeprazol

a famotidin), mlize zvySovat miru vstiebavani raltegraviru a vést ke zvySenym plazmatickym
hladinam raltegraviru (viz tabulka 1). Bezpec¢nostni profily v podskupiné pacientt faze III klinického
hodnoceni, ktefi uzivali inhibitory protonové pumpy nebo antagonisty H,, byly srovnatelné

s bezpecnostnimi profily pacientt, ktefi tato antacida neuzivali. Proto neni pii uZivani inhibitort
protonové pumpy ani antagonist H» Gprava davkovani nutna.

Vsechny studie interakci byly provedeny u dospélych.

Tabulka 1
ﬁdaje o farmakokinetickych interakcich
Lécivé pripravky podle Interakce Doporuceni tykajici se
terapeutické oblasti (mechanismus, pokud je soucasného podavani
Znam)
ANTIRETROVIROTIKA
Inhibitory protedzy (Pl)
atazanavir/ritonavir raltegravir AUC T 41 % Uprava davky raltegraviru
(raltegravir 400 mg dvakrat denn€) | raltegravir Ciznod 77 % neni nutna.
raltegravir Cmax T 24 %
(inhibice UGT1A1)




Lécivé pripravky podle
terapeutické oblasti

Interakce
(mechanismus, pokud je
znam)

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

tipranavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

raltegravir AUC | 24 %
raltegravir Cianod ¥ 55 %
raltegravir Cumax ¥ 18 %

(indukce UGT1A1)

Uprava davky raltegraviru
neni nutna.

Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (NNRTI)

efavirenz
(raltegravir 400 mg jednou denné¢)

raltegravir AUC 4 36 %
raltegravir Cianod ¥ 21 %
raltegravir Cunax ¥ 36 %

(indukce UGT1A1)

7

Uprava davky raltegraviru
neni nutna.

etravirin
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

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

(indukce UGT1A1)

etravirin AUC T 10 %
etravirin Cionoa T 17 %
etravirin Comax T 4 %

Uprava davky raltegraviru
ani etravirinu neni nutna.

Nukleosidové/nukleotidové inhibitory reverzni transkriptdzy

tenofovir-disoproxil-fumarat
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

raltegravir AUC T 49 %
raltegravir Cianoa T 3 %
raltegravir Coax 1 64 %

(mechanismus interakce neni
Znam)

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

Uprava davky raltegraviru
nebo tenofovir
disoproxil—-fumaratu neni
nutna.

Inhibitory CCRS

maravirok
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

raltegravir AUC 4 37 %
raltegravir Ciznoa ¥ 28 %
raltegravir Conax ¥ 33%

(mechanismus interakce neni
Znam)

maravirok AUC 4 14 %
maravirok Cished ¥ 10 %
maravirok Coax | 21 %

Uprava davky raltegraviru
ani maraviroku neni nutna.

HCV ANTIVIROTIKA

Inhibitory protedzy NS3/44 (PI)

boceprevir
(raltegravir 400 mg jednou denng)

raltegravir AUC T 4 %
raltegravir Cionod | 25 %
raltegravir Cmax 1 11 %

(mechanismus interakce neni
Znam)

Uprava davky raltegraviru
ani bocepreviru neni nutna.




Lécivé pripravky podle
terapeutické oblasti

Interakce
(mechanismus, pokud je
znam)

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

ANTIMIKROBIALNI LECIVA

Antimykobakterialni léciva

rifampicin
(raltegravir 400 mg jednou denn¢)

raltegravir AUC | 40 %
raltegravir Cionod ¥ 61 %
raltegravir Cumax ¥ 38 %

(indukce UGT1A1)

Rifampicin snizuje
plazmatické hladiny
raltegraviru. Pokud vSak
bude soucasné podavani

s rifampicinem nezbytné,
muze se zvazit zdvojnasobeni
davky raltegraviru

(viz bod 4.4).

SEDATIVA

midazolam
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

midazolam AUC { 8 %
midazolam Cmax T 3 %

Uprava davky raltegraviru
ani midazolamu neni nutna.

Tyto vysledky ukazuji, ze
raltegravir neni ani
induktorem, ani inhibitorem
CYP3AA4, pticemz se tedy
nepiedpoklada, ze by
raltegravir ovliviioval
farmakokinetiku 1é¢ivych
pripravkd, které jsou
substraty CYP3A4.

ANTACIDA NA BAZI KATIONTU

KOVU

antacidum s hydroxidem
hlinitym a hoFe¢natym
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

raltegravir AUC { 49 %
raltegravir Cianod ¥ 63 %
raltegravir Cumax. ¥ 44 %

2 hodiny pted raltegravirem
raltegravir AUC 4 51 %
raltegravir Cianod ¥ 56 %
raltegravir Cumax ¥ 51 %

2 hodiny po raltegraviru
raltegravir AUC 4 30 %
raltegravir Cianod ¥ 57 %
raltegravir Cumax ¥ 24 %

6 hodin pred raltegravirem
raltegravir AUC 4 13 %
raltegravir Ciznoa ¥ 50 %
raltegravir Coax ¥ 10 %

6 hodin po raltegraviru
raltegravir AUC 4 11 %
raltegravir Ciznoa ¥ 49 %
raltegravir Cuax ¥ 10 %

(chelatace kovovych
kationti)

Antacida obsahujici
aluminium a magnesium
redukuji hladiny raltegraviru
v plazmé. Soucasné podavani
raltegraviru s aluminiovymi
a magnesiovymi antacidy se
nedoporucuje.




Lécivé pripravky podle
terapeutické oblasti

Interakce
(mechanismus, pokud je
znam)

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

antacidum s uhli¢itanem
vapenatym
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

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

(chelatace kovovych

Uprava davky raltegraviru
neni nutna.

(chelatace kovovych

kationti)
Dalii KATIONTY KOVU
Soli Zeleza Predpoklada se: U soucasného podavani soli
raltegravir AUC zeleza se predpoklada snizeni

plazmatické hladiny
raltegraviru; uzivani soli

kationttt) zeleza nejméné 2 hodiny od
podani raltegraviru miaze
umoznit omezeni tohoto
ucinku.
H; BLOKATORY A INHIBITORY PROTONOVE PUMPY

omeprazol
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

raltegravir AUC T 37 %
raltegravir Ciznoa 1 24 %
raltegravir Cpmax T 51 %

(zvySena rozpustnost)

Uprava davky raltegraviru
neni nutna.

famotidin
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

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

(zvySend rozpustnost)

Uprava davky raltegraviru
neni nutna.

HORMONALNI KONTRACEPTIVA

ethinylestradiol
norelgestromin
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

ethinylestradiol AUC 4 2 %
ethinylestradiol Cmax T 6 %
norelgestromin AUC T 14 %
norelgestromin Cmax T 29 %

Uprava davky raltegraviru
ani hormonalnich
kontraceptiv (zalozenych na
estrogenu a/nebo
progesteronu) neni nutna.

OPIOIDNI ANALGETIKA

methadon
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

methadon AUC <

methadon Cpx <

Uprava davky raltegraviru
ani methadonu neni nutna.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Udaje ziskané z rozséhlého souboru t&hotnych Zen (vice nez 1000 ukonéenych tdhotenstvi)
nenaznacuji zadnou malformacni toxicitu u expozice raltegraviru v davce 400 mg uzivaného dvakrat
denné v prvnim trimestru. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Udaje ziskané ze stiedn& velkého souboru téhotnych en (mezi 300-1 000 ukon&enych t&hotenstvi)
nenaznacuji zadné zvySené riziko feto/neonatalni toxicity u expozice raltegraviru v davce 400 mg
uzivaného dvakrat denn€ ve druhém a/nebo tfetim trimestru.
Raltegravir v davce 400 mg dvakrat denné mize byt uzivan béhem téhotenstvi, pokud je to klinicky

pottebné.




Antiretrovirovy registr téhotnych

K monitorovani u¢inki na matku/plod u pacientek, u kterych doslo k neimyslnému podani
raltegraviru béhem téhotenstvi, byl vytvoten antiretrovirovy registr t€hotnych. Lékafi jsou vyzyvani,
aby pacientky do tohoto registru hlasili.

Zpravidla je pfi rozhodovani o nasazeni antiretrovirotik k 1é¢b¢ infekce HIV u t€¢hotnych Zen,

a v dusledku toho ke sniZeni rizika vertikalniho pfenosu HIV na novorozence, nutno pii posuzovani
bezpecnosti pro plod vzit v potaz tidaje ziskané na zviratech a klinické zkuSenosti u téhotnych zen.

Kojeni

Raltegravir/metabolity se vylucuji do lidského mateiského mléka v takovém mnozstvi, Ze ucinky na
kojené novorozence/déti jsou pravdépodobné. Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje

u zvitat prokazaly exkreci raltegraviru/metaboliti do mléka (podrobnosti viz bod 5.3).

Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit.

Aby se zamezilo pfenosu viru HIV na kojené dité, doporucuje se zenam infikovanym virem HIV, aby
své déti nekojily.

Fertilita

U samct ani samic potkant nebyly pozorovany zadné ucinky na fertilitu pii davkach az

600 mg/kg/den, které vedly k trojnasobné expozici v porovnani s expozici pii doporuc¢eném davkovani
u lidi.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

U néekterych pacientl byla béhem 1€é¢by rezimy zahrnujicimi podavani raltegraviru hlaSena zavrat’.
Zavrat muze u nekterych pacientti mit vliv na schopnost fidit dopravni prostiedky a obsluhovat stroje
(viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci uéinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

V randomizovanych klinickych hodnocenich byl po dobu az 96 tydnt podavan raltegravir v davce
400 mg dvakrat denn¢, v kombinaci s fixnim nebo optimalizovanym zékladnim rezimem dosud
nelécenym (n=547) a jiz 1éCenym (n=462), dospélym. DalSich 531 dosud nelécenych dospélych
dostavalo po dobu az 96 tydnu raltegravir v davce 1 200 mg jednou denné s emtricitabinem

a tenofovir-disoproxil-fumaratem. Viz bod 5.1.

V prubehu 1é¢by byly nejcasteji hlaSenymi nezadoucimi ucinky bolesti hlavy, nauzea a bolesti bricha.
Nejcasteji hlaSenym zavaznym nezadoucim ucinkem byly syndrom rekonstituce imunitniho systému
a vyrazka. V klinickych hodnocenich byl podil ukonceni 1éCby raltegravirem v disledku nezadoucich
ucinki 5 % nebo méne.

Po uvedeni raltegraviru na trh v davce 400 mg dvakrat denné byla jako zavazny nezadouci G¢inek
hlasena rhabdomyolyza s frekvenci méné Casté.

Tabulkovy piechled nezadoucich uéinku

Nezadouci u€inky, které investigatofi povazovali za souvisejici s raltegravirem (samotnym nebo

v kombinaci s jinymi ART), stejné jako nezadouci G¢inky zjisténé v postmarketingovém sledovani,
jsou uvedeny dale podle t¥idy organovych systémi. Cetnosti jsou definovany jako &asté (> 1/100 az
< 1/10), méné¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100) a neni znamo (z dostupnych tidajt nelze urcit).
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Trida organovych systémi

Cetnost

NeZadouci ucinky raltegraviru (samotného
nebo v kombinaci s jinymi ART)

Infekce a infestace

Méneé Casté

genitalni herpes, folikulitida, gastroenteritida,
herpes simplex, infekce zptisobena herpetickymi
viry, herpes zoster, chiipka, absces miznich uzlin,
molluscum contagiosum, nazofaryngitida, infekce
hornich dychacich cest

Novotvary benigni, maligni a
bliZze neurcené (zahrnujici cysty
a polypy)

Mén¢ Casté

kozni papilom

Poruchy krve a lymfatického
systému

Mén¢ Casté

anémie, anémie z nedostatku zeleza, bolestivé
lymfatické uzliny, lymfadenopatie, neutropenie,
trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Mén¢ Casté

imunitni rekonstitu¢ni syndrom, hypersenzitivita
na lék, hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté

snizena chut’ k jidlu

Méne cCasté

kachexie, diabetes mellitus, dyslipidemie,
hypercholesterolemie, hyperglykemie,
hyperlipidemie, hyperfagie, zvySena chut k jidlu,
polydipsie, poruchy distribuce télesného tuku

Psychiatrické poruchy

Casté
Mén¢ Casté

abnormalni sny, insomnie, no¢ni miry,
abnormalni chovani, deprese

dusevni porucha, sebevrazedny pokus, uzkost,
stav zmatenosti, depresivni ndlada, zavazna
deprese, stfedn¢ zavazna insomnie, poruchy
nalady, panicka ataka, porucha spanku,
sebevrazedné predstavy, sebevrazedné chovani
(zejména u pacientli s psychiatrickym
onemocnénim v anamnéze)

Poruchy nervového systému

Casté

Méne Casté

zavrat', bolest hlavy, psychomotoricka
hyperaktivita

amnézie, syndrom karpalniho tunelu, kognitivni
porucha, poruchy pozornosti, posturalni zavrat’,
dysgeuzie, hypersomnie, hypestezie, letargie,
poruchy paméti, migréna, periferni neuropatie,
parestezie, somnolence, tenzni typ bolesti hlavy,
tremor, nizka kvalita spanku

Poruchy oka

Méneé Casté

zhorSené vidéni

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

Méné casté

vertigo

tinitus

Srdecni poruchy

Méng Casté

palpitace, sinusova bradykardie, ventrikularni
extrasystoly

Cévni poruchy

Méné Casté

navaly horka, hypertenze

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Méngé Casté

dysfonie, epistaxe, nazalni kongesce
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Trida organovych systémi

Cetnost

NeZadouci ucinky raltegraviru (samotného
nebo v kombinaci s jinymi ART)

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Méne cCasté

biisni distenze, bolest bricha, prijem, flatulence,
nauzea, zvraceni, dyspepsie

gastritida, bisni diskomfort, bolest horni poloviny
bricha, napéti biicha, anorektalni diskomfort,
zacpa, sucho v ustech, diskomfort v epigastriu,
erozivni duodenitida, fihani, refluxni choroba
jicnu, gingivitida, glositida, odynofagie, akutni
pankreatitida, pepticky vied, rektalni krvaceni

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Méneé Casté

hepatitida, steatdza jater, alkoholicka hepatitida,
selhani jater

Poruchy kuize a podkozni tkané

Casté

Mén¢ Casté

vyrazka

akné, alopecie, akneioformni dermatitida, sucha
kaze, erytém, pohubnuti v obli¢eji, hyperhidroza,
lipoatrofie, ziskana lipodystrofie, lipohypertrofie,
nocni poceni, prurigo, pruritus, generalizovany
pruritus, makularni vyrazka, makulo-papularni
vyrazka, svédici vyrazka, kozni 1éze, koptivka,
xerodermie, Stevens—Johnsontiv syndrom, l¢kova
vyrazka s eozinofilii a systémovymi symptomy
(DRESS, Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Méneé Casté

artralgie, artritida, bolest zad, bolesti v boku,
muskuloskeletalni bolest, myalgie, bolest krku,
osteopenie, bolesti v kon¢etinach, tendinitida,
rhabdomyolyza

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Méngé Casté

renalni selhani, nefritida, nefrolitiaza, nykturie,
renalni cysta, porucha funkce ledvin,
tubulointersticialni nefritida

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Méneé Casté

erektilni dysfunkce, gynekomastie, ptiznaky
menopauzy

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Casté

Méneé cCasté

astenie, unava, pyrexie

hrudni diskomfort, zimnice, edém obliceje,
zvySené ukladani tukové tkané, pocit
roztiesenosti, malatnost, rezistence

v submandibuldrni oblasti, periferni edém, bolest
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Trida organovych systému Cetnost NeZadouci ucinky raltegraviru (samotného
nebo v kombinaci s jinymi ART)

Vysetieni Casté zvySeni alaninaminotransferazy, atypické
lymfocyty, zvySeni aspartdtaminotransferazy,
zvySeni krevnich triacylglycerolt, zvyseni lipazy,
zvyseni sérové pankreatické amylazy

Méné¢ Casté | snizeni absolutniho poctu neutrofild, zvyseni
alkalické fosfatazy, pokles albuminu v krvi,
zvyseni sérové amylazy, zvySeni sérového
bilirubinu, zvyseni cholesterolu v krvi, zvySeni
kreatininu v krvi, zvySeni glykemie, zvyseni
dusiku mocoviny v krvi, zvyseni
kreatinfosfokinazy, zvySeni glykemie nalacno,
ptitomnost gluk6zy v moci, zvySeni HDL, zvySeni
INR, zvyseni LDL, pokles poctu trombocyta,
pozitivni test na erytrocyty v moci, zvétsni obvodu
pasu, prirtstek télesné hmotnosti, pokles poctu
leukocytt

Poranéni, otravy a proceduralni | Méné Casté | nahodné predavkovani
komplikace

Popis vybranych nezddoucich uéinku

U pacientt: jiz dfive 1éCenych i u pacientii dosud nelécenych, kterym byl podavan raltegravir spolu

s dalSimi antiretrovirovymi lécivymi pfipravky, byly hlaSeny maligni tumory. Jednalo se o vyskyt

a typy specifickych nadori, které se o¢ekavaji v populaci s vysokou imunodeficienci. Riziko vzniku
malignich tumort v té€chto studiich bylo ve skupinach 1é¢enych raltegravirem a ve skupinach 1é¢enych
komparatory podobné.

U pacientt léCenych raltegravirem byly pozorovany laboratorni abnormality kreatinkinazy

2. - 4. stupné. Byly hlaSeny myopatie a rhabdomyolyza. U pacientil, ktefi maji myopatii nebo
rhabdomyolyzu v anamnéze nebo maji predispozicni faktory, véetné uzivani jinych 1é¢ivych piipravki
spojovanych s témito stavy, je tfeba pii uzivani opatrnosti (viz bod 4.4).

Ptipady osteonekrozy byly hlaseny pfedevs§im u pacientli s obecné uzndvanymi rizikovymi faktory,
s pokroc¢ilym HIV onemocnénim nebo pti dlouhodobé expozici kombinované antiretrovirové terapii
(CART). Cetnost vyskytu neni znama (viz bod 4.4).

Pti zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (CART, combination antiretroviral therapy) se

u pacienti infikovanych HIV s téZkou imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce

na asymptomatické nebo rezidudlni oportunni patogeny. Byl také hlaSen vyskyt autoimunitnich
onemocnéni (jako je Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida), av§ak hlasena doba do jejich
nastupu byla velmi riizna. Tyto stavy se mohou objevit mnoho mésicii po zahdjeni 1écby (viz bod 4.4).

Kazdy z nasledujicich klinickych nezadoucich 0¢inki se vyskytl nejméné jednou v zavazné forme:
genitalni herpes, anémie, imunitni rekonstitucni syndrom, deprese, dusevni porucha, sebevrazedny
pokus, gastritida, hepatitida, selhani ledvin, nahodné predavkovani.

V klinickych hodnocenich u jiz diive 1é€enych pacientl byla vyrazka, bez ohledu na pticinnou
souvislost, pozorovana ¢astéji u reziml zahrnujicich raltegravir a darunavir v porovnani s rezimy
zahrnujicimi raltegravir bez darunaviru nebo darunavir bez raltegraviru. Vyrazka povazovana
investigatory za souvisejici s 1é¢ivem se vyskytovala s podobnou &etnosti. Cetnosti vyskytu vyrazky
sefazené dle expozice (vSechny pficiny) byly 10,9; 4,2, respektive 3,8 na 100 paciento—rok;

a u vyrazky souvisejici s 1éCivem byly 2.4; 1,1, respektive 2,3 na 100 paciento—roki. Vyrazky
pozorované v klinickych hodnocenich byly miré az stfedn¢ zavazné a nevedly k vysazeni 1é€by (viz
bod 4.4).
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Pacienti s koinfekci virem hepatitidy B a/nebo virem hepatitidy C

V klinickych hodnocenich bylo 79 pacientii koinfikovnych hepatitidou B, 84 koinfikovanych virem
hepatitidy C a 8 pacientl koinfikovanych virem hepatitidy B a C, ktefi byli 1é¢eni raltegravirem

v kombinaci s dal§imi 1éCivy proti HIV-1. Celkové byl bezpe¢nostni profil raltegraviru u pacientt

s koinfekei virem hepatitidy B a/nebo hepatitidy C podobny bezpecnostnimu profilu u pacientti bez
koinfekce virem hepatitidy B a/nebo virem hepatitidy C, i kdyZ miry abnormalit AST a ALT byly
u podskupiny s koinfekei virem hepatitidy B a/nebo hepatitidy C ponékud vyssi.

U jiz dtive lécenych pacientl se laboratorni abnormality 2. stupné nebo vyssiho, které znamenaly
zhorsSeni stupné AST, ALT nebo celkového bilirubinu oproti vychozi hodnotg, se po 96 tydnech
objevily u 29 %, 34 %, respektive 13 % koinfikovanych pacient 1é¢enych raltegravirem, ve srovnani
s 11 %, 10 % respektive 9 % vSech ostatnich pacientti Ié¢enych raltegravirem. U dosud nelécenych
pacientt se laboratorni abnormality 2. stupn€ nebo vyssiho, které znamenaly zhorSeni stupné AST,
ALT nebo celkového bilirubinu oproti vychozi hodnoté, se po 240 tydnech objevily u 22 %, 44 %

a 17 % koinfikovanych pacientt 1éCenych raltegravirem, v uvedeném poftadi, ve srovnani s 13 %,

13 % a 5 % vSech ostatnich pacientii 1é¢enych raltegravirem.

Pediatricka populace

Deti a dospivajici ve veku 2 az 18 let

Raltegravir byl v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky hodnocen ve studii IMPAACT P1066 u 126 déti
a dospivajicich, jiz diive léCenych antiretrovirotiky, ve véku 2 az 18 let infikovanych HIV-1 (viz

body 5.1 a 5.2). Ze 126 pacientd 96 dostavalo doporuc¢enou davku raltegraviru.

U téchto 96 déti a dospivajicich byly frekvence, typ a zdvaznost neZadoucich G¢inkt souvisejicich
s lé¢ivem ve 48. tydnu srovnatelné s frekvenci, typem a zdvaznosti nezaddoucich u€inkli pozorovanych
u dospélych.

U jednoho pacienta se vyskytly s 1éCivem souvisejici klinické nezadouci U€inky 3. stupné spocivajici
v psychomotorické hyperaktivité, abnormalnim chovani a insomnie; u jednoho pacienta se vyskytla
s 1écivem souvisejici zdvazna alergicka vyrazka 2. stupné.

U jednoho pacienta se vyskytly s 1é¢ivem souvisejici laboratorni abnormality, AST 4. stupné a ALT
3. stupné, jez byly povazovany za zadvazné.

Kojenci a batolata ve véku 4 tydny az méné nez 2 roky

Raltegravir byl v ramci studie IMPAACT P1066 rovnéz hodnocen u 26 kojencti a batolat ve véku

4 tydny az mén¢ nez 2 roky infikovanych HIV-1, a to v kombinaci s dal§imi antiretrovirovymi latkami
(vizbody 5.1 a 5.2).

U téchto 26 kojenct a batolat byly frekvence, typy a zdvaznost nezadoucich ucinkd souvisejicich
s lécivem do 48. tydne studie srovnatelné s frekvenci, typy a zdvaznostmi pozorovanymi u dospélych.

U jednoho pacienta se vyskytla s 1é¢ivem souvisejici zavazna alergicka vyrazka 3. stupné, ktera vedla
k vysazeni 1écby.

Novorozenci vystaveni infekci HIV-1

Ve studii IMPAACT P1110 (viz bod 5.2) byli k zafazeni do studie vhodni novorozenci a kojenci
narozeni nejméné ve 37. tydnu gestacniho véku s télesnou hmotnosti nejméne 2 kg.

Sestnact novorozenct dostalo v prvnich 2 tydnech Zivota 2 davky p¥ipravku Isentress

a 26 novorozenct bylo 1é¢eno 6 tydni kazdodennim podévanim; vSichni byli nasledné pozorovani
24 tydnd. Nedoslo k zddnym s 1é¢ivem souvisejicim klinickym nezddoucim G¢inktim a doslo ke tirem
s 1éCivem souvisejicim laboratornim nezadoucim ucinkdm (jedna prechodna neutropenie stupné 4

u subjektu 1é¢eného preventivni terapii obsahujici zidovudin branici pfenosu z matky na dité
(PMTCT) a dvé€ zvyseni bilirubinu (jedno stupné 1 a jedno stupné 2), jez byly povazovany za
nezavazné a nevyzadujici specifickou 1é¢bu).
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HlaSeni podezieni na nezaddouci udinky

HléSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Géinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici zadné specifické informace o 1é€bé predavkovani raltegravirem.

V ptipadé piredavkovani je vhodné pouzit obvykla podplrna opatieni, napt. odstranit nevstiebany
material z gastrointestinalniho traktu, vyuzit klinicky monitoring (v€etné potizeni
elektrokardiogramu), a v ptipadé potieby zavést podptirnou 1é¢bu. Je tfeba vzit v uvahu, Ze raltegravir
je pro klinické pouziti k dispozici ve form¢ draselné soli. Neni znamo, do jaké miry se raltegravir
muze dialyzovat.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika pro systémovou aplikaci, inhibitory integrazy, ATC kod:
JO5SAJOL.

Mechanismus uéinku

Raltegravir je inhibitor pfenosu fetézce integrazou, ktery je aktivni proti viru lidské imunodeficience
(HIV-1). Raltegravir inhibuje katalytickou aktivitu integrazy, coz je enzym zakdédovany v HIV, ktery
je potiebny k replikaci viru. Inhibice integrazy zabramnuje kovalentni inzerci nebo integraci genomu
HIV do genomu hostitelské buitky. Genomy HIV, u kterych selze integrace, nemohou fidit produkci
novych infekénich virovych ¢astic, a tak inhibice integrace zabranuje propagaci virové infekce.

Antivirova aktivita in vitro

Raltegravir v koncentracich 31 £ 20 nM ptisobil 95% inhibici (ICos) replikace HIV—-1 (ve srovnani

s nelécenou, virem infikovanou kulturou) v lidskych T-lymfoidnich bunécnych kulturach infikovanych
HOIIIB variantou HIV-1 adaptovanou na bunéc¢nou linii. Kromé toho raltegravir inhiboval replikaci
viru v kulturach mitogenem aktivovanych lidskych mononukleocytt z periferni krve infikovanych
riznorodymi, primarné klinickymi izolaty HIV-1, vcetné izolatd z 5 non—B podtypt a izolatd
rezistentnich vici inhibitorim reverzni transkriptazy a inhibitoriim proteazy. V jednocyklovém
infek¢nim stanoveni inhiboval raltegravir pfi hodnotach ICsy v rozmezi od 5 do 12 nM infekci

23 izolaty HIV, které predstavovaly 5 non—B podtypti a 5 obihajicich rekombinantnich forem.

Rezistence

Vétsina virti izolovanych od pacientd, u nichz raltegravir selhaval, méla rezistenci na raltergravir
vysokého stupné vyplyvajici z vyskytu dvou nebo vice mutaci v integraze. VeEtSina méla mutaci
signatury na aminokyseling 155 (N155 zménéna na H), na aminokyselin¢ 148 (Q148 zménéna na H, K
nebo R) nebo na aminokyseliné 143 (Y143 zménéna na H, C nebo R) spolu s jednou nebo vice dal§imi
mutacemi integrazy (napt. L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). Tyto
mutace signatury snizuji citlivost viru na raltegravir a pridani dal$ich mutaci vede k dal§imu snizeni
citlivosti na raltegravir. Faktory, které snizovaly pravdépodobnost rozvoje rezistence, zahrnovaly nizsi
virovou naloz a pouzivani dalSich antiretrovirovych 1é¢iv. Mutace vedouci k rezistenci na raltegravir
obecné rovnéz vedou k rezistenci viici inhibitoru pfenosu fetézce integrazou elvitegraviru. Mutace na
aminokyseling 143 vedou k vyraznéjsi rezistenci na raltegravir nez na elvitegravir, pficemz mutace
E92Q vede k vyrazngjsi rezistenci na elvitegravir, nez na raltegravir. Viry nesouci mutaci na
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aminokyseliné 148, spolu s jednou nebo vice dal$imi mutacemi vedoucimi k rezistenci na raltegravir,
mohou rovnéz mit klinicky vyznamnou rezistenci na dolutegravir.

Klinické zkuSenosti

Diikaz ucinnosti raltegraviru byl zaloZen na analyzach tdajti z obdobi 96 tydni ze dvou
randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych hodnoceni
(BENCHMRK 1 a BENCHMRK 2, protokoly 018 a 019) s dospélymi pacienty infikovanymi HIV—-1,
kteti byli jiz diive 1éCeni antiretrovirovymi lécivy, a na analyze udajt z obdobi 240 tydnt

z randomizovaného, dvojité zaslepeného, aktivnim komparatorem kontrolovaného klinického
hodnoceni (STARTMRK, protokol 021) s dosp€lymi pacienty infikovanymi HIV—1, ktefi dosud
nebyli 1é¢eni antiretrovirovymi 1é¢ivy.

Ucdinnost

Jiz ditve léceni dospéli pacienti

Studie BENCHMRK 1 a BENCHMRK 2 (multicentrické, randomizované, dvojité¢ zaslepené,
placebem kontrolované studie) hodnotily bezpecnost a antiretrovirovou aktivitu raltegraviru 400 mg
dvakrat denné proti placebu v kombinaci s optimalizovanou zakladni 1écbou (OBT) u pacientt
infikovanych HIV, ve véku 16 let a starSich, s dokumentovanou rezistenci na nejmén¢ jeden 1€k

v kazdé ze 3 tfid (NRTI, NNRTIL, PI) antivirové 1écby. Pfed randomizaci zvolil investigator OBT na
zaklad¢ dosavadni 1é¢by pacienta, stejné jako na zaklad¢ vychoziho testovani genotypové

a fenotypové virové rezistence.

Demografie pacientti (pohlavi, v€k a rasa) a vychozi charakteristiky byly u skupin 1écenych
raltegravirem 400 mg dvakrat denn¢ a skupiny 1écené placebem srovnatelné. Median pacienty diive
uzivanych antiretrovirotik byl 12 po median 10 let. Pfi OBT byl median pouzitych antiretrovirotik
(ART) 4.

Vysledky analyz po 48 a 96 tydnech
Trvalé vysledky (48. a 96. tyden) u pacientti 1é¢enych doporuc¢enou davkou raltegraviru 400 mg
dvakrat denné ze slouc¢enych studii BENCHMRK 1 a BENCHMRK 2 jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2
Vysledky ucinnosti ve 48. a 96. tydnu

Sloucené studie 48 tydni 96 tydnii
BENCHMRK 1 a2 Raltegravir 400 mg  Placebo + Raltegravir Placebo +
dvakrat denné + OBT 400 mg dvakrat OBT
Parametr OBT (N =237) denné + OBT (N =237)
(N =462) (N =462)

Procento HIV-RNA <
400 kopii/ml (95% CI)

Vsichni pacientit 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Vychozi
charakteristiky*
HIV-RNA 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)

> 100 000 kopii/ml
82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
<100 000 kopii/ml
Pocet CD4 61 (53, 69) 21(13,32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
< 50 bun&k/mm?

80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
> 50 a< 200 bun&k/mm3
83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
> 200 bunék/mm?
Skore citlivosti
(GSS) §
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Sloucené studie 48 tydni 96 tydni

BENCHMRK 1 a 2 Raltegravir 400 mg  Placebo + Raltegravir Placebo +
dvakrat denné + OBT 400 mg dvakrat OBT
Parametr OBT (N =237) denné + OBT (N =237)
(N =462) (N =462)
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 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
a Vice

Procento HIV-RNA
<50 kopii/ml (95% CI)

Vsichni pacienti’ 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Vychozi
charakteristiky?
HIV-RNA 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7, 23)

> 100 000 kopii/ml
73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
<100 000 kopii/ml
Pocet CD4 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
< 50 bun&k/mm?
>50a 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57, 72) 32 (22, 44)
< 200 bun&k/mm?
76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
> 200 bunék/mm?
Skore citlivosti

(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 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
a vice

Stiredni hodnota zmény
poctu CD4 (95% CI),

bunék/mm3
Vsichni pacientit 109 (98, 121) 45 (32, 57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)
Vychozi
charakteristiky*
HIV-RNA 126 (107, 144) 36 (17,55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)

> 100 000 kopii/ml
100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
< 100 000 kopii/ml
Pocet CD4 121 (100, 142) 33 (18, 43) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
< 50 bun&k/mm?

>50a 104 (88, 119) 47 (28, 66) 123 (103, 144) 56 (34,79)
<200 bungk/mm?
104 (80, 129) 54 (24, 84) 117 (90, 143) 48 (23, 73)
> 200 bunék/mm?
Skore citlivosti
(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)
2 125 (105, 144) 76 (48,103) 134 (108,159) 90 (57, 123)
a vice

t Pacienti, ktefi 1écbu nedokoncili se pocitaji jako neuspéch: pacienti, ktefi pfed¢asné 1é¢bu ukonci, se dale pocitaji jako neuspéch. Hlasi se
procento pacientt s odpovédi a odpovidajicim 95% intervalem spolehlivosti (CI).

¥ Pro analyzu pomoci prognostickych faktort byla virologicka selhani pfevedena na procenta < 400 a 50 kopii/ml. Pro primérnou hodnotu
zmény poctu CD4 bylo u virologickych selhani pouzito pfevedeni vychozich hodnot.

§ Skére genotypové citlivosti (GSS, Genotypic Sensitivity Score) bylo definovano jako celkovy pocet peroralnich antivirotik v optimalizované
zakladni 1é¢bé (OBT), vii¢i nimz izolat viru z pacienta na zakladé¢ testu genotypové rezistence vykazal genotypovou citlivost. Pouziti
enfuvirtidu v OBT u pacientil enfuvirtidem dosud nelééenych bylo poéitano jako jedno aktivni 1é¢ivo v OBT. Podobné bylo pouziti
darunaviru v OBT u pacienti darunavirem dosud nelééenych poéitano jako jedno aktivni 1é¢ivo v OBT.
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Raltegravir dosahl virologickych odpovédi (za pouziti pfistupu ,,nedokoncil = selhani*) HIV RNA
< 50 kopii/ml u 61,7 % pacientti v 16. tydnu, u 62,1 % ve 48. tydnu a u 57,0 % v 96. tydnu.

U nékterych pacientli se mezi 16. a 96. tydnem vyskytlo opakované zvySeni poctu vir. Faktory
souvisejici se selhanim zahrnuji vysokou vychozi virovou naloz a OBT, ktera nezahrnovala alespon
jednu silné t¢innou l1é¢ivou latku.

Prevedeni na raltegravir

Studie SWITCHMRK 1 a 2 (Protokoly 032 a 033) hodnotily pacienty infikované HIV, kterym byla
podavana supresivni (screening HIV RNA < 50 kopii/ml; stabilni rezim > 3 mésice) 1écba lopinavirem
200 mg (+) ritonavirem 50 mg 2 tablety dvakrat denné plus alesponl 2 nukleosidové inhibitory reverzni
transkriptazy, a kteti byli randomizovani v poméru 1:1 do pokracovaci lécby

lopinavirem (+) ritonavirem, 2 tablety dvakrat denné (n = 174 u studie SWITCHMRK 1 an =178

u studie SWITCHMRK 2) nebo lécby, kde byl lopinavir (+) ritonavir nahrazen raltegravirem 400 mg
dvakrat denné (n = 174 u studie SWITCHMRK 1 an =176 u studie SWITCHMRK 2). Pacienti

s pfedchozim virologickym selhdnim v anamnéze nebyli vylouceni a pocet predchozich
antiretrovirovych terapii nebyl omezen.

Tyto studie byly ukonceny po primarni analyze u¢innosti ve 24. tydnu, protoze nebyla prokazana
non—inferiorita raltegraviru v porovnani s kombinaci lopinavir (+) ritonavir. V obou studiich byla ve
24. tydnu suprese HIV RNA na méné nez 50 kopii/ml udrzena u 84,4 % pacientd ve skuping 1écené
raltegravirem v porovnani s 90,6 % pacientl ve skuping 1écené kombinaci lopinavir (+) ritonavir,
(pacienti, kteti 1écbu nedokon¢ili byli povazovani za pacienty, u nichz 1éCba selhala). Ohledné potieby
podavat raltegravir s dalSimi dvéma aktivnimi 1é¢ivy viz bod 4.4.

Dosud neléceni dospéli pacienti

Studie STARTMRK (multicentrickd, randomizovana, dvojit¢ zaslepena, aktivnim komparatorem
kontrolovana studie) hodnotila bezpecnost a antiretrovirovou aktivitu raltegraviru 400 mg dvakrat
denné v porovnani s efavirenzem 600 mg pted spanim, v kombinaci s emtricitabinem (+) tenofovir-
disoproxil fumaratem, pii 1écbé dosud nelécenych pacientil infikovanych HIV s HIV RNA >

5 000 kopii/ml. Randomizace byla stratifikovana screeningem hladiny HIV RNA

(<50 000 kopii/ml; a > 50 000 kopii/ml) a infekei virem hepatitidy B nebo C (pozitivni nebo
negativni).

Demografie pacientti (pohlavi, v€k a rasa) a vychozi charakteristiky byly u skupiny 1é¢ené
raltegravirem 400 mg dvakrat denné a u skupiny 1écené efavirenzem 600 mg pted spanim srovnatelné.

Vysledky analyz po 48 a 240 tydnech

S ohledem na primarni kritérium hodnoceni ucinnosti, byl podil pacientt, kteti ve 48. tydnu dosahli
HIV RNA < 50 kopii/ml, 241/280 (86,1 %) ve skupin¢ léCen¢ raltegravirem a 230/281 (81,9 %) ve
skuping lécené efavirenzem. Rozdil mezi 1é¢bami (raltegravir — efavirenz) byl 4,2 % s 95%
intervalem spolehlivosti (—1,9; 10,3), coz vede k zavéru, Ze raltegravir neni horsi nez efavirenz (p-
hodnota pro non—inferioritu < 0,001). Ve 240. tydnu byl rozdil mezi 1é¢bami (raltegravir —
efavirenz) 9,5 % s 95% intervalem spolehlivosti (1,7; 17,3). Vysledky 1é¢by po 48 a 240 tydnech

u pacient lé¢enych doporucenou davkou raltegraviru 400 mg dvakrat denné€ ze studie STARTMRK
jsou uvedeny v tabulce 3.
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Tabulka 3
Vysledky ucinnosti ve 48. a 240. tydnu

Studie STARTMRK 48 tydni 240 tydniu
p Raltegravir ~ Efavirenz Raltegravir Efavirenz
arametr 400 mg 600 mg 400 mg dvakrat 600 mg
dvakrat denné pied spanim denné pred spanim
(N =281) (N =282) (N=281) (N =282)
Procento HIV-RNA < 50 kopii/ml (95%
CI)
Vsichni pacientit 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Vychozi charakteristika*
HIV-RNA > 100 000 kopii/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100 000 kopii/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
Pocet CD4 < 50 bun&k/mm? 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
> 50 a <200 bungk/mm’ 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57,76) 60 (50, 69)
> 200 bunék/mm? 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Podtyp viru Clade B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Podtyp viru non- Clade B 96 (87,100) 91 (78,97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)

Pramérna hodnota zmény poctu bunék
CD4 (95% CI), bunék/mm?

Vsichni pacientit 189 (174, 163 (148, 178) 374 (345,403) 312 (284, 339)
204)
Vychozi charakteristika *
HIV-RNA > 100 000 kopii/ml 196 (174, 192 (169, 214) 392 (350, 435) 329 (293, 364)
219)
<100 000 kopii/ml 180 (160, 134 (115, 153) 350(312, 388) 294 (251, 337)
200)
Pocet CD4 < 50 bunék/mm? 170 (122, 152 (123, 180) 304 (209, 399) 314 (242, 386)
218)
>502<200 bundk/mm® 193 (169, 175 (151, 198) 413 (360,465) 306 (264, 348)
217)
> 200 bunék/mm? 190 (168, 157 (134, 181) 358 (321,395) 316 (272, 359)
212)
Podtyp viru Clade B 187 (170, 164 (147, 181) 380 (346,414) 303 (272, 333)
204)
Pod typ viru non- Clade B 189 (153, 156 (121,190) 332 (275,388) 329 (260, 398)
225)

t Pacient, ktery studii nedokoncil je pocitan jako netispéch: pacienti, ktefi Gcast pfed¢asné ukoncili, jsou dale zapocteni jako neuspéch. Je
hlaSeno procento pacientli s odpovédi a souvisejicim 95% intervalem spolehlivosti (CI).

fPro analyzu podle prognostickych faktori byla virologicka selhani pfevedena na procenta < 50 a 400 kopii/ml. Pro primérmou hodnotu zmény
poctu CD4 bylo u virologickych selhani pouzito pievedeni vychozich hodnot.

Poznamky: analyza je zalozena na v§ech dostupnych udajich.

Raltegravir a efavirenz byly podavany s emtricitabinem (+) tenofovir-disoproxil fumaratem.

Pediatricka populace

Déti a dospivajici ve veku 2 az 18 let

Studie IMPAACT P1066 je otevienou, multicentrickou studii faze I/Il s cilem vyhodnotit
farmakokineticky profil, bezpecnost, snasenlivost a G€innost raltegraviru u déti infikovanych HIV. Do
této studie bylo zatazeno 126 jiz diive 1éCenych déti a dospivajicich ve véku 2 az 18 let. Pacienti byli
stratifikovani podle véku, pti¢emz napied se zatazovali dospivajici a poté postupné mladsi déti.
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Pacientim se podaval raltegravir ve form¢ bud’ 400mg tablet (6 az 18 let véku) nebo Zvykacich tablet
(2 az méné nez 12 let v€ku). Raltegravir se podaval s optimalizovanym zakladnim rezimem.

Pocatecni faze stanoveni davky zahrnovala intenzivni farmakokinetické hodnoceni. Volba davky byla
zaloZena na dosaZeni podobné plazmatické expozice raltegraviru a minimalnich koncentraci, jaké se
pozoruji u dospélych, a na prijatelné kratkodobé bezpecnosti. Po stanoveni davky byli zarazeni dalsi
pacienti s cilem vyhodnotit dlouhodobou bezpecnost, snasenlivost a t¢innost. Ze 126 pacientt 96

dostavalo doporucenou davku raltegraviru (viz bod 4.2).

Tabulka 4

Vychozi charakteristiky a vysledky Gcinnosti ve 24. a 48. tydnu studie IMPAACT P1066

(2 az 18 let véku)

Parametr Populace s finalni davkou
N=96
Demografické charakteristiky
Vék (roky), median [rozmezi] 13 [2-18]
Muzské pohlavi 49 %
Rasa
Bélosska 34 %
Cernosska 59 %
Vychozi charakteristiky
RNA HIV-1 v plazmé (logo kopii/ml), primérna hodnota [rozmezi] 4,3 2,7 - 6]

Poéet bunék CD4 (bung&k/mm?), medidn [rozmezi]
Procento CD4, median [rozmezi]
RNA HIV-1>100 000 kopii/ml

481 [0 —2361]
23,3 % [0 — 44]
8%

CDC HIV kategorie B nebo C 59 %
Piedchozi pouZita antiretrovirova terapie dle ti'idy
NNRTI 78 %
PI 83 %
Odpovéd 24, tyden 48. tyden

Dosazeno > 1 logjo pokles RNA HIV
z vychozich hodnot nebo

<400 kopii/ml 72 % 79 %

Dosazeno < 50 kopii/ml RNA HIV 54 % 57 %

Priimérna hodnota vzestupu vychoziho

poctu bunék CD4 (%) 119 bun&k/mm3 156 bun&k/mm3
(3,8 %) (4,6 %)

Kojenci a batolata ve véku 4 tydny az méné nez 2 roky

Studie IMPAACT P1066 rovnéz zahrnovala kojence a batolata ve veéku 4 tydny azZ méné nez 2 roky
infikované HIV, ktefi piedtim dostavali antiretrovirovou 1é¢bu bud’ jako profylaxi k zabranéni ptenosu
z matky na dité a/nebo jako kombinovanou antiretrovirovou terapii k 1é¢b¢ infekce HIV. Raltegravir
byl podavan jako granule pro peroralni suspenzi bez ohledu na piijem potravy v kombinaci

s optimalizovanym zakladnim rezimem, ktery zahrnoval lopinavir a ritonavir u dvou tfetin pacientti.
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Tabulka 5

Vychozi charakteristiky a vysledky tucinnosti ve 24. a 48. tydnu studie IMPAACT P1066

(vék 4 tydny azZ méné neZ 2 roky)

Parametr N=26
Demografické charakteristiky
Vék (tydny), median [rozmezi] 28 [4—-100]
Muzské pohlavi 65 %
Rasa
Bélosska 8%
Cernosska 85 %
Vychozi charakteristiky
RNA HIV-1 v plazmé (logo kopii/ml), primérna hodnota [rozmezi] 5,7[3,1-17]

Poéet bunék CD4 (bungk/mm?), median [rozmezi]

Procento CD4, median [rozmezi]
RNA HIV-1 > 100 000 kopii/ml

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

CDC HIV kategorie B nebo C 23 %

Piedchozi pouZita antiretrovirova terapie dle ti'idy

NNRTI 73 %

NRTI 46 %

PI 19 %
Odpovéd 24. tyden 48. tyden

Dosazeno > 1 logio pokles RNA HIV

z vychozich hodnot nebo

<400 kopii/ml 91 % 85 %

Dosazeno <50 kopii/ml RNA HIV 43 % 53 %

Primérna hodnota vzestupu vychoziho

poctu bunék CD4 (%) 500 bun&k/mm* 492 bun&k/mm?
(7,5 %) (7,8 %)
Virologické selhani 24. tyden 48. tyden
Non-respondéti 0 0
Rebound fenomén 0 4
Pocet s dostupnym genotypem” 0 2

*jeden pacient mé&l mutaci na 155. pozici.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Jak se ukazalo u zdravych dobrovolnikli uzivajicich jednordzové peroralni davky raltegraviru nala¢no,
raltegravir se rychle absorbuje s tmax pfiblizn€ 3 hodiny po podani davky. AUC a Cpax raltegraviru se
zvySuje umeérne davce v rozmezi davek 100 mg az 1 600 mg. Ci2 nod raltegraviru se zvySuje tmeérné
davce v rozmezi davek 100 mg az 800 mg a zvysuje nepatrné méné nez je umérné davce v rozmezi
davek 100 mg az 1 600 mg. Proporcionalita davek nebyla u pacientd stanovena.

Pti podavani dvakrat denné se farmakokinetického ustaleného stavu dosahne rychle, béhem ptiblizné
prvnich 2 dnti podavani. Dochazi jen k malé az nulové kumulaci v AUC a Cax a je prokdzana mirna
kumulace v Ci2nod- Absolutni biologicka dostupnost raltegraviru nebyla stanovena.

Raltegravir mtize byt podavan s jidlem nebo bez jidla. Raltegravir byl podavan bez ohledu na jidlo

v pivotnich studiich bezpec¢nosti a ti€innosti u HIV-pozitivnich pacientii. Opakované podavani
raltegraviru nasledné po stiedné tu¢ném jidle nevedlo ke klinicky vyznamné zméné AUC raltegraviru,
se zvySenim o 13 % oproti podavani nalacno. Hodnota Ci2 ned raltegraviru byla o 66 % vyssi a hodnota
Cmax byla 0 5 % vys8i nésledné po stfedné tuéném jidle ve srovnani s podanim nalacno. Podavani
raltegraviru nasledn€ po vysoce tuéném jidle zvysilo hodnotu AUC a Cpax piiblizné 2nasobné

a hodnotu Ciz o 4,1nasobné. Podavani raltegraviru nasledné po nizkotu¢ném jidle snizilo AUC

046 % a Cmax 0 52 %; hodnota Ci2nod byla v podstaté nezménéna. Zda se, ze jidlo zvySuje
farmakokinetickou variabilitu oproti podavani nalacno.
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Ve farmakokinetice raltegraviru byla celkové pozorovana znac¢na variabilita. Pro zjisténou C 2 ned ve
studiich BENCHMRK 1 a 2 byl varia¢ni koeficient (CV, coefficient of variation) pro interindividudIni
variabilitu = 212 % a CV pro intraindividualni variabilitu = 122 %. Pficiny variability mohou
zahrnovat rozdily v sou¢asném podavani s jidlem a soucasn¢ uzivané 1éky.

Distribuce

Raltegravir se v rozsahu koncentraci od 2 do 10 uM vaze na bilkoviny lidské plazmy ptiblizné z 83 %.
Raltegravir snadno pfechéazel pres placentu u potkantl, ale nepenetroval ve znatelné mite do mozku.

Ve dvou studiich u pacientl infikovanych HIV—-1, kterym se podaval raltegravir v davce 400 mg
dvakrat denné, byl raltegravir okamzité detekovan v cerebrospinalni tekuting. V prvni studii (n = 18)
byl median koncentrace v cerebrospinalni tekuting 5,8 % (rozmezi 1 az 53,5 %) odpovidajici
plazmatické koncentrace. Ve druhé studii (n = 16) byl median koncentraci v cerebrospinalni tekuting
3 % (rozmezi 1 az 61 %) odpovidajici plazmatické koncentrace. Tyto medidnové podily jsou piiblizné
3krat az 6krat nizsi nez volna frakce raltegraviru v plazmé.

Biotransformace a vylu€ovani

Zdanlivy terminalni polocas raltegraviru je piiblizn€ 9 hodin, s kratsi a-fazi polocasu (~1 hodina),
ktera je odpovédna za vétsi ¢ast AUC. Po peroralnim podani radioaktivné znaceného raltegraviru se
priblizné 51 % davky vyloucilo stolici a 32 % moci. Ve stolici byl pfitomen pouze raltegravir, ktery je
vétSinou ziejmé derivovan z hydrolyzy glukuronidu raltegraviru vylucovaného Zlu¢i, jak bylo
pozorovano u druhti pouzitych v preklinickych studiich. V moci byly zjistény dvé slozky, jmenovité
raltegravir a glukuronid raltegraviru, odpovidajici ptiblizné 9 %, resp. 23 % davky. Vétsina
cirkulujiciho mnozstvi byl raltegravir, ktery predstavoval ptiblizné 70 % celkové radioaktivity;
zbyvajici radioaktivita v plazmé predstavovala glukuronid raltegraviru. Studie s chemickymi
inhibitory selektivnimi vii¢i izoformam a s UDP-glukuronosyltransferazami (UGT) exprimovanymi
z cDNA ukazuji, ze UGT1A1 je hlavnim enzymem odpovédnym za tvorbu glukuronidu raltegraviru.
Udaje tedy ukazuji, Ze hlavnim mechanismem vyludovani raltegraviru u élovéka je glukuronidace
zprostfedkovand UGT1AL.

Polymorfismus UGTIAI

Pfi srovnani 30 jedincii s genotypem *28/*28 s 27 jedinci s genotypem divokého typu byl pomér
geometrického primeéru (90% CI) AUC 1,41 (0,96 — 2,09) a pomér geometrického praméru Ciz hod
1,91 (1,43-2,55). U jedincti se snizenou aktivitou UGT1A1, ktera je disledkem genetického
polymorfismu, se nepovazuje za nutné upravit davku.

Zvl1astni populace

Pediatricka populace

Na zaklad¢ studie porovnavajici 1ékové formy u zdravych dospéelych dobrovolnikd maji zvykaci
tablety a granule pro peroralni suspenzi vys$si biologickou dostupnost v porovnani se 400mg tabletami.
V této studii vedlo podani Zvykaci tablety s vysoce tu¢nym jidlem k primémé 6% poklesu AUC, 62%
poklesu Crax a 188% vzestupu Cianod v porovnani s poddnim nalacno. Podani Zvykaci tablety s vysoce
tuénym jidlem nema na farmakokinetiku raltegraviru vliv v klinicky vyznamné mite a zvykaci tabletu
lze podévat bez ohledu na jidlo. Vliv potravy na lékovou formu granule pro peroralni suspenzi nebyl
hodnocen.

Tabulka 6 uvadi farmakokinetické parametry 400mg tablety, Zvykaci tablety a granuli pro peroralni
suspenzi podle télesné hmotnosti.
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Tabulka 6
Farmakokinetické parametry raltegraviru ve studii IMPAACT P1066 po podani davek

uvedenych v bodé 4.2 (kromé novorozenci)

Geometricka Geometricka
prumérna hodnota | primérna hodnota
Télesna (%CVY) (%CV)
hmotnost | Lékova forma Déavka N* | AUCo-12n0a (1M ehr) Ciznoa (nM)
Potahovana
>25kg tableta 400 mg dvakrat denn¢ | 18 14,1 (121 %) 233 (157 %)

Davkovani zalozené na
télesné hmotnosti, viz
davkovaci tabulky pro

>25kg Zvykaci tableta zvykaci tabletu 9 22,1 (36 %) 113 (80 %)

Davkovani zalozené na
télesné hmotnosti, viz

11 azZ méné nez davkovaci tabulky pro

25 kg Zvykaci tableta zvykaci tabletu 13 18,6 (68 %) 82 (123 %)

Davkovani zalozené na
télesné hmotnosti, viz
davkovaci tabulky pro
3 az méné nez Peroralni granule pro peroralni

20 kg suspenze suspenzi 19 24,5 (43 %) 113 (69 %)

* Pocet pacientll s vysledky intenzivniho farmakokinetického hodnoceni na kone¢né doporucené davce.

"Geometricky variadni koeficient.

Starsi osoby

V hodnoceném vekovém rozpéti (19 az 84 let, pficemz jen nékolik jedincti bylo starSich nez 65 let)
nebyl u zdravych jedinct a pacientd s infekci HIVzjistén zadny klinicky vyznamny vliv véku na
farmakokinetiku raltegraviru.

Pohlavi, rasa a BMI
U dospélych nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice v zavislosti na
pohlavi, rase nebo body mass indexu (BMI).

Porucha funkce ledvin

Renalni vylucovani nezménéného 1é¢ivého piipravku je méné dilezitou cestou eliminace. U dospélych
nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice mezi pacienty sté¢zkou poruchou
funkce ledvin a zdravymi jedinci (viz bod 4.2). ProtoZe neni zndm rozsah, v jakém muze byt
raltegravir dialyzovan, je tfeba se vyhnout jeho podavani pred dialyzou.

Porucha funkce jater

Raltegravir je eliminovan pfedevsim glukuronidaci v jatrech. U dospélych nebyly zjistény zadné
klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice mezi pacienty se stiedné tézkou poruchou funkce jater
a zdravymi jedinci. Vliv t€¢zké poruchy funkce jater na farmakokinetiku raltegraviru nebyl hodnocen

(viz body 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinicke toxikologické studie, véetné konvencnich studii farmakologické bezpecnosti, toxicity pti
opakovaném podani, genotoxicity, vyvojové toxicity a juvenilni toxicity, byly provedeny na mysich,

potkanech, psech a kralicich. U¢inky pfi urovni expozice, ktera dostatecné prevySuje troven klinické
expozice, neukazuji zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.
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Mutagenita

V testech mikrobialni mutageneze in vitro (Amesuv test), v alkalickych elucnich testech k detekci
rozstépeni DNA in vitro a ve studiich chromozomalni aberace in vivo nebyly pozorovany zadné
dikazy mutagenity nebo genotoxicity.

Kancerogenita

Studie kancerogenity raltegraviru na mysich neprokazala zadny kancerogenni potencial. Pii nejvyssich
davkach, 400 mg/kg/den u samic a 250 mg/kg/den u samci, byla systémova expozice podobna
systémové expozici pfi klinické davce 400 mg dvakrat denné€. U potkant byly pii davkach

300 a 600 mg/kg/den u samic a 300 mg/kg/den u samct zjistény tumory (skvamocelularni karcinom)
nosu/nosohltanu. Tato neoplazie mohla byt disledkem lokalni depozice a/nebo aspirace 1é¢iva na
sliznici nosu/nosohltanu pfi podavani peroralni sondou a nasledného chronického podrazdéni a zanétu;
je pravdépodobné, ze ma s ohledem na zamyslené klinické pouziti omezenou relevanci. Pii davce bez
pozorovatelnych nezadoucich ucinki (NOAEL, No Observable Adverse Effect Level) byla systémova
expozice podobna systémové expozici pii klinické davce 400 mg dvakrat denné. Standardni studie
genotoxicity hodnotici mutagenitu a klastogenitu byly negativni.

Vyvojova toxicita

Raltegravir nebyl ve studiich vyvojové toxicity provedenych na potkanech a kralicich teratogenni.
Mirné zvySeni vyskytu nadpocetnych Zeber, zména normalniho vyvojového procesu, bylo pozorovano
u mlad’at potkanich samic vystavenych expozici raltegraviru v piiblizn¢ 4,4nasobku expozice
doporucené davky u ¢lovéka (RHD) na zakladé AUC.24 nod. PTi 3,4ndsobku expozice RHD u ¢loveka
nebyly pozorovany zadné u¢inky na vyvoj. U kralikli nebyla podobna zjisténi zaznamenana.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety
- Mikrokrystalicka celuléza

- Monohydrat laktozy

- Hydrogenfosfore¢nan vapenaty
- Hypromeloza 2208

- Poloxamer 407

- Natrium-stearyl-fumarat

- Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety
- Polyvinylalkohol

- Oxid titanicity

- Makrogol 3350

- Mastek

- Cerveny oxid Zelezity
- Cerny oxid Zelezity

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

30 mésicu
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyZzaduje zadné zv1astni podminky uchovavani. Uchovavejte v dobie
uzaviené lahvicce s vysousedlem, aby byl piipravek chranén pred vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z vysokodenzniho polyethylenu (HDPE) s polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzdvérem,
zapeceténa a se silikagelovym vysouSedlem.

K dispozici jsou dvé velikosti baleni: 1 lahvicka s 60 tabletami a viceCetné baleni (multipack)

obsahujici 180 tablet (3 lahvicky po 60 tabletach).

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/07/436/001

EU/1/07/436/002

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20. prosince 2007

Datum posledniho prodlouzeni: 14. kvétna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto lécivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

ISENTRESS 600 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje raltegravirum 600 mg (jako raltegravirum kalicum).

Pomocna(¢€) latka(y) se zndmym ucinkem
Jedna 600mg tableta obsahuje 5,72 mg laktézy (ve form€ monohydratu laktozy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovan4 tableta.

Zluta ovalna tableta o rozmérech 19,1 mm x 9,7 mm x 6,1 mm, s logem firmy MSD a oznacenim
,»242 na jedné strané a bez oznaceni na stran¢ druhé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek ISENTRESS 600 mg potahované tablety je indikovan v kombinaci s dal§imi
antiretrovirovymi lé¢ivymi ptipravky k 1é¢b¢ infekce virem lidské imunodeficience (HIV-1)
u dospélych a déti o télesné hmotnosti nejméné 40 kg (viz body 4.2, 4.4, 5.1 a 5.2).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Lécbu musi zahajit 1ékar, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou infekce HIV.
Déavkovani

Ptipravek ISENTRESS je nutno pouzivat v kombinaci s dal§imi u¢innymi antiretrovirovymi terapiemi
(ART, anti—retroviral therapies) (viz body 4.4 a 5.1).

Dospeli a pediatricka populace

U dospélych a pediatrickych pacientt (o télesné hmotnosti nejméné 40 kg) je doporuc¢ené davkovani
1 200 mg (dveé 600mg tablety) jednou denné u pacientti dosud nelécenych nebo u pacientd, ktefi jsou
virologicky suprimovani tvodnim rezimem piipravku ISENTRESS 400 mg dvakrat denné.

Dalsi dostupné 1ékové formy a sily:

Piipravek ISENTRESS je dostupny také jako 400mg tableta pro pouziti dvakrat denné u dospélych
infikovanych HIV nebo déti a dospivajicich o télesné hmotnosti nejméné 25 kg. CtyfFistamiligramové
tableta nema byt pouzita k podavani davky 1 200 mg jednou denné (viz souhrn udajti o pfipravku pro
silu 400 mg).

Ptipravek ISENTRESS je také k dispozici ve formé zvykacich tablet a ve form¢ granuli pro peroralni
suspenzi. Podrobné informace o davkovani pro zZvykaci tablety a granule pro peroralni suspenzi
naleznete v odpovidajicim souhrnu udajii o piipravku.

Bezpecnost a ucinnost raltegraviru nebyly u pfedcasné narozenych (< 37 tydnd gestace)

a u novorozenct s nizkou porodni hmnotnosti (< 2 000 g) stanoveny. Pro tuto skupinu nejsou dostupna
zadna data a nelze stanovit doporuc¢ené davkovani.
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V ptipadé zvykacich tablet je maximalni davka 300 mg dvakrat denné. Jelikoz Iékové formy maji
rozdilny farmakokineticky profil, ani Zvykaci tablety, ani granule pro peroralni suspenzi se nesmi
nahrazovat 400mg nebo 600mg tabletou (viz bod 5.2). Zvykaci tablety a granule pro peroralni
suspenzi nebyly hodnoceny u dospivajicich (12 az 18 let véku) a dospélych infikovanych HIV.

Starsi osoby
O pouzivani raltegraviru u starSich osob jsou k dispozici omezené informace (viz bod 5.2). Proto se
u této populace pacientti musi piipravek ISENTRESS pouzivat opatrng.

Porucha funkce ledvin
U pacientli s poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stiedné t€Zkou poruchou funkce jater neni Gprava davky nutna. Bezpecnost

a ucinnost raltegraviru nebyla u pacientt se zdvaznymi zédkladnimi poruchami jater stanovena.
Pripravek ISENTRESS se tudiz u pacient s tézkou poruchou funkce jater musi pouzivat opatrné (viz
body 4.4 a 5.2).

Ptipravek ISENTRESS 600 mg potahované tablety nesmi byt pouzivan u déti s télesnou hmotnosti
mensi nez 40 kg.

Zpusob podani

Peroralni podani.

Pripravek ISENTRESS 600 mg tablety 1ze podavat s jidlem nebo bez jidla v davce 1 200 mg jednou
denné.

Tablety nemaji byt Zvykany, rozdrceny nebo rozptleny kvtli ocekdavanym zménam ve
farmakokinetickém profilu.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Obecné

Pacienty je tfeba upozornit na to, ze soucasna antiretrovirova terapie neléci infekci HIV a nezabranuje
pfenosu HIV na jiné osoby krvi.

Raltegravir ma relativné nizkou genetickou bariéru vici rezistenci. Proto, pokud je to mozné, musi se
raltegravir podavat spolu se dvéma dalSimi aktivnimi antiretrovirotiky, aby se minimalizoval potencial
virologického selhani a vzniku rezistence (viz bod 5.1).

Pti 1écbé dosud nelécenych pacientl jsou tidaje z klinickych studii o pouziti raltegraviru omezeny na

pouziti v kombinaci se dvéma nukleotidovymi inhibitory reverzni transkriptazy (NRTI)
(emtricitabinem a tenofovir—disoproxil—fumaratem).

Deprese
Byly hlaseny deprese, véetné sebevrazednych myslenek a chovani, zejména u pacientii
s preexistujicimi depresemi nebo psychiatrickym onemocnénim v anamnéze. U pacientl

s preexistujicimi depresemi nebo psychiatrickym onemocnénim v anamnéze je potiebna opatrnost.

Porucha funkce jater
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Bezpecnost a tiCinnost raltegraviru u pacientd se zavaznymi zakladnimi poruchami jater nebyly
stanoveny. Raltegravir se musi tudiz u pacientt s t€Zkou poruchou funkce jater pouzivat opatrné (viz
body 4.2 a 5.2).

Pacienti s dysfunkci jater v anamnéze, véetné chronické hepatitidy, maji béhem kombinované
antiretrovirové terapie zvyseny vyskyt abnormalit jaternich funkei a musi byt monitorovani podle
standardniho postupu. Pokud se u takovych pacientli prokaze zhorSeni jaterniho onemocnéni, musi se
zvazit ukonceni nebo preruSeni 1écby.

U pacientli s chronickou hepatitidou B nebo C lé¢enych kombinovanou antiretrovirovou terapii je
zvysené riziko zavaznych a potencialné fatalnich jaternich nezadoucich ucinki.

Osteonekréza

Prestoze je etiologie povazovana za multifaktoridlni (zahrnujici uzivani kortikosteroidi, konzumaci
alkoholu, tézkou imunosupresi, vyssi body mass index), byly ptipady osteonekrdzy hlaSeny predevsim
u pacientil s pokro¢ilym HIV onemocnénim a/nebo pii dlouhodobé expozici kombinované
antiretrovirové terapii. Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali Iékafskou pomoc, pokud zaznamenaji
bolesti kloubi, ztuhlost kloubti nebo pokud maji pohybové potize.

Syndrom imunitni reaktivace

U pacientl infikovanych HIV se zavaznou imunodeficienci v dob¢ zahajeni kombinované
antiretrovirové terapie (CART) mlze vzniknout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni
oportunni patogeny a zpusobit zdvazné klinické stavy nebo zhorSeni ptiznaki. Typicky byly takové
reakce pozorovany béhem prvnich tydnti nebo mésicti po zahajeni CART. Relevantnimi piiklady jsou
cytomegalovirova retinitida, celkova a/nebo lokalni mykobakterialni infekce a pneumonie, kterou
zpusobuje Pneumocystis jiroveci (diive znamy jako Preumocystis carinii). Jakékoli pfiznaky zanétu
musi byt zhodnoceny a v piipadé nutnosti musi byt zahajena 1écba.

Pfi imunitni reaktivaci byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba
a autoimunitni hepatitida), avSak hlasena doba do jejich néastupu byla velmi rizna. Tyto stavy se
mohou objevit mnoho mésicti po zahéjeni 1éCby.

Atazanavir

Soucasné podavani raltegraviru 1 200 mg jednou denné s atazanavirem vedlo ke zvyseni
plazmatickych hladin raltegraviru; proto se soubézné podavani nedoporucuje (viz bod 4.5).

Tipranavir/ritonavir

Soucasné podavani raltegraviru 1 200 mg jednou denné¢ s tipranavirem/ritonavirem muiize mit za
nasledek snizeni plazmatickych hladin raltegraviru; proto se podavani nedoporucuje (viz bod 4.5).

Antacida
Soucasné podavani raltegraviru 1 200 mg jednou denn¢ s uhli¢itanem vapenatym a s antacidy
obsahujicimi hlinik/hot¢ik vedlo ke snizeni hladin raltegraviru v plazme¢; soucasné podavani se proto

nedoporucuje (viz bod 4.5).

Silné induktory enzymu metabolizujicich 1éky

Silné induktory enzymu metabolizujicich léky (napf. rifampicin) nebyly s raltegravirem 1 200 mg
jednou denné studovany, ale mohly by vést ke snizeni plazmatickych hladin raltegraviru; proto se
soubézné podavani raltegraviru 1 200 mg jednou denné nedoporucuje.
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Myopatie a rhabdomyolyza

Byly hlaseny myopatie a rhabdomyolyza. Podavejte s opatrnosti pacientiim, ktefi jiz v minulosti
prodélali myopatii nebo rhabdomyolyzu nebo maji jakékoli predispozice vEetn€ uzivani jinych
1é¢ivych ptipravki spojovanych s témito stavy (viz bod 4.8).

Tézké kozni a hypersenzitivni reakce

T&zké, potencialné zivot ohrozujici a fatalni kozni reakce byly hlaseny u pacientli uzivajicich
raltegravir, ve vétSing piipadi soucasné s jinymi lé¢ivymi ptipravky, s nimiz jsou takové reakce
spojovany. Tyto reakce zahrnuji ptipady Stevens—Johnsonova syndromu a toxické epidermalni
nekrolyzy. Rovnéz byly hlaSeny hypersenzitivni reakce, jez se vyznacovaly vyrazkou, konstitu¢nimi
nalezy a nékdy organovou dysfunkci, v€etné selhani jater. Pokud se rozvinou znamky nebo piiznaky
tézkych koznich reakci nebo hypersenzitivnich reakci (véetné, mimo jiné té€zké vyrazky nebo vyrazky
doprovazené horeckou, celkovou malatnosti, inavou, bolestmi svali nebo kloubii, puchyfi, oralnimi
lézemi, konjunktivitidou, otokem obliceje, hepatitidou, eozinofilii, angioedémem), raltegravir a dalsi
podezielé latky ihned vysad’te. Je nutno sledovat klinicky stav, v¢etné jaternich aminotransferaz,

a zahgjit pfislusnou 1é¢bu. Prodleni pii vysazovani raltegraviru nebo jinych podezielych latek po
nastupu t€zké vyrazky muize vést k Zivot ohrozujici reakci.

Vyrazka

U jiz dfive léCenych pacientd, kterym byl podavan raltegravir spolu s darunavirem, se Cast&ji vyskytla
vyrazka ve srovnani s pacienty 1é¢enymi raltegravirem bez darunaviru nebo 1é¢enych darunavirem bez
raltegraviru (viz bod 4.8).

Laktdza

Tento 1€Civy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktézy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento piipravek
uzivat.

Sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Raltegravir je slaby inhibitor organickych aniontovych transportérii (OAT) OAT1 (ICso na 109 uM)
a OAT3 (IC50 na 18,8 uM) in vitro. Je doporucena opatrnost pii soubézném podavani raltegaviru
v davce 1 200 mg jednou denné se senzitivnimi substraty OAT1 a/nebo OAT3.

Studie in vitro ukazuji, Ze raltegravir neni substratem enzymu cytochromu P450 (CYP), neinhibuje
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A, neinhibuje UDP
glukoronosyltransferazy (UGT) 1A1 a 2B7, neindukuje CYP3A4 a neni inhibitorem P—glykoproteinu
(P-gp), proteinu BCRP (Breast cancer resistance protein), polypeptidii prendsejicich organické anionty
(OATP) OATP1B1, OATP1B3, transportéru organickych kationtii (OCT) OCT1 a OCT2 nebo
mnohocetnych 1ékovych a toxinovych transportérit (MATE) MATE1 a MATE2-K. Na zakladé téchto
udajii se neocekava, ze by raltegravir mél vliv na farmakokinetiku 1é¢ivych ptipravkd, které jsou
substraty téchto enzymil nebo transportéri.

Na zaklad¢ studii in vitro a in vivo je raltegravir eliminovan zejména metabolicky cestou
glukuronidace zprostfedkovanou UGT1A1.

Ve farmakokinetice raltegraviru byla pozorovana znacna inter— a intraindividualni variabilita.
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Ucinek raltegraviru na farmakokinetiku jinych 1é&ivych ptipravki

Ve studiich interakei s pouZzitim 400 mg raltegraviru dvakrat denné nemé¢l raltegravir klinicky
vyznamny u¢inek na farmakokinetiku etravirinu, maraviroku, tenofovir-disoproxil-fumaratu,
hormonalnich kontraceptiv, methadonu, midazolamu nebo bocepreviru. Tato zjisténi mohou byt
rozsifena na 1 200mg davku raltegraviru jednou denn¢, a proto neni nutna zadna uprava davkovani
téchto latek.

V nékterych studiich vedlo sou¢asné podavani raltegraviru 400 mg dvakrat denné s darunavirem

k mirnému, ale klinicky nevyznamnému poklesu plazmatickych koncentraci darunaviru. Na zakladé
rozsahu u¢inkd pozorovanych u podavani raltegraviru 400 mg dvakrat denné se ocekava, ze podavani
1 200 mg raltegraviru jednou denné nema klinicky vyznamny vliv na plazmatické koncentrace
darunaviru.

Uginek jinych 1é&ivych piipravkii na farmakokinetiku raltegraviru

Induktory enzymit metabolizujicich léky

Vliv lé¢ivych pripravkd, které jsou silnymi induktory UGT1A1, jako je rifampicin, na raltegravir

1 200 mg jednou denné neni znam, ale soubézné podavani pravdépodobné snizuje nejnizsi hladiny
raltegraviru, a to na zéklad¢ sniZzeni minimalnich koncentraci pozorovanych u raltegraviru v davce
400 mg dvakrat denn€; proto se soucasné podavani s raltegravirem v davce 1 200 mg jednou denné
nedoporucuje. Dopad dalsich silnych induktort enzymt metabolizujicich 1€ky, jako jsou fenytoin
a fenobarbital, na UGT1A1 neni znam; proto se soubézné podavani s raltegravirem v davce 1 200 mg
jednou denné nedoporucuje. V interakénich studiich efavirenz nemél klinicky vyznamny ucinek na
farmakokinetiku raltegraviru v davce 1 200 mg jednou denné¢; proto mohou byt s doporuc¢enou
davkou raltegraviru pouZity jiné méné u¢inné induktory (napf. efavirenz, nevirapin, rifabutin,
glukokortikoidy, tfezalka teckovana, pioglitazon).

Inhibitory UGTIAI

Soucasné podavani atazanaviru s raltegravirem v davee 1 200 mg jednou denné vyznamné zvysilo
plazmatické hladiny raltegraviru; proto se soucasné podavani raltegraviru 1 200 mg jednou denné
a atazanaviru nedoporucuje.

Antacida

Soucasné podavani raltegraviru v ddvce 1 200 mg jednou denné s antacidy obsahujicimi hlinik/hot¢ik
a uhli¢itan vapenaty bude pravdépodobné mit za nasledek klinicky vyznamné sniZeni nejnizsich
plazmatickych hladin raltegraviru. Na zaklad¢ téchto zjiSténi se soubézné podavani antacid
obsahujicich hlinik/hoi¢ik a uhli¢itan vapenaty s raltegravirem v davce 1 200 mg jednou denné
nedoporucuje.

Pripravky, které zvysuji pH Zaludku

Populacni farmakokineticka analyza ONCEMRK (protokol 292) ukazala, ze soucasné podavani
raltegraviru 1 200 mg jednou denné s PPI nebo H, blokatory nemélo za nasledek statisticky vyznamné
zmény farmakokinetiky raltegraviru. Srovnatelné vysledky G¢innosti a bezpeénosti byly ziskany

v nepfitomnosti nebo pritomnosti téchto ¢inidel, které méni zalude¢ni pH. Na zaklad¢ téchto udaja
mohou byt inhibitory protonové pumpy a H, blokatory podavany spolecné s raltegravirem v davce

1 200 mg jednou denné.

Dalsi upozorneéni

Nebyly provedeny zadné studie s cilem vyhodnotit 1ékové interakce ritonaviru, tipranaviru/ritonaviru,
bocepreviru nebo etravirinu s raltegravirem v davce 1 200 mg (2 x 600 mg) jednou denné. Zatimco
velikost zmén expozice raltegraviru 400 mg dvakrat denné€ zptisobenych ritonavirem, boceprevirem
nebo etravirinem byla mala, dopad tipranaviru/ritonaviru byl vys§i (GMR Ciouen = 0,45; GMR AUC =
0,76). Soucasné podavani raltegraviru 1 200 mg jednou denné¢ a tipranaviru/ritonaviru se
nedoporucuje.
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Predchozi studie raltegraviru v davce 400 mg dvakrat denné ukazaly, ze soucasné podavani tenofovir-
disoproxil-fumaratu (slozky kombinace emtricitabin/tenofovir-disoproxil-fumarat) zvySuje expozici
raltegraviru. Bylo zji§téno, Ze kombinace emtricitabin/tenofovir-disoproxil-fumarat zvySuje
biologickou dostupnost 1 200 mg raltegraviru jednou denné€ o 12 %, avsak jeho dopad neni klinicky
vyznamny. Proto je spole¢né podavani emtricitabin/tenofovir-disoproxil-fumaratu a raltegraviru

v davce 1 200 mg jednou denné povoleno.

Vsechny studie interakci byly provadény u dospélych.
Byly provedeny souhrnné studie 1ékovych interakei s raltegravirem v davce 400 mg dvakrat denné
a pro raltegravir 1 200 mg jednou denn¢ byl proveden omezeny pocet interakcnich studii.

Tabulka 1 zobrazuje vSechny dostupné idaje o interak¢énich studiich spolu s doporué¢enimi pro

spole¢né podavani.

Tabulka 1

Udaje o farmakokinetickych interakcich

Lécivé pripravky podle
terapeutické oblasti

Interakce
(mechanismus, pokud je
Znam)

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

ANTIRETROVIROTIKA

Inhibitory protedzy (Pl)

atazanavir/ritonavir

(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

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

(inhibice UGT1A1)

Uprava davky raltegraviru
neni nutna (400 mg dvakrat
denng).

atazanavir
(raltegravir 1 200 mg jednou
denn¢)

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

(inhibice UGT1A1)

Soucasné podavani
raltegraviru (1 200 mg jednou
denné) se nedoporucuje.

tipranavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg dvakrat
denngé)

raltegravir AUC { 24 %
raltegravir Ci2nod ¥ 55 %
raltegravir Cmax ¥ 18 %

Uprava davky raltegraviru
neni nutna (400 mg dvakrat
denng).

(indukce UGT1A1)
Extrapolace ze studie Soucasné podavani
s 400 mg dvakrat denné. raltegraviru (1 200 mg jednou

denné) se nedoporucuje.
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Lécivé pripravky podle
terapeutické oblasti

Interakce
(mechanismus, pokud je
zndm)

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (NNRTI)

efavirenz

(raltegravir 400 mg jednou denn¢)

raltegravir AUC 4 36 %
raltegravir Ci2noa ¥ 21 %
raltegravir Cumax ¥ 36 %

(indukce UGT1A1)

efavirenz

(raltegravir 1 200 mg jednou

raltegravir AUC 4 14 %
raltegravir Ci2noa ¥ 6 %

Uprava davky raltegraviru
neni nutnd (400 mg dvakrat
denné a 1 200 mg jednou
denng).

denn¢) raltegravir Coax ¥ 9 %
(indukce UGT1A1)
etravirin raltegravir AUC 4 10 % Uprava davky raltegraviru

(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

raltegravir Ci2 noa ¥ 34 %
raltegravir Cmax ¥ 11 %

(indukce UGT1AT1)

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

(400 mg dvakrat denné
a 1 200 mg jednou denn¢)
nebo etravirinu neni nutna.

Nukleosidové/nukleotidové inhibitory reverzni transkriptazy

tenofovir-disoproxil-fumarat
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

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

(mechanismus interakce neni
zZnam)

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

emtricitabin a tenofovir-
disoproxil-fumarat

[raltegravir 1 200 mg (2 x

600 mg) jednou denn¢]

Populacni PK analyza
ukazala, ze uCinek
emtricitabinu/tenofovir-
disoproxil-fumaratu na
farmakokinetiku
raltegraviru byl minimalni
(12% zvySenti relativni
biologické dostupnosti) a
nebyl statisticky nebo
klinicky vyznamny.

(mechanismus interakce neni
zZnam)

Uprava davky raltegraviru
(400 mg dvakrat denné

a 1 200 mg jednou denng)
nebo

tenofovir-disoproxil—fumaratu

neni nutna.

Inhibitory CCRS5

32




Lécivé pripravky podle
terapeutické oblasti

Interakce
(mechanismus, pokud je
zndm)

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

maravirok
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

raltegravir AUC 4 37 %
raltegravir Ci2noa ¥ 28 %
raltegravir Cumax ¥ 33%

(mechanismus interakce neni
zZnam)

maravirok AUC ¥ 14 %
maravirok Ciahoa ¥ 10 %
maravirok Cmax 4 21 %

Uprava davky raltegraviru
(400 mg dvakrat denné

a 1 200 mg jednou denng)
nebo maraviroku neni nutna.

HCV ANTIVIROTIKA

Inhibitory protedzy NS3/44 (PI)

boceprevir
(raltegravir 400 mg jednou denn¢)

raltegravir AUC 1 4 %
raltegravir Cizhod 4 25 %
raltegravir Cpmax T 11 %

(mechanismus interakce neni
Znam)

Uprava davky raltegraviru
(400 mg dvakrat denné

a 1200 mg jednou denn¢)
nebo bocepreviru neni nutna.

ANTIMIKROBIALNI LECIVA

Antimykobakterialni léciva

rifampicin
(raltegravir 400 mg jednou denn¢)

raltegravir AUC 4 40 %
raltegravir Ci2noa ¥ 61 %
raltegravir Cmax ¥ 38 %

(indukce UGT1A1)

Rifampicin snizuje
plazmatické hladiny
raltegraviru. Pokud vsak bude
soucasné podavani

s rifampicinem nezbytné,
muze se zvazit zdvojnasobeni
davky raltegraviru (400 mg
dvakrat denn¢).

Extrapolace ze studie
s 400 mg dvakrat denne¢.

Soucasné podavani
raltegraviru (1 200 mg jednou
denné) se nedoporucuje.
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Lécivé pripravky podle
terapeutické oblasti

Interakce
(mechanismus, pokud je
zndm)

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

SEDATIVA

midazolam

(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

midazolam AUC { 8 %
midazolam Cmax T 3 %

Uprava davky raltegraviru
(400 mg dvakrat denné

a 1 200 mg jednou denn¢) ani
midazolamu neni nutna.

Tyto vysledky ukazuji, Ze
raltegravir neni ani
induktorem, ani inhibitorem
CYP3A4, pticemz se tedy
neptedpoklada, ze by
raltegravir ovliviioval
farmakokinetiku 1é¢ivych
ptipravkd, které jsou substraty
CYP3AA4.

ANTACIDA NA BAZI KATIONTU KOVU

antacidum s hydroxidem
hlinitym/hore¢natym

(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

raltegravir AUC { 49 %
raltegravir Ci2nod ¥ 63 %
raltegravir Cmax. ¥ 44 %

2 hodiny pted raltegravirem
raltegravir AUC 4 51 %
raltegravir Ci2nod ¥ 56 %
raltegravir Coax ¥ 51 %

2 hodiny po raltegraviru
raltegravir AUC 4 30 %
raltegravir Ci2nod ¥ 57 %
raltegravir Cumax ¥ 24 %

6 hodin pted raltegravirem
raltegravir AUC 4 13 %
raltegravir Cinod ¥ 50 %
raltegravir Coax ¥ 10 %

6 hodin po raltegraviru
raltegravir AUC 4 11 %
raltegravir Ci2noa ¥ 49 %
raltegravir Comax ¥ 10 %

(chelatace kovovych
kationt(l)

antacidum s hydroxidem
hlinitym/hofeénatym
(raltegravir 1 200 mg jednou
denng)

12 hodin po raltegraviru
raltegravir AUC 14 %
raltegravir Ca4hoa ¥ 58 %
raltegravir Comax ¥ 14 %

(chelatace kovovych
kationt()

Antacida obsahujici hlinik

a hot¢ik redukuji hladiny
raltegraviru v plazmé.
Soucasné podavani
raltegraviru (400 mg dvakrat
denné¢ a 1 200 mg jednou
denng) s aluminiovymi

a magnesiovymi antacidy se
nedoporucuje.
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Lécivé pripravky podle
terapeutické oblasti

Interakce
(mechanismus, pokud je
zndm)

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

antacidum s uhli¢itanem
vapenatym

(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

raltegravir AUC 4 55 %
raltegravir Ci2noa ¥ 32 %
raltegravir Cumax ¥+ 52 %

(chelatace kovovych
kationtl)

Uprava davky raltegraviru
(400 mg dvakrat denn¢) neni
nutna.

antacidum s uhli¢itanem
vapenatym

(raltegravir 1 200 mg jednou
denng)

raltegravir AUC 4 72 %
raltegravir Coanoa ¥ 48 %
raltegravir Cumax ¥+ 74 %

12 hodin po raltegraviru
raltegravir AUC 4 10 %
raltegravir Coanoa ¥ 57 %
raltegravir Cmax ¥ 2 %

(chelatace kovovych
kationti)

Soucasné podavani
raltegraviru (1 200 mg jednou
denné) se nedoporucuje.

Dalii KATIONTY KOVU

Soli Zeleza

Predpoklada se:
raltegravir AUC

(chelatace kovovych
kationti1)

U soucasného podavani soli
zeleza se predpoklada snizeni
plazmatické hladiny
raltegraviru; uzivani soli
Zeleza nejméné 2 hodiny od
podani raltegraviru mize
umoznit omezeni tohoto
ucinku.

H; BLOKATORY A INHIBITORY PROTONOVE PUMPY

omeprazol
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

raltegravir AUC 1 37 %
raltegravir Cionoa T 24 %
raltegravir Comax T 51 %

(zvysena rozpustnost)

famotidin
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

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

(zvySend rozpustnost)

Latky upravujici pH v Zaludku:
Inhibitory protonové pumpy
(napriklad omeprazol), H2
blokatory (naptiklad famotidin,
ranitidin, cimetidin)
(raltegravir 1 200 mg)

Populacni PK analyza
ukazala, ze uCinek latek
m¢énicich zalude¢ni pH na
farmakokinetiku raltegraviru
byl minimalni (8,8% snizeni
relativni biologické
dostupnosti) a nebyl
statisticky nebo klinicky
vyznamny.

(zvysena rozpustnost 1é¢iva)

Uprava davky raltegraviru
(400 mg dvakrat denné

a 1 200 mg jednou denné) neni
nutna.
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Lécivé pripravky podle Interakce Doporuceni tykajici se

terapeutické oblasti (mechanismus, pokud je soucasného podavani
zndm)
HORMONALNI KONTRACEPTIVA
ethinylestradiol ethinylestradiol AUC ¥ 2 % Uprava davky raltegraviru
norelgestromin ethinylestradiol Cmax T 6 % (400 mg dvakrat denné
(raltegravir 400 mg dvakrat denné) | porelgestromin AUC a 1200 mg jednou denn¢)
T 14 % nebo hormonalnich

kontraceptiv (zaloZzenych na
estrogenu a/nebo
progesteronu) neni nutnd.

norelgestromin Cimax T 29 %

OPIOIDNI ANALGETIKA
methadon methadon AUC < Uprava davky raltegraviru
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢) | methadon Cax < (400 mg dvakrat denné

a 1 200 mg jednou denn¢) ani
methadonu neni nutna.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Nejsou k dispozici iidaje o pouzivani raltegraviru 1 200 mg jednou denné u tdhotnych Zen. Udaje
ziskané z rozsahlého souboru t€hotnych zen (vice nez 1000 ukoncenych téhotenstvi) nenaznacuji
zadnou malformacni toxicitu u expozice raltegraviru v davce 400 mg uzivaného dvakrat denné

v prvnim trimestru. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Udaje ziskané ze stfedné velkého souboru t&hotnych Zen (mezi 300-1000 ukon&enych t&hotenstvi)
nenaznacuji zadné zvysené riziko feto/neonatalni toxicity u expozice raltegraviru v davce 400 mg
uzivaného dvakrat denné ve druhém a/nebo tetim trimestru.

Raltegravir v davce 1 200 mg se beéhem téhotenstvi nedoporucuje.

Antiretrovirovy registr téhotnych

K monitorovani u¢inki na matku/plod u pacientek, u kterych doslo k neimyslnému podani
raltegraviru béhem téhotenstvi, byl vytvoren antiretrovirovy registr t¢hotnych. Lékari jsou vyzyvani,
aby pacientky do tohoto registru hlasili.

Zpravidla je pfi rozhodovani o nasazeni antiretrovirotik k 1écbé infekce HIV u téhotnych zen

a v dasledku toho ke sniZeni rizika vertikalniho pfenosu HIV na novorozence, nutno pii posuzovani
bezpecnosti pro plod vzit v potaz tidaje ziskané na zvitatech a klinické zkuSenosti u téhotnych zen.

Kojeni

Raltegravir/metabolity se vylucuji do lidského mateiského mléka v takovém mnozstvi, Ze ucinky na
kojené novorozence/déti jsou pravdépodobné. Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje

u zvitrat prokazaly exkreci raltegraviru/metabolitt do mléka (podrobnosti viz bod 5.3).

Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit.

Aby se zamezilo pfenosu viru HIV na kojené dité, doporucuje se zenam infikovanym virem HIV, aby
své déti nekojily.

Fertilita
U samct ani samic potkanil nebyly pozorovany zadné ucinky na fertilitu pii davkach az

600 mg/kg/den, které vedly k trojnasobné expozici v porovnani s expozici pti doporu¢eném davkovani
u lidi.
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

U nékterych pacientli byla béhem 1é¢by rezimy zahrnujicimi podavani raltegraviru hlasena zavrat'.
Zavrat muze u nékterych pacientti mit vliv na schopnost fidit dopravni prostfedky a obsluhovat stroje
(viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

V randomizovanych klinickych hodnocenich byl po dobu az 96 tydnti podavan raltegravir v davce
400 mg dvakrat denné v kombinaci s fixnim nebo optimalizovanym zakladnim rezimem dosud
nelécenym (n=547) a jiz 1éCenym (n=462) dospélym. Dalsich 531 dosud nelécenych dospélych
dostavalo po dobu az 96 tydnu raltegravir v davce 1 200 mg jednou denné s emtricitabinem

a tenofovir-disoproxil-fumaratem. Viz bod 5.

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi ti€inky béhem 1é¢by byly bolesti hlavy, nauzea a bolesti bficha.
Nejcastéji hlaSenymi zdvaznymi nezddoucimi ucinky byly syndrom imunitni rekonstituce a vyrazka.
V klinickych hodnocenich byl podil ukonéeni 1é€by raltegravirem v disledku nezadoucich ucinka 5 %
nebo méng.

Po uvedeni raltegraviru 400 mg podavaného dvakrat denn¢ na trh byla jako zdvazna reakce hlaSena
rhabdomyolyza s frekvenci méné Casté.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky, které investigatofi povazovali za souvisejici s raltegravirem (samotnym nebo

v kombinaci s jinymi ART), stejné jako nezadouci u€inky zjisténé v postmarketingovém sledovani,
jsou uvedeny dale podle t¥idy organovych systémi. Cetnosti jsou definovany jako &asté (> 1/100 az
< 1/10), mén¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100) a neni znamo (z dostupnych idaji nelze urcit).

Trida organovych systému Cetnost Nezadouci uéinky
raltegraviru (samotného nebo v kombinaci
s jinymi ART)
Infekce a infestace Méng Casté | genitalni herpes, folikulitida, gastroenteritida,

herpes simplex, infekce zptsobena herpetickymi
viry, herpes zoster, chiipka, absces miznich uzlin,
molluscum contagiosum, nazofaryngitida, infekce
hornich dychacich cest

Novotvary benigni, maligni a Méng¢ Casté | kozni papilom

blize neurcené (zahrnujici cysty

a polypy)

Poruchy krve a lymfatického Méné casté | anémie, anémie z nedostatku Zeleza, bolestivé

systému lymfatické uzliny, lymfadenopatie, neutropenie,
trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému Méng casté | imunitni rekonstitu¢ni syndrom, hypersenzitivita
na 1€k, hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyzivy | Casté snizena chut’ k jidlu

Méné Casté | kachexie, diabetes mellitus, dyslipidemie,
hypercholesterolemie, hyperglykemie,
hyperlipidemie, hyperfagie, zvySena chut’ k jidlu,
polydipsie, poruchy distribuce télesného tuku
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Trida organovych systémi

Cetnost

NeZadouci ucinky
raltegraviru (samotného nebo v kombinaci
s jinymi ART)

Psychiatrické poruchy

Casté

Mén¢€ Casté

abnormalni sny, insomnie, no¢ni miry,
abnormalni chovani, deprese

duSevni porucha,sebevrazedny pokus, uzkost, stav
zmatenosti, depresivni nalada, zdvaznadeprese,
stfedn¢ zavazna insomnie, zmeény nalady, panicka
ataka, porucha spanku, sebevrazedné predstavy,
sebevrazedné chovani (zejména u pacientli

s psychiatrickym onemocnénim v anamnéze)

Poruchy nervového systému

Casté

Méng Casté

zavrat, bolest hlavy, psychomotoricka
hyperaktivita

amnézie, syndrom karpalniho tunelu, kognitivni
porucha, poruchy pozornosti, posturalni zavrat’,
dysgeuzie, hypersomnie, hypestezie, letargie,
poruchy paméti, migréna, periferni neuropatie,
parestezie, somnolence, tenzni typ bolesti hlavy,
tremor, nizka kvalita spanku

Poruchy oka

Méné Casté

zhorSené vidéni

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

Mén¢€ Casté

vertigo

tinitus

Srde¢ni poruchy

Méneé Casté

palpitace, sinusova bradykardie, ventrikularni
extrasystoly

Cévni poruchy Méné¢ Casté | navaly horka, hypertenze

Respiracni, hrudni Mén¢ casté | dysfonie, epistaxe, nazalni kongesce

a mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy Casté biisni distenze, bolest biicha, prijem, flatulence,

Méneé Casté

nauzea, zvraceni, dyspepsie

gastritida, bfisni diskomfort, bolest horni poloviny
bticha, napéti bficha, anorektalni diskomfort,
zacpa, sucho v ustech, diskomfort v epigastriu,
erozivni duodenitida, fihani, refluxni choroba
jicnu, gingivitida, glositida, odynofagie, akutni
pankreatitida, pepticky vied, rektalni krvaceni

Poruchy jater a zlucovych cest

Méneé Casté

hepatitida, steatdza jater, alkoholicka hepatitida,
selhani jater

Poruchy ktize a podkozni tkané

Casté

Méneé Casté

vyrazka

akné, alopecie, akneiformni dermatitida, sucha
klze, erytém, pohubnuti v obli¢eji, hyperhidroza,
lipoatrofie, ziskana lipodystrofie, lipohypertrofie,
nocni poceni, prurigo, pruritus, generalizovany
pruritus, makularni vyrazka, makulo-papularni
vyrazka, svédici vyrazka, kozni 1éze, koptivka,
xerodermie, Stevens—Johnsontiv syndrom, 1€kova
vyrazka s eozinofilii a systémovymi symptomy
(DRESS, Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms)
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Trida organovych systému Cetnost NeZadouci ucinky
raltegraviru (samotného nebo v kombinaci

s jinymi ART)
Poruchy svalové a kosterni Méné¢ Casté | artralgie, artritida, bolest zad, bolesti v boku,
soustavy a pojivové tkané muskuloskeletalni bolest, myalgie, bolest krku,
osteopenie, bolesti v kon¢etinach, tendinitida,
rhabdomyolyza
Poruchy ledvin a mocovych Méné¢ Casté | rendlni selhani, nefritida, nefrolitidza, nykturie,
cest renalni cysta, porucha funkce ledvin,
tubulointersticidlni nefritida
Poruchy reprodukéniho Méné¢ casté | erektilni dysfunkce, gynekomastie, pfiznaky
systému a prsu menopauzy
Celkové poruchy a reakce Casté astenie, inava, pyrexie

v misté aplikace
Méng casté | hrudni diskomfort, zimnice, edém obliceje,
zvysené ukladani tukové tkané, pocit
roztfesenosti, malatnost, rezistence v
submandibularni oblasti, periferni edém, bolest

Vysetfeni Casté zvySeni alaninaminotransferazy, atypické
lymfocyty, zvySeni aspartataminotransferazy,
zvyseni krevnich triacylglycerolt, zvyseni lipazy,
zvySeni sérové pankreatické amylazy

Méné¢ Casté | snizeni absolutniho poctu neutrofild, zvySeni
alkalické fosfatazy, pokles albuminu v krvi,
zvyseni sérové amylazy, zvyseni sérového
bilirubinu, zvyseni cholesterolu v krvi, zvyseni
kreatininu v krvi, zvySeni glykemie, zvySeni
dusiku mocoviny v krvi, zvyseni
kreatinfosfokinazy, zvySeni glykemie nalacno,
pritomnost glukdzy v moci, zvyseni HDL, zvySeni
INR, zvyseni LDL, pokles poc¢tu trombocyti,
pozitivni test na erytrocyty v moci,

zvetSeni obvodu pasu, prirdstek télesné
hmotnosti, pokles poctu leukocytii

Poranéni, otravy a proceduralni | Méné¢ ¢asté | nahodné predavkovani
komplikace

Popis vybranych nezadoucich G¢inku

U pacientt jiz diive léCenych i u pacientti dosud nelécenych raltegravirem, kterym byl ve studiich
podavan raltegravir v davce 400 mg dvakrat denn€ spolu s dal$imi antiretrovirovymi 1é¢ivymi
ptipravky, byly hlaSeny maligni tumory. Jednalo se o vyskyt a typy specifickych nadori, které se
ocekavaji v populaci s vysokou imunodeficienci. Riziko vzniku malignich tumort v téchto studiich
bylo ve skupinéch lécenych raltegravirem a ve skupinach 1é¢enych komparatory podobné.

U pacinetl [éCenych raltegravirem byly pozorovany laboratorni abnormality kreatinkinazy

2. - 4. stupné. Byly hlaSeny myopatie a rhabdomyolyza. U pacientti, ktefi maji myopatii nebo
rhabdomyolyzu v anamnéze nebo maji predispozicni faktory, véetn€ uzivani jinych 1écivych piipravki
spojovanych s témito stavy, je tfeba pfi uzivani opatrnosti (viz bod 4.4).

Ptipady osteonekrozy byly hlaseny predevs$im u pacientli s obecné uzndvanymi rizikovymi faktory,

s pokroc¢ilym HIV onemocnénim nebo pii dlouhodobé expozici kombinované antiretrovirové terapii
(CART). Cetnost vyskytu neni zndma (viz bod 4.4).

Pfi zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (CART, combination antiretroviral therapy) se
u pacientd infikovanych HIV s téZkou imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce
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na asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny. Byl také hlaSen vyskyt autoimunitnich
onemocnéni (jako je Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida), av§ak hlasena doba do jejich
nastupu byla velmi riizna. Tyto stavy se mohou objevit mnoho mésicti po zahajeni 1écby (viz bod 4.4).

Kazdy z nasledujicich klinickych nezadoucich G¢inki se vyskytl nejméné jednou v zavazné forme:
genitalni herpes, anémie, imunitni rekonstitucni syndrom, deprese, dusevni porucha, sebevrazedny
pokus gastritida, hepatitida, selhani ledvin, ndhodné predavkovani.

V klinickych hodnocenich u jiz dfive lécenych pacientl byla vyrazka, bez ohledu na pfi¢innou
souvislost, pozorovana Cast¢ji u rezimi zahrnujicich raltegravir a darunavir v porovnani s rezimy
zahrnujicimi raltegravir bez darunaviru nebo darunavir bez raltegraviru. Vyrazka povazovana
investigatory za souvisejici s 1é¢ivem se vyskytovala s podobnou &etnosti. Cetnosti vyskytu vyrazky
sefazené dle expozice (vSechny pfi¢iny) byly 10,9; 4,2, respektive 3,8 na 100 paciento—rok;

a u vyrazky souvisejici s 1é¢ivem byly 2,4; 1,1, respektive 2,3 na 100 paciento—rokiti. Vyrazky
pozorované v klinickych hodnocenich byly mirné az sttedné zavazné a nevedly k vysazeni 1éCby (viz
bod 4.4).

Pacienti s koinfekci virem hepatitidy B a/nebo virem hepatitidy C

V klinickych hodnocenich bylo 79 pacientl koinfikovnych hepatitidou B, 84 koinfikovanych virem
hepatitidy C a 8 pacientl koinfikovanych virem hepatitidy B a C, ktefi byli 1é¢eni raltegravirem

v kombinaci s dal§imi lécivy proti HIV-1. Celkovée byl bezpe¢nostni profil raltegraviru u pacient

s koinfekei virem hepatitidy B a/nebo hepatitidy C podobny bezpe¢nostnimu profilu u pacientd bez
koinfekce virem hepatitidy B a/nebo virem hepatitidy C, i kdyZ miry abnormalit AST a ALT byly
u podskupiny s koinfekei virem hepatitidy B a/nebo hepatitidy C.

U jiz dfive léCenych pacientl se po 96 tydnech objevily laboratorni abnormality 2. stupné nebo
vyssiho, které znamenaly zhorSeni stupné abnormality AST, ALT nebo celkového bilirubinu oproti
vychozi hodnoté, u 29 %, 34 %, respektive 13 % koinfikovanych pacientti 1é¢enych raltegravirem, ve
srovnani s 11 %, 10 % respektive 9 % vSech ostatnich pacientd 1é€enych raltegravirem. U dosud
nelécenych pacientti se po 240 tydnech objevily laboratorni abnormality stupné 2 nebo vyssiho, které
znamenaly zhorSeni stupné abnormality AST, ALT nebo celkového bilirubinu oproti vychozi hodnotg,
u 22 %, 44 %, respektive 17 % koinfikovanych pacientl lécenych raltegravirem ve srovnani s 13 %,
13 % a 5 % vSech ostatnich pacinetti 1éCenych raltegravirem.

Pediatricka populace

Pripravek ISENTRESS 600 mg nebyl u pediatrickych pacienti hodnocen (viz bod 4.2).

Deti a dospivajici ve veku 2 az 18 let

Podavani raltegraviru dvakrat denné bylo v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky hodnoceno ve studii
IMPAACT P1066 u 126 déti a dospivajicich ve veéku 2 az 18 let, jiz dfive léCenych antiretrovirotiky
infikovanych HIV—1 (viz body 5.1 a 5.2). Ze 126 pacientll 96 dostavalo doporuc¢enou davku
raltegraviru dvakrat denné.

U téchto 96 déti a dospivajicich byly frekvence, typ a zdvaznost neZzadoucich G¢inkt souvisejicich
s 1éCivem ve 48. tydnu srovnatelné s frekvenci, typem a zavaznosti nezadoucich u¢inkd pozorovanych
u dospélych.

U jednoho pacienta se vyskytly s 1é¢ivem souvisejici klinické nezadouci G¢inky 3. stupné spocivajici
v psychomotorické hyperaktivité, abnormalnim chovani a insomnie; u jednoho pacienta se vyskytla

s 1écivem souvisejici zavazna alergicka vyrazka 2. stupné.

U jednoho pacienta se vyskytly s 1é¢ivem souvisejici laboratorni abnormality, AST 4. stupné a ALT
3. stupné, jez byly povazovany za zdvazné.
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Kojenci a batolata ve véku 4 tydny az méné nez 2 roky

Raltegravir byl v ramci studie IMPAACT P1066 rovnéz hodnocen u 26 kojenct a batolat ve véku

4 tydny az méné€ nez 2 roky infikovanych HIV-1, a to v kombinaci s dal§imi antiretrovirovymi latkami
(vizbody 5.1 a 5.2).

U téchto 26 kojencii a batolat byly frekvence, typy a zavaznost nezadoucich t¢inkl souvisejicich
s lécivem do 48. tydne studie srovnatelné s frekvenci, typy a zavaznostmi pozorovanymi u dospélych.

U jednoho pacienta se vyskytla s 1é¢ivem souvisejici zavazna alergicka vyrazka 3. stupné, ktera vedla
k vysazeni lécby.

Novorozenci vystaveni infekci HIV-1

Ve studii IMPAACT P1110 (viz bod 5.2) byli k zatazeni do studie vhodni novorozenci a kojenci
narozeni nejméné ve 37. tydnu gestacniho veéku a s télesnou hmotnostinejméné 2 kg.

Sestnact novorozenct dostalo v prvnich 2 tydnech Zivota 2 davky piipravku Isentress

a 26 novorozenct bylo 1é¢eno 6 tydnl kazdodennim podévanim; vSichni byli nasledné pozorovani
24 tydnt. Nedoslo k zadnym s 1é¢ivem souvisejicim klinickym nezadoucim u€¢inkim a doslo ke tfem
s 1é¢ivem souvisejicim laboratornim nezadoucim u€inkim (jedna prechodna neutropenie stupné 4

u subjektu 1é¢eného preventivni terapii obsahujici zidovudin branici pfenosu z matky na dité
(PMTCT) a dvé zvyseni bilirubinu (jedno stupné 1 a jedno stupné 2), jez byly povazovany za
nezavazné a nevyzadujici specifickou 1écbu).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého piipravku je dalezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici zadné specifické informace o 1é¢bé predavkovani raltegravirem.

V ptipadé predavkovani je vhodné pouzit obvykla podpiirna opatfeni, napt. odstranit nevstiebany
material z gastrointestinalniho traktu, vyuzit klinicky monitoring (v€etné potizeni
elektrokardiogramu), a v ptipadée potfeby zavést podplirnou 1écbu. Je tfeba vzit v uvahu, Ze raltegravir
je pro klinické pouziti k dispozici ve form¢e draselné soli. Neni znamo, do jaké miry se raltegravir
muze dialyzovat.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika pro systémovou aplikaci, inhibitory integrazy, ATC kdd:
JO5SAJO1.

Mechanismus u¢inku

Raltegravir je inhibitor pfenosu fetézce integrazou, ktery je aktivni proti viru lidské imunodeficience
(HIV-1). Raltegravir inhibuje katalytickou aktivitu integrazy, coz je enzym zakodovany v HIV, ktery
je potiebny k replikaci viru. Inhibice integrazy zabramnuje kovalentni inzerci nebo integraci genomu
HIV do genomu hostitelské buitky. Genomy HIV, u kterych selze integrace, nemohou fidit produkci
novych infekénich virovych ¢astic, a tak inhibice integrace zabranuje propagaci virové infekce.

Antivirova aktivita in vitro

Raltegravir v koncentracich 31 + 20 nM zpiisobil 95% inhibici (ICes) replikace HIV-1 (ve srovnani
s nelécenou, virem infikovanou kulturou) v lidskych T-lymfoidnich bunéénych kulturach infikovanych
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HOIIIB variantou HIV-1 adaptovanou na buné¢nou linii. Kromé toho raltegravir inhiboval replikaci
viru v kulturdch mitogenem aktivovanych lidskych mononukleocytt z periferni krve infikovanych
ruznorodymi, primarné klinickymi izolaty HIV-1, véetné izolatli z 5 non—B podtypt a izolatt
rezistentnich vii¢i inhibitortim reverzni transkriptazy a inhibitorim proteazy. V jednocyklovém
infek¢nim stanoveni inhiboval raltegravir ptfi hodnotach ICsy v rozmezi od 5 do 12 nM infekci 23
izolaty HIV, kter¢ predstavovaly 5 non—B podtypt a 5 obihajicich rekombinantnich forem.

Rezistence

Vétsina virti izolovanych od pacient, u nichz raltegravir selhaval, vykazovala rezistenci na
raltergravir vysokého stupné vyplyvajici z vyskytu dvou nebo vice mutaci v integraze. VétSina méla
mutaci signatury na aminokyseliné 155 (N155 zménéna na H), na aminokyseliné 148 (Q148 zménéna
na H, K nebo R) nebo na aminokyselin¢ 143 (Y143 zménéna na H, C nebo R) spolu s jednou nebo
vice dalsimi mutacemi integrazy (napt. L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R,
S230R). Tyto mutace signatury snizuji citlivost viru na raltegravir a pfidani dalSich mutaci vede

k dal$imu sniZeni citlivosti na raltegravir. Faktory, které snizovaly pravdépodobnost rozvoje
rezistence, zahrnovaly nizsi vychozi virovou naloz a pouzivani dalSich antiretrovirovych 1é¢iv. Mutace
vedouci k rezistenci na raltegravir obecné rovnéz vedou k rezistenci viici inhibitoru pienosu fetézce
integrazou elvitegraviru. Mutace na aminokyseliné 143 vedou k vyraznéjsi rezistenci na raltegravir
neZ na elvitegravir, pricemz mutace E92Q vede k vyraznéjsi rezistenci na elvitegravir, nez na
raltegravir. Viry nesouci mutaci na aminokyselin¢ 148, spolu s jednou nebo vice dal§imi mutacemi
vedoucimi k rezistenci na raltegravir, mohou rovnéz mit klinicky vyznamnou rezistenci na
dolutegravir.

Klinické zkuSenosti

Diuikaz G¢innosti raltegraviru byl zalozen na analyzach idaji z obdobi 96 tydni ze dvou
randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych hodnoceni
(BENCHMRK 1 a BENCHMRK 2, protokoly 018 a 019) s dospélymi pacienty infikovanymi HIV—1,
kteti byli jiz diive 1éCeni antiretrovirovymi 1é¢ivy, a na analyze tdaji z obdobi 240 tydnt

z randomizovaného, dvojité zaslepeného, aktivnim komparatorem kontrolovaného klinického
hodnoceni (STARTMRK, protokol 021) s dospélymi pacientyh infikovanymi HIV—1, ktefi dosud
nebyli 1é¢eni antiretrovirovymi 1é¢ivy, a na analyze udaji z obdobi 96 tydnti z randomizované, dvojité
zaslepené, aktivnim komparatorem kontrolovaného klinického hodnoceni (ONCEMRK,

protokol 292), kteii dosud nebyli 1é€eni antiretrovirovymi 1€Civy.

Ucd¢innost

Jiz drive léceni dospéli pacienti (400 mg dvakrat denné)

Studie BENCHMRK 1 a BENCHMRK 2 (multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studie) hodnotily bezpecnost a antiretrovirovou aktivitu raltegraviru 400 mg
dvakrat denné proti placebu v kombinaci s optimalizovanou zakladni 1é¢bou (OBT) u pacientt
infikovanych HIV, ve véku 16 let a starSich, s dokumentovanou rezistenci na nejméné jeden 1ék

v kazdé ze 3 tfid (NRTI, NNRTI, PI) antivirové 1écby. Pfed randomizaci zvolil investigator OBT na
zaklad€ dosavadni 1écby pacienta, stejné jako na zéklade vychoziho testovani genotypové

a fenotypové virové rezistence.

Demografie pacientii (pohlavi, vék a rasa) a vychozi charakteristiky byly u skupin [éCenych
raltegravirem 400 mg dvakrat denné a skupiny 1éCené placebem srovnatelné. Median pacienty dfive
uzivanych antiretrovirotik byl 12 po median 10 let. Pfi OBT byl median pouzitych antiretrovirotik
(ART) 4.

Vysledky analyz po 48 a 96 tydnech

Trvalé vysledky (48. a 96. tyden) u pacientti 1é¢enych doporuc¢enou davkou raltegraviru 400 mg
dvakrat denné ze slou¢enych studii BENCHMRK 1 a BENCHMRK 2 jsou uvedeny v tabulce 2.
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Tabulka 2

Vysledky ucinnosti ve 48. a 96. tydnu

Sloucené studie BENCHMRK 1 a 2 48 tydni 96 tydnii
Raltegravir  Placebo + Raltegravir Placebo + OBT
Parametr 400 mg OBT 400 mg (N=237)
dvakrat (N=237) dvakrat denné
denné + + OBT
OBT (N =462)
(N =462)
Procento HIV-RNA < 400 kopii/ml (95%
CI)
Vsichni pacienti’ 72 (68,76)  37(31,44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Vychozi charakteristiky?
HIV-RNA > 100 000 kopii/ml 62 (53, 69) 17 (9,27) 53 (45, 61) 15 (8,25)
<100 000 kopii/ml 82(77,86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31,47)
Pocet CD4 < 50 bunék/mm? 61(53,69) 21 (13,32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
> 50a< 200 bunék/mm? 80 (73,85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
> 200 bunék/mm? 83 (76,89)  51(39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Skoére citlivosti (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 a vice 84 (77,89)  65(52,76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Procento HIV-RNA < 50 kopii/ml
(95% CI)
Vsichni pacientif 62 (57,67) 33 (27,39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Vychozi charakteristiky*
HIV-RNA > 100 000 kopii/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7,23)
<100 000 kopii/ml 73 (68,78)  43(35,52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
Pocet CD4 < 50 bun&k/mm? 50 (41,58)  20(12,31) 50 (41, 58) 13 (6,22)
> 50 a <200 bunék/mm? 67 (59,74)  39(28,50) 65 (57, 72) 32 (22, 44)
> 200 bunék/mm? 76 (68,83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Skoére citlivosti (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 avice 75 (68,82) 59 (46,71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)

Prumérna hodnota zmény poctu CD4
(95% CI), bun&k/mm3

Vsichni pacientit 109 (98, 121)  45(32,57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)
Vychozi charakteristiky*
HIV-RNA > 100 000 kopii/ml 126 (107, 144) 36 (17,55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)
<100 000 kopii/ml 100 (86, 115) 49 (33,65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
Podet CD4 < 50 bundk/mm> 121 (100, 142) 33 (18,48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
>50a<200 bunék/mm’® 104 (88, 119) 47 (28, 66) 123 (103, 144) 56 (34, 79)
> 200 bunék/mm’ 104 (80, 129) 54 (24,84) 117 (90, 143) 48 (23, 73)
Skore citlivosti (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 a vice 125 (105, 76 134 (108,159) 90 (57, 123)
144) (48,103)

T Pacienti, ktefi 1é&bu nedokongili se pocitaji jako neuspéch: pacienti, ktefi pfedcasné 1é¢bu ukonéi, se dale pocitaji jako netispéch. Hlasi se
procento pacientti s odpovédi a odpovidajicim 95% intervalem spolehlivosti (CI).

£ Pro analyzu pomoci prognostickych faktort byla virologicka selhani pfevedena na procenta < 400 a 50 kopii/ml. Pro primérnou hodnotu
zmény poctu CD4 bylo u virologickych selhani pouzito pfevedeni vychozich hodnot.

§ Skére genotypové citlivosti (GSS, Genotypic Sensitivity Score) bylo definovano jako celkovy pocet peroralnich antivirotik
v optimalizované zékladni 1é¢bé (OBT), vii¢i nimz izolat viru z pacienta na zakladé testu genotypové rezistence vykazal genotypovou
citlivost. Pouziti enfuvirtidu v OBT u pacienti enfuvirtidem dosud nelécenych bylo pocitano jako jedno aktivni lé¢ivo v OBT. Podobné
bylo pouziti darunaviru v OBT u pacienti darunavirem dosud neléenych pocitano jako jedno aktivni 1é¢ivo v OBT.
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Raltegravir dosahl virologickych odpovédi (za pouziti pfistupu ,,nedokoncil = selhani*) HIV RNA
< 50 kopii/ml u 61,7 % pacientti v 16. tydnu, u 62,1 % ve 48. tydnu a u 57,0 % v 96. tydnu.

U nékterych pacientli se mezi 16. a 96. tydnem vyskytlo opakované zvyseni poctu virti. Faktory
souvisejici se selhanim zahrnuji vysokou vychozi virovou naloz a OBT, ktera nezahrnovala alespon
jednu siln€ ¢innou 1é¢ivou latku.

Prevedeni na raltegravir (400 mg dvakrat denné)

Studie SWITCHMRK 1 a 2 (Protokoly 032 a 033) hodnotily pacienty infikované HIV, kterym byla
podavana supresivni (screening HIV RNA < 50 kopii/ml; stabilni rezim > 3 mésice) 1écba lopinavirem
200 mg (+) ritonavirem 50 mg 2 tablety dvakrat denné plus alesponl 2 nukleosidové inhibitory reverzni
transkriptazy, a kteti byli randomizovani v poméru 1:1 do pokracovaci lécby

lopinavirem (+) ritonavirem, 2 tablety dvakrat denné (n = 174 u studie SWITCHMRK 1 an =178

u studie SWITCHMRK 2) nebo lécby, kde byl lopinavir (+) ritonavir nahrazen raltegravirem 400 mg
dvakrat denné (n = 174 u studie SWITCHMRK 1 an =176 u studie SWITCHMRK 2). Pacienti

s predchozim virologickym selhdnim v anamnéze nebyli vylouceni a pocet piedchozich
antiretrovirovych terapii nebyl omezen.

Tyto studie byly ukonceny po primarni analyze u¢innosti ve 24. tydnu, protoze nebyla prokazana
non—inferiorita raltegraviru v porovnani s kombinaci lopinavir (+) ritonavir. V obou studiich byla ve
24. tydnu suprese HIV RNA na méné nez 50 kopii/ml udrzena u 84,4 % pacientd ve skuping 1écené
raltegravirem v porovnani s 90,6 % pacientl ve skuping 1écené kombinaci lopinavir (+) ritonavir,
(pacienti, kteti 1écbu nedokoncili byli povazovani za pacienty, u nichz 1éc¢ba selhala). Ohledné potieby
podavat raltegravir s dalSimi dvéma aktivnimi 1éCivy viz bod 4.4.

Dosud neléceni dospéli pacienti (400 mg dvakrat denné)

Studie STARTMRK (multicentrickd, randomizovana, dvojit€ zaslepena, aktivnim komparatorem
kontrolovana studie) hodnotila bezpecnost a antiretrovirovou aktivitu raltegraviru 400 mg dvakrat
denné v porovnani s efavirenzem 600 mg pted spanim, v kombinaci s emtricitabinem (+) tenofovir-
disprox-il-fumaratem, pii 1é¢bé dosud nelécenych pacienti infikovanych HIV s HIV

RNA > 5 000 kopii/ml. Randomizace byla stratifikovana screeningem hladiny HIV RNA

(<50 000 kopii/ml; a > 50 000 kopii/ml) a infekci virem hepatitidy B nebo C (pozitivni nebo
negativni).

Demografie pacientti (pohlavi, v€k a rasa) a vychozi charakteristiky byly u skupiny 1é¢ené
raltegravirem 400 mg dvakrat denné a u skupiny lécené efavirenzem 600 mg pted spanim srovnatelné.

Vysledky analyz po 48 a 240 tydnech

S ohledem na primarni kritérium hodnoceni ucinnosti, byl podil pacientd, kteti ve 48. tydnu dosahli
HIV RNA < 50 kopii/ml, 241/280 (86,1 %) ve skupin¢ léCen¢ raltegravirem a 230/281 (81,9 %) ve
skuping lécené efavirenzem. Rozdil mezi 1é¢bami (raltegravir — efavirenz) byl 4,2 % s 95%
intervalem spolehlivosti (—1,9; 10,3), coz vede k zavéru, ze raltegravir neni horsi nez efavirenz (p-
hodnota pro non—inferioritu < 0,001). Ve 240. tydnu byl rozdil mezi 1é¢bami (raltegravir —
efavirenz) 9,5 % s 95% intervalem spolehlivosti (1,7; 17,3). Vysledky 1é€by po 48 a 240 tydnech

u pacientd lé¢enych doporucenou davkou raltegraviru 400 mg dvakrat denné€ ze studie STARTMRK
jsou uvedeny v tabulce 3.
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Tabulka 3
Vysledky ucinnosti ve 48. a 240. Tydnu

Studie STARTMRK 48 tydni 240 tydnt
Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Parametr 400 mg 600 mg 400 mg dvakrat 600 mg
dvakrat denné pied spanim denné pred spanim
(N=281) (N =282) (N=281) (N =282)
Procento HIV-RNA < 50 kopii/ml (95%
CI)
Vsichni pacientit 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Vychozi charakteristika*
HIV-RNA > 100 000 kopii/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100 000 kopii/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
Pocet CD4 < 50 bun&k/mm? 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
>50a 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
<200 bunék/mm3
> 200 bunék/mm? 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Podtyp viru Clade B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Podtyp viru non-Clade B 96 (87,100) 91 (78,97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)

Pramérna hodnota zmény poctu
bunék CD4 (95% CI), bunék/mm?

Vsichni pacienti?

Vychozi charakteristika *
HIV-RNA > 100 000 kopii/ml

< 100 000 kopii/ml

Pocet CD4 < 50 bunék/mm?

> 50 a < 200 bunék/mm?>

> 200 bunék/mm?
Podtyp viru Clade B

Podtyp viru non-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 Pacient, ktery studii nedokoncil je pocitan jako netispéch: pacienti, ktefi Gicast pfed¢asné ukon¢ili, jsou dale zapocteni jako neuspéch. Je hlaseno
procento pacientl s odpovédi a souvisejicim 95% intervalem spolehlivosti (CI).

fPro analyzu podle prognostickych faktort byla virologicka selhani pfevedena na procenta < 50 a 400 kopii/ml. Pro praimémou hodnotu zmény
poctu CD4 bylo u virologickych selhani pouzito ptevedeni vychozich hodnot.

Poznamky: analyza je zalozena na v§ech dostupnych udajich.

Raltegravir a efavirenz byly podavany s emtricitabinem (+) tenofovir-disoproxil-fumaratem.

Dosud neléceni dospéli pacienti (1 200 mg [2 x 600 mg] jednou denné)

Studie ONCEMRK (multicentricka, randomizovana, dvojit€ zaslepena, aktivné kontrolovana studie,
protokol 292) hodnotila bezpe€nost a antiretrovirovou aktivitu raltegraviru 1 200 mg jednou denné +
emtricitabinu (+) tenofovir-disproxil-fumaratu vs. raltegraviru 400 mg dvakrat denné¢ v kombinaci

s emtricitabinem (+) tenofovir-disproxil-fumaratem, u dosud nelécenych pacientli infikovanych HIV
s HIV RNA > 1 000 kopii/ml. Randomizace byla stratifikovana screeningovou hladinou HIV RNA
(<100 000 kopii/ml a > 100 000 kopii/ml) a stavem hepatitidy B nebo C (pozitivni nebo negativni).

45



Demografie pacient (pohlavi, vek a rasa) a zakladni charakteristiky byly srovnatelné mezi skupinou,
ktera dostavala raltegravir 1 200 mg jednou denné a skupinou, ktera dostavala raltegravir 400 mg
dvakrat denné.

Vysledky analyz po 48 a 96 tydnech

S ohledem na primarni cilovy ukazatel uc¢innosti byl podil pacientl dosahnuvsich HIV RNA

<40 kopii/ml ve 48. tydnu 472/531 (88,9 %) ve skupiné uzivajici raltegravir 1 200 mg jednou denn¢
a235/266 (88,3 % ) ve skuping uzivajici raltegravir 400 mg dvakrat denné. Rozdil v 1é¢bé (raltegravir
1 200 mg jednou denné¢ - raltegravir 400 mg dvakrat denné) byl 0,5 % s ptidruzenym 95% CI (-4,2;
5,2) a prokazalo se, ze raltegravir 1 200 mg jednou denné neni méné €inna nez raltegravir 400 mg
dvakrat denné.

V 96. tydnu byl podil pacientti, ktefi dosahli HIV RNA < 40 kopii/ml, 433/531(81,5 %) ve skupiné
1é¢ené raltegravirem v davce 1 200 mg jednou denné a 213/266 (80,1 %) ve skupiné 1é¢ené
raltegravirem v davce 400 mg dvakrat denné. Rozdil mezi 1éCebnymi skupinami (raltegravir 1 200 mg
jednou denné - raltegravir 400 mg dvakrat denn¢) byl 1,5 % pfi souvisejicim 95% intervalu
spolehlivosti (-4,4; 7,3). V tabulce 4 jsou uvedeny vysledky studie ONCEMRK ve 48. a 96. tydnu.

Tabulka 4
Vysledky ucinnosti ve 48. a 96. tydnu
Studie ONCEMRK 48 tydni 96 tydni
Raltegravir  Raltegravir = Raltegravir = Raltegravir
Parametr 600 mg 400 mg 600 mg 400 mg
(1200 mg dvakrat (1200 mg dvakrat
jednou denné jednou denné
denné) (N =266) denné) (N =266)
(N =531) (N =531
Procento HIV-RNA < 40 kopii/ml
(95% CI)
Vsichni pacienti’ 88,9 (85,9; 88,3 (83,9; 81,5 (78,0; 80,1 (74,8;
91,4) 91,9) 84,8) 84,7)
Vychozi charakteristiky*
HIV-RNA > 100 000 kopii/ml 86,7 (80,0; 83,8 (73.,4; 84,7 (77,5; 82,9 (72,0;
91,8) 91,3) 90,3) 90,8)
<100 000 kopii/ml 97,2 (94,9; 97,7 (94,3; 91,9 (88,5; 93,0 (89,1;
98,7) 99.,4) 94,5) 97,1)
Pocty CD4 < 200 bunék/mm? 85,1 (74,3; 87,9 (71,8; 79,0 (66,8; 80 (61,4;
92,6) 96,6) 88.,3) 92,3)
> 200 bunék/mm? 95,6 (93.2; 94,5 (90,6; 91,4 (88,3; 92,2 (87,6;
97,3) 97,1) 93,9) 95,5)
Podtyp viru - klad B 94,6 (91,4; 93,7 (89,0; 90,0 (86,0; 88,9 (83,0;
96,8) 96,8) 93,2) 93,3)
Jiny nez klad B 93,6 (89,1; 93,2 (84,9; 89,5 (84,1; 94,4 (86,2;
96,6) 97,8) 93,6) 98,4)
Priumérna zména bunék CD4 (95 %
CI), bunék/mm?
Vsichni pacientit 232 (215; 234 (213; 262 (243; 262 (236;
249) 255) 280) 288)
Vychozi charakteristiky *
HIV-RNA > 100 000 kopii/ml 276 (245; 256 (218; 297 (263; 281 (232;
308) 294) 332) 329)
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<100 000 kopii/ml 214 (194; 225 (199; 248 (225; 254 (224;

235) 251) 270) 285)

Poéty CD4 < 200 bunék/mm’ 209 (176; 209 (172; 239 (196; 242 (188;
243) 245) 281) 296)

>200 bungk/mm? 235 (216; 238 (214; 265 (245; 265 (237,
255) 262) 286) 294)

Podtyp viru - klad B 232 (209; 240 (213; 270 (245; 267 (236;
254) 266) 296) 297)

Jiny nez klad B 233 (205; 226 (191; 246 (219; 259 (211;
261) 261) 274) 307)

T Pacient, ktery studii nedokonc¢il je pocitan jako selhani imputace: pacienti, ktefi ucast ukoncili pfed¢asné, jsou dale zapocteni
jako selhani. Je hlaSeno procento pacientl s odpovédi a souvisejici 95% interval spolehlivosti (CI).

Y Pro analyzu podle prognostickych faktort byla virologicka selhani pfevedena na procenta < 40 kopii/ml. Pro primérnou
hodnotu zmény poc¢tu CD4 bylo u virologickych selhani pouzito pifevedeni vychozich hodnot.

Raltegravir 1 200 mg QD a raltegravir 400 mg dvakrat denné byl podavan s emtricitabinem (+) tenofovir-disoproxil-fumaratem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Jak se ukazalo u zdravych dobrovolnikli uzivajicich jednorazové peroralni davky raltegraviru nala¢no,
raltegravir se rychle absorbuje s tmax priblizné 3 hodiny po podani davky. AUC a Cpax raltegraviru se
zvysuje umeérne davce v rozmezi davek 100 mg az 1 600 mg. Ciznoq raltegraviru se zvysuje umérné
davce v rozmezi davek 100 mg az 800 mg a zvySuje nepatrné¢ méné nez je umérné davce v rozmezi
davek 100 mg az 1 600 mg.

Pti podavani dvakrat denné se farmakokinetického ustaleného stavu dosahne rychle, béhem piiblizné
prvnich 2 dnti podavani. Dochazi jen k malé az nulové kumulaci v AUC a Cmax a je prokazana mirna
kumulace v Ci2nod. Absolutni biologicka dostupnost raltegraviru nebyla stanovena.

Raltegravir 1 200 mg jednou denné¢ se také rychle absorbuje nala¢no s medidnem Tmax ~ 1,5 az

2 hodiny a vytvaii ostiejsi absorpcni vrchol s tendenci k vyss$i Ciax ve srovnani s raltegravirem dvakrat
denné (1 x 400mg tableta dvakrat denn¢). Kromée toho ma forma raltegraviru 600 mg v rezimu
davkovani 1 200 mg (2 x 600 mg) jednou denné¢ v porovnani s ptipravkem raltegravir 400 mg vyssi
relativni biologickou dostupnost (o0 21 az 66 %). Po absorpci vykazuji obé formy raltegraviru
podobnou systémovou farmakokinetiku. U pacientl po podéani davky 1 200 mg raltegraviru jednou
denné byl ustaleny stav AUCy.24 53,7 h.uM, Cz4 75,6 nM a median Tpmax 1,50 h.

Raltegravir 400 mg dvakrat denné¢ muze byt podavan s jidlem nebo bez jidla. Raltegravir byl podavan
bez ohledu na jidlo v pivotnich studiich bezpecnosti a u€innosti u HIV-infikovanych pacientti.
Opakované podavani raltegraviru nasledné po stiedné tu¢ném jidle nevedlo ke klinicky vyznamné
zmeéng AUC raltegraviru, se zvySenim o 13 % oproti podavani nalaéno. Hodnota Ci2 noq raltegraviru
byla 0 66 % vyssi a hodnota Ciax byla 0 5 % vyssi nasledné po stiedné tuéném jidle ve srovnani

s podanim nala¢no. Podavani raltegraviru nasledn¢ po vysoce tu¢ném jidle zvysilo hodnotu AUC

a Cax ptiblizn€ 2nasobné a hodnotu Ciz nod 4,1ndsobné. Podavani raltegraviru nasledné po
nizkotuéném jidle snizilo AUC 0 46 % a Cmax 0 52 %; hodnota Ci2ned byla v podstaté nezménéna. Zda
se, ze jidlo zvySuje farmakokinetickou variabilitu oproti podavani nala¢no.

Raltegravir 600 mg tablety (2 x 600 mg jednou denné) Ize podavat s jidlem nebo bez jidla. Studie
vlivu potravin na jednorazovou davku ukazala, Ze na davku 1 200 mg jednou denné mély potraviny
podobné nebo mensi ucinky, kdyz byla studovana jidla s vysokym obsahem tuku a nizkotucna jidla,
v porovnani s 400 mg dvakrat denn€. Podavani nizkotuéného jidla s raltegravirem 1 200 mg jednou
denné vedlo ke 42% snizeni AUCo-posiedni, 52% snizeni Cpax @ 16% snizeni Cas noa. Podavani jidla

s vysokym obsahem tuku vedlo k 1,9% zvySeni AUCo_posiedni, 28% sniZeni Cmax @ 12% sniZeni Ca4 noa.
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Ve farmakokinetice raltegraviru byla celkové pozorovana znac¢na variabilita. Pro zjisténou C 2 ned ve
studiich BENCHMRK 1 a 2 byl varia¢ni koeficient (CV, coefficient of variation) pro interindividualni
variabilitu = 212 % a CV pro intraindividudlni variabilitu = 122 %. Pfiiny variability mohou
zahrnovat rozdily v soucasném podavani s jidlem a soucasn¢ uzivané 1éky.

Distribuce

Raltegravir se v rozsahu koncentraci od 2 do 10 uM véaze na bilkoviny lidské plazmy piiblizné z 83 %.
Raltegravir snadno piechazel placentou u potkanti, ale nepenetroval ve znatelné mife do mozku.

Ve dvou studiich u pacientd infikovanych HIV—1, kterym se podaval raltegravir v davce 400 mg
dvakrat denné, byl raltegravir okamzité detekovan v cerebrospinalni tekutin€. V prvni studii (n = 18)
byl medidn koncentrace v cerebrospinalni tekutin€ 5,8 % (rozmezi 1 az 53,5 %) odpovidajici
plazmatické koncentrace. Ve druhé studii (n = 16) byl median koncentraci v cerebrospinalni tekutiné
3 % (rozmezi 1 az 61 %) odpovidajici plazmatické koncentrace. Tyto medidnové podily jsou pfiblizné
3krat az 6krat nizsi nez volna frakce raltegraviru v plazmé.

Biotransformace a vylu€ovani

Zdanlivy terminalni polocas raltegraviru je piiblizné 9 hodin, s kratsi a-fazi polocasu (~1 hodina),
ktera je odpovédna za vétsi cast AUC. Po peroralnim podani radioaktivné znaceného raltegraviru se
piiblizné 51 % davky vyloucilo stolici a 32 % moci. Ve stolici byl pfitomen pouze raltegravir, ktery je
vétsinou ziejmée derivovan z hydrolyzy glukuronidu raltegraviru vylu¢ovaného Zluci, jak bylo
pozorovano u druhl pouzitych v preklinickych studiich. V mo¢i byly zjistény dvé slozky, jmenovité
raltegravir a glukuronid raltegraviru, odpovidajici pfiblizn€ 9 %, resp. 23 % davky. VétSina
cirkulujiciho mnozstvi byl raltegravir, ktery pfedstavoval pfiblizn¢ 70 % celkové radioaktivity;
zbyvajici radioaktivita v plazmé predstavovala glukuronid raltegraviru. Studie s chemickymi
inhibitory selektivnimi vic¢i izoformam a s UDP-glukuronosyltransferazami (UGT) exprimovanymi
z cDNA ukazuji, ze UGT1A1 je hlavnim enzymem odpoveédnym za tvorbu glukuronidu raltegraviru.
Udaje tedy ukazuiji, ze hlavnim mechanismem vylugovani raltegraviru u ¢lovéka je glukuronidace
zprostfedkovana UGT1A1.

Polymorfismus UGTIAI

Pti srovnani 30 jedinct s genotypem *28/*28 s 27 jedinci s genotypem divokého typu byl pomér
geometrického priméru (90% CI) AUC 1,41 (0,96; 2,09) a pomér geometrického prioméru Ciznoa 1,91
(1,43; 2,55). U jedinct se snizenou aktivitou UGT1A1, ktera je diisledkem genetického polymorfismu,
se nepovazuje za nutné upravit davku.

Zvlastni populace

Pediatricka populace

Na zéklad¢ studie porovnavajici 1ékové formy u zdravych dospélych dobrovolnikli maji v porovnani
se 400mg tabletami zZvykaci tablety a granule pro peroralni suspenzi po peroralnim podani vyssi
biologickou dostupnost. V této studii vedlo podani Zvykaci tablety s vysoce tuénym jidlem k pramérné
6% poklesu AUC, 62% poklesu Cmax a 188% vzestupu Ci2nod V porovnani s podanim nalacno. Podani
zvykaci tablety s vysoce tucnym jidlem nema na farmakokinetiku raltegraviru vliv v klinicky
vyznamné mife a Zvykaci tabletu Ize podavat bez ohledu na jidlo. Vliv potravy na lékovou formu
granule pro peroralni suspenzi nebyl hodnocen.

Tabulka 5 uvadi farmakokinetické parametry 400mg tablety, zvykaci tablety a granule pro peroralni
suspenzi podle télesné hmotnosti.
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Tabulka 5
Farmakokinetické parametry raltegraviru ve studii IMPAACT P1066 po podani davek
uvedenych v bodé 4.2 (kromé novorozenci)

Geometricka Geometricka
primérna hodnota |primérna hodnota
Télesna (%CV") (%CV?)
hmotnost |Lékova forma Davka N* | AUCo.-12n0a (1M ehr) Ci2nod (nM)
Potahovana
>25kg tableta 400 mg dvakrat denné| 18 14,1 (121 %) 233 (157 %)

Davkovani zalozené
na télesné hmotnosti,
viz davkovaci tabulky
>25kg  |Zvykaci tableta| pro zvykaci tabletu | 9 22,1 (36 %) 113 (80 %)
Dévkovani zalozené
na télesné hmotnosti,
11 aZ méné viz davkovaci tabulky
nez 25 kg |Zvykaci tableta| pro zvykaci tabletu | 13 18,6 (68 %) 82 (123 %)
Dévkovani zalozené
na télesné hmotnosti,
viz davkovaci tabulky
3azméné¢ nez| Peroralni pro granule pro
20 kg suspenze peroralni suspenzi | 19 24,5 (43 %) 113 (69 %)

* Pocet pacientl s vysledky intenzivniho farmakokinetického hodnoceni na konecné doporucené
davce.

"Geometricky variaéni koeficient.

Starsi osoby

Nebyl zjistén zadny klinicky vyznamny vliv véku na farmakokinetiku raltegraviru ve vékovém
rozmezi stanoveném u raltegraviru 400 mg dvakrat denné. Neexistoval zadny klinicky vyznamny vliv
veku na farmakokinetiku raltegraviru ve vékovém rozmezi uvedeném ve studiit ONCEMRK

s raltegravirem 1 200 mg (2 x 600 mg) jednou denng.

Pohlavi, rasa a télesna hmotnost

U raltegraviru 400 mg dvakrat denné nebyly u dospélych pacientt zjistény zadné klinicky vyznamné
rozdily ve farmakokinetice v zavislosti na pohlavi, rase nebo télesné hmotnosti a nebyl zjistén zadny
klinicky vyznamny Gcinek na farmakokinetiku raltegraviru. Populacni PK analyza také ukazala, ze
u raltegraviru 1 200 mg (2 x 600 mg) jedenkrat denng, nejsou dopady pohlavi, rasy, etnika a télesné
hmotnosti klinicky vyznamné.

Porucha funkce ledvin

Renalni vyluc¢ovani nezménéného 1é¢ivého piipravku je méné dilezitou cestou eliminace. U dospélych
nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice mezi pacienty s tézkou poruchou
funkce ledvin a zdravymi jedinci (viz bod 4.2 souhrnu udaji o ptipravku u 400 mg dvakrat denn¢).
Protoze neni zndm rozsah, v jakém muize byt raltegravir dialyzovan, je tfeba se vyhnout jeho podavani
pied dialyzou. U raltegraviru 1 200 mg jednou denné nebyla provedena zadna studie s poruchou
funkce ledvin, nicméné na zaklad¢ vysledki se 400mg tabletami dvakrat denné se nepiedpoklada
zadny klinicky vyznamny uc¢inek.
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Porucha funkce jater

Raltegravir je eliminovan pfedev§im glukuronidaci v jatrech. U dospélych nebyly zjistény zadné
klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice mezi pacienty se stiedné t€zkou poruchou funkce jater
a zdravymi jedinci. Vliv tézké poruchy funkce jater na farmakokinetiku raltegraviru nebyl hodnocen
(viz body 4.2 a 4.4 souhrnu udaju o pfipravku u 400 mg dvakrat denn¢). Studie s poruchou funkce
jater nebyla provedena s raltegravirem 1 200 mg jednou denn€, nicméné na zaklad¢ vysledka se
400mg tabletami dvakrat denné se u lehké a stfedné tézké poruchy funkce jater neocekava zadny
klinicky vyznamny u¢inek

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické toxikologické studie, véetné konvencnich studii farmakologické bezpecnosti, toxicity pfi
opakovaném podani, genotoxicity, vyvojové toxicity a juvenilni toxicity, byly s raltegravirem
provedeny na mysich, potkanech, psech a kralicich. Uginky pii urovni expozice, ktera dostatedng
prevysuje trovei klinické expozice, neukazuji Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Mutagenita

V testech mikrobialni mutageneze in vitro (Amesuv test), v alkalickych elu¢nich testech k detekci
rozstépeni DNA in vitro a ve studiich chromozomalni aberace in vivo nebyly pozorovany zadné
dikazy mutagenity nebo genotoxicity.

Kancerogenita

Studie kancerogenity raltegraviru na mysich neprokazala zadny kancerogenni potencial. Pfi nejvyssich
davkach, 400 mg/kg/den u samic a 250 mg/kg/den u samcd, byla systémova expozice podobna
systémové expozici pfi klinické davce 400 mg dvakrat denné. U potkant byly pii davkach 300

a 600 mg/kg/den u samic a 300 mg/kg/den u samct zjistény tumory (skvamocelularni karcinom)
nosu/nosohltanu. Tato neoplazie mohla byt disledkem lokalni depozice a/nebo aspirace 1é¢iva na
sliznici nosu/nosohltanu pfi podavani peroralni sondou a nasledného chronického podrazdéni a zanétu;
je pravdépodobné, ze ma s ohledem na zamyslené klinické pouziti omezenou relevanci. Pii davce bez
pozorovatelnych nezadoucich uc¢inkd (NOAEL, No Observable Adverse Effect Level) byla systémova
expozice podobna systémové expozici pii klinické ddvece 1 200 mg jednou denn€. Standardni studie
genotoxicity hodnotici mutagenitu a klastogenitu byly negativni.

Vyvojova toxicita

Raltegravir nebyl ve studiich vyvojové toxicity provedenych na potkanech a kralicich teratogenni.
Mirné zvySeni vyskytu nadpocetnych Zeber, zména normalniho vyvojového procesu, bylo pozorovano
u mlad’at potkanich samic vystavenych expozici raltegraviru v pfiblizn¢ 4,4nasobku expozice
doporucené davky u cloveka (RHD) na zakladé AUCo.24 noa- Pti 3,4nasobku expozice RHD u ¢lovéka
nebyly pozorovany zadné u¢inky na vyvoj. U kralikli nebyla podobna zjisténi zaznamendana.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

- Mikrokrystalicka celuloza

- Hypromeloza 2910

- Magnesium—stearat

- Sodna stl kroskarmelozy

Potahovana vrstva

- Monohydrat laktézy

- Hypromelé6za 2910

- Oxid titani¢ity

- Triacetin

- Zluty oxid zelezity

- Cerny oxid zelezity

Tableta miZze také obsahovat stopové mnozstvi karnaubského vosku.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce s vysousedlem, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z vysokodenzniho polyethylenu (HDPE) s polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzavérem,
zapeceténa, se silikagelovym vysousedlem.

K dispozici jsou dvé velikosti baleni: 1 lahvicka s 60 tabletami a vicecetné baleni (multipack) obsahujici
180 tablet (3 lahvicky po 60 tabletach).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko
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8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/07/436/006

EU/1/07/436/007

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. prosince 2007
Datum posledniho prodlouzeni: 14. kvétna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

ISENTRESS 25 mg zvykaci tablety

ISENTRESS 100 mg zvykaci tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna zvykaci tableta obsahuje raltegravirum 25 mg (jako raltegravirum kalicum).
Jedna Zvykaci tableta obsahuje raltegravirum 100 mg (jako raltegravirum kalicum).

Pomocné latky se zndmym tGcéinkem 25 mg
Jedna Zvykaci tableta obsahuje az: 0,54 mg fruktézy, 0,47 mg aspartamu (E 951), 3,5 mg sachardzy
a 1,5 mg sorbitolu (E 420).

Pomocné latky se zndmym ¢inkem 100 mg
Jedna Zvykaci tableta obsahuje az: 1,07 mg fruktézy, 0,93 mg aspartamu (E 951), 7 mg sachardzy
a 2,9 mg sorbitolu (E 420).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Zvykaci tableta.
Zvykaci tableta 25 mg

Svétle zluta zvykaci tableta kulatého tvaru s logem firmy MSD na jedné stran¢ a oznacenim ,,473 na
stran¢ druhé.

Zvykaci tableta 100 mg

Svétle oranzova zvykaci tableta ovalného tvaru, s délici ryhou na obou stranéch, s logem firmy MSD
a oznacenim ,,477° na jedné stran¢ a bez oznaceni na strané druhé.

Tabletu Ize délit na stejné SO0mg davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek ISENTRESS je indikovan v kombinaci s dal§imi antiretrovirovymi 1é¢ivymi piipravky
k 1écbe infekce virem lidské imunodeficience (HIV-1) (viz body 4.2, 4.4, 5.1 a 5.2).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécbu musi zahajit 1ékar, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou infekce HIV.
Davkovani

Ptipravek ISENTRESS je nutno pouzivat v kombinaci s jinymi u¢innymi antiretrovirovymi terapiemi
(ART, anti—retroviral therapies) (viz body 4.4 a 5.1).

V piipadé zvykacich tablet je maximalni davka 300 mg dvakrat denné€.

Jelikoz 1ékové formy maji rizné farmakokinetické profily, ani Zvykaci tablety, ani granule pro
peroralni suspenzi se nesmi nahrazovat 400mg nebo 600mg tabletou (viz bod 5.2). Zvykaci tablety
a granule pro peroralni suspenzi nebyly hodnoceny u dospivajicich (12 az 18 let véku) a dospélych
infikovanych HIV.
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Pediatricka populace

Déti s télesnou hmotnosti nejméné 11 kg: davka Zvykacich tablet na zaklad¢ télesné hmotnosti do
maximélni ddvky 300 mg, dvakrat denné, jak je uvedeno v tabulkach 1 a 2. Zvykaci tablety jsou
k dispozici o sile 25 mg a 100 mg s moznosti ptileni.

Ohledné omezenych tidajti, na nichz jsou tato davkovaci doporuceni zalozena, viz bod 5.2.

Tabulka 1
Doporucena davka* pripravku ISENTRESS Zvykaci tablety u pediatrickych pacientu s télesnou
hmotnosti nejméné 25 kg

Télesna hmotnost Davka Pocet Zvykacich tablet
(kg)
25 az méné nez 28 150 mg dvakrat denné 1,5 x 100 mg' dvakrat denné
28 aZ méné nez 40 200 mg dvakrat denné 2 x 100 mg dvakrat denné
nejmén¢ 40 300 mg dvakrat denn¢ 3 x 100 mg dvakrat denn¢

*Davkova doporudeni zvykacich tablet zalozen4 na télesné hmotnosti vychazeji z davky piiblizné
6 mg/kg/davka dvakrat denn€ (viz bod 5.2).

"100mg zvykaci tabletu Ize délit na stejné 50 mg davky. Nicméné je nutno se vyhnout déleni tablet
kdykoli je to mozné.

Pokud je dité€ staré nejméné 4 tydny a jeho télesna hmotnost je nejméné 3 kg az méné nez 25 kg:
davkovani je zalozeno na télesné hmotnosti, jak je uvedeno v tabulce 2.

U pacientt s télesnou hmotnosti mezi 11 a 20 kg Ize pouzit bud’ Zvykaci tablety nebo peroralni
suspenzi, jak je uvedeno v tabulce 2. Pacienti mohou ziistat u peroralni suspenze dokud jejich
hmotnost bude pod 20 kg. Pfislu$né davkovani naleznete v tabulce 2 (viz bod 5.1).

Tabulka 2
Doporucena davka* piipravku ISENTRESS granule pro peroralni suspenzi a Zvykaci tablety
u pediatrickych pacientii ve véku nejméné 4 tydny a s télesnou hmotnosti 3 az 25 kg

Télesna hmotnost | Podavany objem (davka) Pocet Zvykacich tablet

(kg) suspenze
3 azmén¢ nez 4 2,5 ml (25 mg) dvakrat
denné

4 az mén€ nez 6

3 ml (30 mg) dvakrat denn¢

6 aZ méné€ nez 8

4 ml (40 mg) dvakrat denné

8 azméné nez 11

6 ml (60 mg) dvakrat denné

11 aZ méné nez

8 ml (80 mg) dvakrat denné

3 x 25 mg dvakrat denné

147
14 az méné nez 10 ml (100 mg) dvakrat 1 x 100 mg dvakrat denné
207 denng

20 az méné nez 25

1,5 x 100 mg* dvakrat denné

*Na télesné hmotnosti zaloZzené davkovaci doporuceni pro zvykaci tabletu a
peroralni suspenzi v 10 ml vody vychazi z davky ptiblizné 6 mg/kg/davka dvakrat
denné (viz bod 5.2).

P t€lesné hmotnosti mezi 11 a 20 kg Ize pouzit kteroukoli z formulaci.
Poznamka: zvykaci tablety jsou k dispozici jako 25mg a 100mg tablety.

*100mg zvykaci tabletu Ize délit na stejné 50mg davky.

Pokud je to mozné, je tieba se vyvarovat déleni tablet.
Pro pfedcasné narozené novorozence nejsou dostupna zadna data. Uzivani ptipravku ISENTRESSS
u predcasné narozenych novorozenct neni doporuceno.

Pacienty je nutno poucit, aby dochazeli na sjednana vySetieni, protoze davkovani ptipravku
ISENTRESS se musi s rustem ditéte upravovat.
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Dalsi dostupné 1ékové formy a sily

Pripravek ISENTRESS je také dostupny ve 400mg tableté a jako granule pro peroralni suspenzi. Dalsi
informace o davkovani 400mg tablet a granuli pro peroralni suspenzi naleznete v souhrnech udaju

o ptipravku téchto 1ékovych forem. Bezpecnost a u¢innost raltegraviru nebyly u pfed¢asné narozenych
(< 37 tydnti gestace) a u novorozencu s nizkou porodni hmotnosti (< 2 000 g) stanoveny. Pro tuto
skupinu nejsou dostupna zadna data a nelze stanovit doporucené davkovani.

Pripravek ISENTRESS je rovnéz dostupny pro dospélé a pediatrické pacienty (télesna hmotnost
nejméné 40 kg), jako 600mg tablety k podavani davky 1 200 mg jednou denné (dvé 600mg tablety)
u dosud nelécenych pacientli nebo pacienttl, ktefi jsou virologicky suprimovani ivodnim rezimem
400 mg dvakrat denné. Dalsi informace o davkovani 600mg tablet jsou uvedeny v souhrnu udaju

o ptipravku.

Starsi osoby
O pouzivani raltegraviru u starSich osob jsou k dispozici omezené informace (viz bod 5.2). Proto se
u této populace pacientti musi pripravek ISENTRESS pouzivat opatrné.

Porucha funkce ledvin
U pacientl s poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt s lehkou aZz stfedn€ téZkou poruchou funkce jater neni uprava davky nutna. Bezpecnost
a ucinnost raltegraviru nebyly u pacientl se zavaznymi zakladnimi poruchami jater stanoveny.

Pripravek ISENTRESS se tudiz u pacientd s tézkou poruchou funkce jater musi pouZzivat s opatrnosti
(viz body 4.4 a 5.2).

Zpusob podani

Peroralni podani.
Pripravek ISENTRESS zZvykaci tablety 1ze podavat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Obecné

Pacienty je tfeba upozornit na to, Ze soucasna antiretrovirova terapie neléci infekci HIV a nezabranuje
prenosu HIV na jin€ osoby krvi.

Raltegravir ma relativné nizkou genetickou bariéru vici rezistenci. Proto, pokud je to mozné, musi se
raltegravir podavat spolu se dvéma dal§imi aktivnimi antiretrovirotiky, aby se minimalizoval potencial
virologického selhani a vzniku rezistence (viz bod 5.1).

Pfi 1é¢be dosud nelécenych pacientd jsou tdaje z klinickych studii o pouziti raltegraviru omezeny na

pouziti v kombinaci se dvéma nukleotidovymi inhibitory reverzni transkriptazy (NRTI)
(emtricitabinem a tenofovir—disoproxil—fumaratem).

Deprese
Byly hlaseny deprese, véetné sebevrazednych myslenek a chovani, zejména u pacientti

s preexistujicimi depresemi nebo psychiatrickym onemocnénim v anamnéze. U pacientl
s preexistujicimi depresemi nebo psychiatrickym onemocnénim v anamnéze je potfebna opatrnost.
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Porucha funkce jater

Bezpecnost a ucinnost raltegraviru u pacientd se zavaznymi zakladnimi poruchami jater nebyly
stanoveny. Raltegravir se musi tudiz u pacientl s t€Zkou poruchou funkce jater pouZzivat opatrné (viz
body 4.2 a 5.2).

Pacienti s dysfunkci jater v anamnéze, véetné chronické hepatitidy, maji béhem kombinované
antiretrovirové terapie zvyseny vyskyt abnormalit jaternich funkci, a musi byt monitorovani podle
standardniho postupu. Pokud se u takovych pacientd prokaze zhorSeni jaterniho onemocnéni, musi se
zvazit ukonceni nebo preruseni l1écby.

U pacientt s chronickou hepatitidou B nebo C lé¢enych kombinovanou antiretrovirovou terapii je
zvysené riziko zavaznych a potencialné fatalnich jaternich nezadoucich tc¢inka.

Osteonekréza

Ptestoze je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici uzivani kortikosteroidt, konzumaci
alkoholu, tézkou imunosupresi, vy$si body mass index), byly pfipady osteonekrozy hldseny predevsim
u pacientti s pokro¢ilym HIV onemocnénim a/nebo pti dlouhodobé expozici kombinované
antiretrovirové terapii. Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékatfskou pomoc, pokud zaznamenaji
bolesti kloubi, ztuhlost kloubti nebo pokud maji pohybové potize.

Syndrom imunitni reaktivace

U pacientt infikovanych HIV se zavaznou imunodeficienci v dob€ zahéjeni kombinované
antiretrovirové terapie (CART) muze vzniknout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni
oportunni patogeny a zpusobit zavazné klinické stavy nebo zhorseni ptiznakl. Typicky byly takové
reakce pozorovany béhem prvnich tydnli nebo mésict po zahajeni CART. Relevantnimi ptiklady jsou
cytomegalovirova retinitida, celkova a/nebo lokalni mykobakterialni infekce a pneumonie, kterou
zpusobuje Prneumocystis jiroveci (diive znamy jako Preumocystis carinii). Jakékoli pfiznaky zanétu
musi byt zhodnoceny a v pfipad€ nutnosti musi byt zahajena lécba.

Pfi imunitni reaktivaci byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba
a autoimunitni hepatitida), avSak hlasena doba do jejich nastupu byla velmi rtizna. Tyto stavy se
mohou objevit mnoho mésicti po zahéjeni 1éCby.

Antacida

Soucasné podavani raltegraviru s aluminiovymi a magnesiovymi antacidy vedlo ke sniZeni hladin
raltegraviru v plazmé. Soucasné podavani raltegraviru s aluminiovymi a/nebo magnesiovymi antacidy
se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Rifampicin

Pfi podavani raltegraviru spolu se silnymi induktory uridindifosfatglukuronosyltransferazy (UGT)
1A1 (napt. rifampicinu) je nutno postupovat opatrné. Rifampicin snizuje plazmatické hladiny
raltegraviru; vliv na ucinnost raltegraviru neni znam. Pokud vsak bude soucasné podavani

s rifampicinem nutné, mize se u dospélych zvazit zdvojnasobeni davky raltegraviru. Ohledné
soucasného podavani raltegraviru s rifampicinem pacientim mlads$im 18 let nejsou k dispozici zadné
udaje (viz bod 4.5).

Myopatie a rhabdomyolyza

Byly hlaseny myopatie a rhabdomyolyza. Podavejte s opatrnosti pacientiim, ktefi jiz v minulosti
prodélali myopatii nebo rhabdomyolyzu nebo maji jakékoli predispozice véetné uzivani jinych
1é¢ivych ptipravki spojovanych s témito stavy (viz bod 4.8).
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Tézké kozni a hypersenzitivni reakce

Tezké, potencialné Zivot ohrozujici a fatalni kozni reakce byly hlaseny u pacientti uzivajicich
raltegravir, ve vétSing pripadt soucasné s jinymi lé¢ivymi ptipravky, s nimiz jsou takové reakce
spojovany. Tyto reakce zahrnuji ptipady Stevens—Johnsonova syndromu a toxické epidermalni
nekrolyzy. Rovnéz byly hlaSeny hypersenzitivni reakce, jez se vyznaCovaly vyrazkou, konstitu¢nimi
nalezy a né¢kdy organovou dysfunkci, véetné selhani jater. Pokud se rozvinou znamky nebo piiznaky
tézkych koznich reakci nebo hypersenzitivnich reakci (v€etn€, mimo jiné, t€zké vyrazky nebo vyrazky
doprovazené horeckou, celkovou malatnosti, inavou, bolestmi svalti nebo kloubii, puchyfii, oralnimi
lézemi, konjunktivitidou, otokem obliceje, hepatitidou, eozinofilii, angioedémem), raltegravir a dalsi
podezielé latky ihned vysad’te. Je nutno sledovat klinicky stav, v¢etné jaternich aminotransferaz,

a zahajit ptislusnou 1é¢bu. Prodleni pfi vysazovani raltegraviru nebo jinych podezielych latek po
nastupu tézké vyrazky miize vést k zivot ohrozujici reakci.

Vyrazka
U jiz diive 1éCenych pacientd, kterym byl podavan raltegravir spolu s darunavirem, se Cast&ji vyskytla
vyrazka ve srovnani s pacienty lécenymi raltegravirem bez darunaviru nebo lécenych darunavirem bez

raltegraviru (viz bod 4.8).

Zvykaci tableta 25 mg

Fruktoza

Tento 1éCivy piipravek obsahuje az 0,54 mg fruktdzy v jedné tableté.
Fruktoza mize poskodit zuby.

Sorbitol

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje az 1,5 mg sorbitolu (E 420) v jedné tableté.
Obsah sorbitolu v 1éCivych ptipravcich pro peroralni podani mtze ovlivnit biologickou dostupnost
jinych soucasné podavanych 1é¢ivych piipravkl uzivanych peroralné.

Aspartam
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje zdroj fenylalaninu aspartam (E 951). Kazda 25mg tableta obsahuje az

0,47 mg aspartamu, coz odpovida az 0,05 mg fenylalaninu. Mtze byt §kodlivy pro osoby
s fenylketonurii.

Sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

Sacharoza

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje az 3,5 mg sacharozy v kazdé 25mg zvykaci tableté.

Muze poskodit zuby.

Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci frukt6zy, malabsorpci glukozy a galaktdzy

nebo se sacharazo-izomaltazovou deficienci nemaji tento piipravek uzivat.

Zvykaci tableta 100 mg

Fruktéza

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje az 1,07 mg fruktdzy v jedné tableté.
Frukt6za mtze poskodit zuby.
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Sorbitol

Tento 1éCivy piipravek obsahuje az 2,9 mg sorbitolu (E 420) v jedné tablete.
Obsah sorbitolu v 1é¢ivych ptipravcich pro peroralni podani mtize ovlivnit biologickou dostupnost
jinych soucasné podavanych 1é¢ivych ptripravkil uzivanych peroralné.

Aspartam

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje zdroj fenylalaninu aspartam (E 951). Kazda 100mg tableta obsahuje
az 0,93 mg aspartamu, coz odpovida az 0,10 mg fenylalaninu. Mtze byt Sskodlivy pro osoby
s fenylketonurii.

Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

Sacharéza

Tento 1€Civy piipravek obsahuje az 7 mg sachardézy v kazdé 100mg Zvykaci tablete.

Miize poskodit zuby.

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci frukt6zy, malabsorpci glukozy a galaktozy
nebo se sacharazo-izomaltazovou deficienci nemaji tento ptipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Studie in vitro ukazuji, Ze raltegravir neni substratem enzymu cytochromu P450 (CYP), neinhibuje
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A, neinhibuje UDP
glukoronosyltransferazy (UGT) 1A1 a 2B7, neindukuje CYP3A4 a neinhibuje transport
zprostfedkovany P—glykoproteinem. Na zakladé téchto tdaji se neocekava, ze by raltegravir mél vliv
na farmakokinetiku 1é¢ivych ptipravki, které jsou substraty téchto enzymt nebo P—glykoproteinu.

Na zaklad¢ studii in vitro a in vivo je raltegravir eliminovan zejména metabolicky cestou
glukuronidace zprostfedkovanou UGT1A1.

Ve farmakokinetice raltegraviru byla pozorovana znacna inter— a intraindividualni variabilita.
Ucinek raltegraviru na farmakokinetiku jinych 1éCivych ptipravki

Ve studiich interakci nemél raltegravir klinicky vyznamny ucinek na farmakokinetiku etravirinu,
maraviroku, tenofovir-disoproxil fumaratu, hormonalnich kontraceptiv, methadonu, midazolamu nebo
bocepreviru.

V nékterych studiich vedlo soucasné podavani raltegraviru s darunavirem k mirnému
poklesu plazmatickych koncentraci darunaviru; mechanismus tohoto ¢inku neni znam. Vliv

raltegraviru na plazmatické koncentrace darunaviru vsak, zda se, neni klinicky vyznamny.

Uginek jinych 1é&ivych pfipravkii na farmakokinetiku raltegraviru

Jestlize je raltegravir metabolizovan primarmné pomoci UGT1A1, je tfeba opatrnosti, pokud se
raltegravir podava soucasné se silnymi induktory UGT1A1 (napf. rifampicinem). Rifampicin snizuje
plazmatické hladiny raltegraviru; vliv na ucinnost raltegraviru neni znam. Pokud vSak bude soucasné
podavani s rifampicinem nutné, mtze se u dospélych zvazit zdvojnasobeni davky raltegraviru.
Ohledné soucasného podavani raltegraviru s rifampicinem pacientiim mladsim 18 let nejsou

k dispozici zadné tidaje (viz bod 4.4). Vliv jinych silnych induktord enzymi metabolizujicich 1é¢iva,
jako je fenytoin a fenobarbital, na UGT1A1 neni zndm. Mén¢ ucinné induktory (napt. efavirenz,
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nevirapin, etravirin, rifabutin, glukokortikoidy, tfezalka teCkovana, pioglitazon) se s doporu¢enou
davkou raltegraviru pouzivat mohou.

Soucasné podavani raltegraviru s 1é€ivymi piipravky zndmymi jako potentni inhibitory UGT1A1
(napf. atazanavir) muze zvySovat plazmatické hladiny raltegraviru. Méné potentni inhibitory UGT1A1
(napf. indinavir, sachinavir) mohou plazmatické hladiny raltegraviru zvySovat také, nicméné

v porovnani s atazanavirem mensi mérou. Kromé toho mtze plazmatické hladiny raltegraviru
zvysSovat tenofovir-disoproxil fumarat, mechanismus tohoto u¢inku vSak neni znam (viz tabulka 3).

Z klinickych hodnoceni vyplyva, ze velka ¢ast pacientli v optimalizovanych zakladnich rezimech
uzivala atazanavir a/nebo tenofovir-disoproxil fumarat, coz jsou latky, které maji za nésledek zvySeni
plazmatickych hladin raltegraviru. Bezpec¢nostni profil pozorovany u pacientd, kteti uzivali atazanavir
a/nebo tenofovir-disoproxil fumarat byl celkové podobny bezpe¢nostnimu profilu pacientt, ktefi tato
1é¢iva neuzivali. Zadna tiprava davky proto neni nutna.

Soucasné podavani raltegraviru s antacidy, ktera obsahuji divalentni kationty kovii, mize snizovat
absorpci raltegraviru chelataci, coz vede ke snizeni plazmatickych hladin raltegraviru. Uzivani
aluminiovych a magnesiovych antacid béhem 6 hodin od podani raltegraviru vyznamné snizovalo
plazmatické hladiny raltegraviru. Proto se soucasné podavani raltegraviru s aluminiovymi a/nebo
magnesiovymi antacidy nedoporucuje. Soucasné podavani raltegraviru s antacidy na bazi uhli¢itanu
vapenatého sniZzovalo plazmatické hladiny raltegraviru, nicméné tato interakce neni povazovana za
klinicky vyznamnou. Proto pii sou¢asném podavani raltegraviru s antacidy s obsahem uhli¢itanu
vapenatého neni nutna zadna uprava davky.

Soucasné podavani raltegraviru s dal$imi latkami, které zvysuji pH v zaludku (napt. omeprazol

a famotidin), miize zvySovat miru vstfebavani raltegraviru a vést ke zvySenym plazmatickym
hladinam raltegraviru (viz tabulka 3). Bezpe¢nostni profily v podskupiné pacientt faze III klinickych
hodnoceni, ktefi uzivali inhibitory protonové pumpy nebo antagonisty H», byly srovnatelné

s bezpecnostnimi profily pacientt, ktefi tato antacida neuzivali. Proto neni pii uzivani inhibitort
protonové pumpy ani antagonistit H, uprava davkovani nutna.

Vsechny studie interakci byly provedeny u dospélych.

Tabulka 3
Udaje o farmakokinetickych interakcich u dospélych
Lécivé pripravky podle Interakce Doporuceni tykajici se
terapeutické oblasti (mechanismus, pokud je soucasného podavani
Znam)
ANTIRETROVIROTIKA
Inhibitory protedzy (Pl)
atazanavir/ritonavir raltegravir AUC T 41 % Uprava davky raltegraviru
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢) raltegravir Cinod 77 % neni nutna.

raltegravir Cmax T 24 %

(inhibice UGT1A1)

tipranavir/ritonavir raltegravir AUC 124% Uprava davky raltegraviru
(raltegravir 400 mg dvakrat denn€) | raltegravir Ciznoa ¥ 55 % neni nutna.

raltegravir Cumax ¥ 18 %

(indukce UGT1A1)
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Lécivé pripravky podle
terapeutické oblasti

Interakce
(mechanismus, pokud je
znam)

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (NNRTI)

efavirenz
(raltegravir 400 mg jednou denn¢)

raltegravir AUC 4 36 %
raltegravir Cianod ¥ 21 %
raltegravir Cumax ¥ 36 %

(indukce UGT1A1)

Uprava davky raltegraviru
neni nutna.

etravirin
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

raltegravir AUC 4 10 %
raltegravir Cianod ¥ 34 %
raltegravir Comax ¥ 11 %

(indukce UGT1A1)

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

7

Uprava davky raltegraviru
ani etravirinu neni nutna.

Nukleosidové/nukleotidové inhibitory reverzni transkriptazy

tenofovir-disoproxil fumarat
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

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

(mechanismus interakce neni
zZnam)

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

Uprava davky raltegraviru
nebo tenofovir
disoproxil-fumaratu neni
nutna.

Inhibitory CCRS5

maravirok
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

raltegravir AUC 4 37 %
raltegravir Cianod ¥ 28 %
raltegravir Coax ¥ 33%

(mechanismus interakce neni
Znam)

maravirok AUC 4 14 %
maravirok Cisned ¥+ 10 %
maravirok Cmax | 21 %

Uprava davky raltegraviru
ani maraviroku neni nutna.
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Lécivé pripravky podle
terapeutické oblasti

Interakce
(mechanismus, pokud je
znam)

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

HCV ANTIVIROTIKA

Inhibitory protedazy NS3/44 (Pl)

boceprevir
(raltegravir 400 mg jednou denng)

raltegravir AUC T 4%
raltegravir Ciznoa | 25 %
raltegravir Cmax 1 11 %

(mechanismus interakce neni
Znam)

Uprava davky raltegraviru
ani bocepreviru neni nutna.

ANTIMIKROBIALNI LECIVA

Antimykobakterialni léciva

rifampicin
(raltegravir 400 mg jednou denn¢)

raltegravir AUC 4 40 %
raltegravir Cianoa ¥ 61 %
raltegravir Comax ¥ 38 %

(indukce UGT1A1)

Rifampicin snizuje
plazmatické hladiny
raltegraviru. Pokud vsak
bude soucasné podavani

s rifampicinem nezbytné,
muze se zvazit zdvojnasobeni
davky raltegraviru

(viz bod 4.4).
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Lécivé pripravky podle
terapeutické oblasti

Interakce
(mechanismus, pokud je
znam)

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

SEDATIVA

midazolam
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

midazolam AUC { 8 %
midazolam Cmax T 3 %

Uprava davky raltegraviru
ani midazolamu neni nutna.

Tyto vysledky ukazuji, ze
raltegravir neni ani
induktorem, ani inhibitorem
CYP3A4, pticemz se tedy
neptedpoklada, ze by
raltegravir ovlivioval
farmakokinetiku 1é¢ivych
pripravkd, které jsou
substraty CYP3A4.

ANTACIDA NA BAZI KATIONTU

KOVU

antacidum s hydroxidem
hlinitym a hore¢natym
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

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

2 hodiny pfed raltegravirem
raltegravir AUC 4 51 %
raltegravir Ciznoa ¥ 56 %
raltegravir Conax ¥ 51 %

2 hodiny po raltegraviru
raltegravir AUC 4 30 %
raltegravir Cianoa ¥ 57 %
raltegravir Coax ¥ 24 %

6 hodin pted raltegravirem
raltegravir AUC 4 13 %
raltegravir Ciznoa ¥ 50 %
raltegravir Coax ¥ 10 %

6 hodin po raltegraviru
raltegravir AUC 4 11 %
raltegravir Cianod ¥ 49 %
raltegravir Cmax ¥ 10 %

(chelatace kovovych
kationt)

Antacida obsahujici
aluminium a magnesium
redukuji hladiny raltegraviru
v plazmé. Soucasné podavani
raltegraviru s aluminiovymi
a magnesiovymi antacidy se
nedoporucuje.

antacidum s uhli¢itanem
vapenatym
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

raltegravir AUC 4 55 %
raltegravir Cianod ¥ 32 %
raltegravir Conax ¥ 52 %

(chelatace kovovych
kationti1)

Uprava davky raltegraviru
neni nutna.
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Lécivé pripravky podle
terapeutické oblasti

Interakce
(mechanismus, pokud je
znam)

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

Dalii KATIONTY KOVU

Soli Zeleza

Predpoklada se:
raltegravir AUC ¥

(chelatace kovovych

U soucasného podavani soli
zeleza se predpoklada snizeni
plazmatické hladiny
raltegraviru; uzivani soli

kationttr) Zeleza nejméné 2 hodiny od
podani raltegraviru maze
umoznit omezeni tohoto
ucinku.
H; BLOKATORY A INHIBITORY PROTONOVE PUMPY

omeprazol
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

raltegravir AUC T 37 %
raltegravir Cionoa T 24 %
raltegravir Comax 1 51 %

(zvySena rozpustnost)

Uprava davky raltegraviru
neni nutna.

famotidin
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

raltegravir AUC T 44 %
raltegravir Ciznoa T 6 %
raltegravir Cpmax T 60 %

(zvysena rozpustnost)

Uprava davky raltegraviru
neni nutnd.

HORMONALNI KONTRACEPTIVA

ethinylestradiol
norelgestromin
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

ethinylestradiol AUC ¥ 2 %
ethinylestradiol Crax T 6 %
norelgestromin AUC T 14 %
norelgestromin Crax 1 29 %

Uprava davky raltegraviru
ani hormonalnich
kontraceptiv (zalozenych na
estrogenu a/nebo
progesteronu) neni nutnd.

OPIOIDNI ANALGETIKA

methadon
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

methadon AUC «—
methadon Ciax <>

Uprava davky raltegraviru
ani methadonu neni nutna.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Nejsou k dispozici udaje o pouzivani raltegraviru ve formé zvykacich tablet u t&hotnych zen. Udaje
ziskané z rozsahlého souboru téhotnych zen (vice nez 1000 ukoncenych téhotenstvi) nenaznacuji
zadnou malformacni toxicitu u expozice raltegraviru v davce 400 mg uzivaného dvakrat denné

v prvnim trimestru). Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Udaje ziskané ze stiedné velkého souboru téhotnych Zen (mezi 300-1000 ukonéenych téhotenstvi)
nenaznacuji zadné zvySené riziko feto/neonatalni toxicity u expozice raltegraviru v davce 400 mg
uzivaného dvakrat denné ve druhém a/nebo tretim trimestru.

Raltegravir ve forme Zvykacich tablet ma byt uzivan béhem téhotenstvi, pouze pokud ocekavany
prinos ptevazi potencialni riziko pro plod. Doporuceni pro davkovani viz bod 4.2.

Antiretrovirovy registr tehotnych

K monitorovani t€inkii na matku/plod u pacientek, u kterych doslo k neimyslnému podani raltegraviru
béhem tehotenstvi, byl vytvoten antiretrovirovy registr t¢hotnych. Lékati jsou vyzyvani, aby pacientky

do tohoto registru hlasili.
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Zpravidla je pti rozhodovani o nasazeni antiretrovirotik k 1é¢b¢ infekce HIV u t€hotnych Zen,
a v dusledku toho ke snizeni rizika vertikalniho ptenosu HIV na novorozence, nutno pii posuzovani
bezpecnosti pro plod vzit v potaz tidaje ziskané na zvifatech a klinické zkuSenosti u t€hotnych Zen.

Kojeni

Raltegravir/metabolity se vylucuji do lidského matetského mléka v takovém mnozstvi, Ze ucinky na
kojené novorozence/déti jsou pravdépodobné. Dostupné farmakodynamické/toxikologické tidaje

u zvifat prokazaly vyluCovani raltegraviru/metaboliti do mléka (podrobnosti viz bod 5.3).

Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit.

Aby se zamezilo pienosu viru HIV na kojené dité, doporucuje se Zenam infikovanym virem HIV, aby
sveé déti nekojily.

Fertilita

U samct ani samic potkanil nebyly pozorovany zadné ucinky na fertilitu pfi davkach az

600 mg/kg/den, které vedly k trojnasobné expozici v porovnani s expozici pii doporuc¢eném davkovani
u lidi.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

U nékterych pacientti byla béhem 1é¢by rezimy zahrnujicimi podavani raltegraviru hlasena zavrat'.
Zavrat muze u nekterych pacientll mit vliv na schopnost fidit dopravni prostiedky a obsluhovat stroje
(viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V randomizovanych klinickych hodnocenich byl po dobu az 96 tydnti podavan raltegravir v davce
400 mg dvakrat denn€ v kombinaci s fixnim nebo optimalizovanym zakladnim rezimem dosud
nelécenym (n=547) a jiz 1éCenym (n=462) dospélym. DalSich 531 dosud nelécenych dospélych
dostavalo po dobu az 96 tydni raltegravir v davce 1 200 mg jednou denné s emtricitabinem

a tenofovir-disoproxil-fumaratem. Viz bod 5.1.

V prubéhu 1é¢by byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky bolesti hlavy, nauzea a bolesti bricha.

Nejcastéji hlaSenym zadvaznym nezadoucim uc¢inkem byly imunitni rekoncstitu¢ni syndrom a vyrazka.
V klinickych hodnocenich byl podil ukonceni 1écby raltegravirem v disledku nezadoucich ucinkti 5 %
nebo méng.

Po uvedeni raltegraviru na trh v davce 400 mg dvakrat denné byla jako zavazny nezadouci t€inek
hlasena rhabdomyolyza sfrekvenci méné¢ Casté.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky, které investigatoii povazovali za souvisejici s raltegravirem (samotnym nebo

v kombinaci s jinymi ART), stejné jako nezadouci t€inky zjisténé v postmarketingovém sledovani,
jsou uvedeny dale podle t¥idy organovych systémi. Cetnosti jsou definovany jako &asté (> 1/100 az
< 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100) a neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).
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Trida organovych systémi

Cetnost

Nezadouci u¢inky
raltegraviru (samotného nebo v kombinaci
s jinymi ART)

Infekce a infestace

Mén¢ Casté

genitalni herpes, folikulitida, gastroenteritida,
herpes simplex, infekce zptisobena herpetickymi
viry, herpes zoster, chiipka, absces miznich uzlin,
molluscum contagiosum, nazofaryngitida, infekce
hornich dychacich cest

Novotvary benigni, maligni a
blize neuréené (zahrnujici cysty
a polypy)

Méneé Casté

kozni papilom

Poruchy krve a lymfatického
systému

Mén¢ Casté

anémie, anémie z nedostatku zeleza, bolestivé
lymfatické uzliny, lymfadenopatie, neutropenie,
trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Méneé Casté

imunitni rekonstitu¢ni syndrom, hypersentizivita
na lék, hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté

Méneé Casté

snizena chut’ k jidlu

kachexie, diabetes mellitus, dyslipidemie,
hypercholesterolemie, hyperglykemie,
hyperlipidemie, hyperfagie, zvySena chut k jidlu,
polydipsie, poruchy distribuce t¢lesného tuku

Psychiatrické poruchy

Casté

Méng Casté

abnormalni sny, insomnie, no¢ni miry,
abnormalni chovani, deprese

dusevni porucha, sebevrazedny pokus, uzkost,
stav zmatenosti, depresivni nalada, zavazna
deprese, stfedn¢ zavazna insomnie, poruchy
nalady, panicka ataka, porucha spanku,
sebevrazedné predstavy, sebevrazedné chovani
(zejména u pacientil s psychiatrickym
onemocnénim v anamnéze)

Poruchy nervového systému

Casté

Méneé Casté

zavrat, bolest hlavy, psychomotoricka
hyperaktivita

amnézie, syndrom karpalniho tunelu, kognitivni
porucha, poruchy pozornosti, posturalni zavrat’,
dysgeuzie, hypersomnie, hypestezie, letargie,
poruchy paméti, migréna, periferni neuropatie,
parestezie, somnolence, tenzni typ bolesti hlavy,
tremor, nizka kvalita spanku

Poruchy oka

Méneé Casté

zhorSené vidéni

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

Méneé Casté

vertigo

tinitus

Srdec¢ni poruchy

Mén¢ Casté

palpitace, sinusova bradykardie, ventrikularni
extrasystoly

Cévni poruchy

Méné Casté

navaly horka, hypertenze

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Mén¢ Casté

dysfonie, epistaxe, nazalni kongesce

65




Trida organovych systémi

Cetnost

Nezadouci u¢inky
raltegraviru (samotného nebo v kombinaci
s jinymi ART)

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Mén¢€ Casté

brisni distenze, bolest bficha, prijem, flatulence,
nauzea, zvraceni, dyspepsie

gastritida, bfisni diskomfort, bolest horni poloviny
bticha, napéti biicha, anorektalni diskomfort,
zéacpa, sucho v ustech, diskomfort v epigastriu,
erozivni duodenitida, fihani, refluxni choroba
jicnu, gingivitida, glositida, odynofagie, akutni
pankreatitida, pepticky vied, rektalni krvaceni

Poruchy jater a zluCovych cest

Méneé Casté

hepatitida, steatdza jater, alkoholicka hepatitida,
selhani jater

Poruchy ktize a podkozni tkané

Casté

Méneé Casté

vyrazka

akné, alopecie, akneiformni dermatitida, sucha
ktze, erytém, pohubnuti v obliceji, hyperhidroza,
lipoatrofie, ziskana lipodystrofie, lipohypertrofie,
nocni poceni, prurigo, pruritus, generalizovany
pruritus, makularni vyrazka, makulo-papularni
vyrazka, svédici vyrazka, kozni 1éze, kopiivka,
xerodermie, Stevens—Johnsontiv syndrom, 1ékova
vyrazka s eozinofilii a systémovymi symptomy
(DRESS, Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Méneé Casté

artralgie, artritida, bolest zad, bolesti v boku,
muskuloskeletalni bolest, myalgie, bolest krku,
osteopenie, bolesti v koncetinach, tendinitida,
rhabdomyolyza

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Mén¢ Casté

renalni selhani, nefritida, nefrolitidza, nykturie,
renalni cysta, porucha funkce ledvin,
tubulointersticialni nefritida

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Méneé Casté

erektilni dysfunkce, gynekomastie, ptiznaky
menopauzy

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Casté

Méneé Casté

astenie, unava, pyrexie

hrudni diskomfort, zimnice, edém obliceje,
zvySené ukladani tukové tkané, pocit
roztfesenosti, malatnost, rezistence v
submandibularni oblasti, periferni edém, bolest
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Trida organovych systému Cetnost NeZadouci ucinky
raltegraviru (samotného nebo v kombinaci
s jinymi ART)

Vysetfeni Casté zvySeni alaninaminotransferazy, atypické
lymfocyty, zvySeni aspartataminotransferazy,
zvysSeni krevnich triacylglycerolii, zvySeni lipazy,
zvySeni sérové pankreatické amylazy

Méng¢ Casté | sniZeni absolutniho poctu neutrofild, zvyseni
alkalické fosfatazy, pokles albuminu v krvi,
zvySeni sérové amyldzy, zvySeni sérového
bilirubinu, zvySeni cholesterolu v krvi, zvySeni
kreatininu v krvi, zvySeni glykemie, zvySeni
dusiku mocoviny v krvi, zvySeni
kreatinfosfokinazy, zvySeni glykemie nalacno,
pritomnost glukézy v moci, zvyseni HDL, zvySeni
INR, zvySeni LDL, pokles poctu trombocytu,
pozitivni test na erytrocyty v moci,

zvétSeni obvodu pasu, prirastek télesné hmotnosti,
pokles poctu leukocytt

Poranéni, otravy a proceduralni | Méné¢ Casté | nahodné predavkovani
komplikace

Popis vybranych nezadoucich uéinku

U pacientt jiz diive 1éCenych i u pacienti dosud neléenych, kterym byl podavan raltegravir spolu

s dal§imi antiretrovirovymi [éCivymi pripravky, byly hlaSeny maligni tumory. Jednalo se o vyskyt

a typy specifickych nadort, které se ocekavaji v populaci s vysokou imunodeficienci. Riziko vzniku
malignich tumort v té€chto studiich bylo ve skupinach 1é¢enych raltegravirem a ve skupinach 1é¢enych
komparatory podobné.

U pacientl lécenych raltegravirem byly pozorovany laboratorni abnormality kreatinkinazy

2. - 4. stupn¢. Byly hlaSeny myopatie a rhabdomyolyza. U pacientti, ktefi maji myopatii nebo
rhabdomyolyzu v anamnéze nebo maji predispozi¢ni faktory, v€etn€ uzivani jinych lécivych ptipravki
spojovanych s témito stavy, je tfeba pii uzivani opatrnosti (viz bod 4.4).

Ptipady osteonekrozy byly hlaseny predevs$im u pacientli s obecné uzndvanymi rizikovymi faktory,
s pokro¢ilym HIV onemocnénim nebo pii dlouhodobé expozici kombinované antiretrovirové terapii
(CART). Cetnost vyskytu neni znama (viz bod 4.4).

Pti zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (CART, combination antiretroviral therapy) se

u pacientd infikovanych HIV s téZkou imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce

na asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny. Byl také hlaSen vyskyt autoimunitnich
onemocnéni (jako je Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida), av§ak hlasena doba do jejich
nastupu byla velmi riizna. Tyto stavy se mohou objevit mnoho mésicii po zahajeni 1é¢by (viz bod 4.4).

Kazdy z nasledujicich klinickych nezadoucich u¢inki se vyskytl nejméné jednou v zavazné forme:
genitalni herpes, anémie, imunitni rekonstitu¢ni syndrom, deprese, dusevni porucha, sebevrazedny
pokus, gastritida, hepatitida, selhani ledvin, nahodné predavkovani.

V klinickych hodnocenich u jiz diive 1éCenych pacientl byla vyrazka, bez ohledu na pficinnou
souvislost, pozorovana Castéji u rezimi zahrnujicich raltegravir a darunavir v porovnani s rezimy
zahrnujicimi raltegravir bez darunaviru nebo darunavir bez raltegraviru. Vyrazka povazovana
investigatorem za souvisejici s 1é¢ivem se vyskytovala s podobnou etnosti. Cetnosti vyskytu vyrazky
sefazené dle expozice (vSechny pficiny) byly 10,9; 4,2, respektive 3,8 na 100 paciento—rok;

a u vyrazky souvisejici s 1é¢ivem byly 2,4; 1,1, respektive 2,3 na 100 paciento—rokii. Vyrazky
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pozorované v klinickych hodnocenich byly mimé az stfedn¢ zavazné a nevedly k vysazeni 1éCby (viz
bod 4.4).

Pacienti s koinfekci virem hepatitidy B a/nebo virem hepatitidy C

V klinickych hodnocenich bylo 79 pacientii koinfikovnych hepatitidou B, 84 koinfikovanych virem
hepatitidy C a 8 pacientli koinfikovanych virem hepatitidy B a C, ktefi byli 1éCeni raltegravirem

v kombinaci s dal§imi lécivy proti HIV-1. Celkove byl bezpecnostni profil raltegraviru u pacienti

s koinfekei virem hepatitidy B a/nebo hepatitidy C podobny bezpecnostnimu profilu u pacientti bez
koinfekce virem hepatitidy B a/nebo virem hepatitidy C, i kdyZ miry abnormalit AST a ALT byly
u podskupiny s koinfekei virem hepatitidy B a/nebo hepatitidy C pon¢kud vyssi.

U jiz diive 1éCenych pacientd se laboratorni abnormality 2. stupné nebo vyssiho, které znamenaly
zhorSeni stupné abnormality AST, ALT nebo celkového bilirubinu oproti vychozi hodnoté, se po

96 tydnech objevily u 29 %, 34 %, respektive 13 % koinfikovanych pacientli [éCenych raltegravirem,
ve srovnani s 11 %, 10 % respektive 9 % vSech ostatnich pacinetii 1écenych raltegravirem. U dosud
nelécenych pacientil se laboratorni abnormality stupné 2 nebo vyssiho, které znamenaly zhorSeni
stupn¢ abnormality AST, ALT nebo celkového bilirubinu oproti vychozi hodnotg, se po 240 tydnech
objevily u 22 %, 44 %, respektive 17 % koinfikovanych pacientli 1éCenych raltegravirem, ve srovnani
s 13 %, 13 % a 5 % vSech ostatnich pacientt 1éCenych raltegravirem.

Pediatrickd populace

Deti a dospivajici ve veku 2 az 18 let

Raltegravir byl v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky hodnocen ve studii IMPAACT P1066 u 126 déti
a dospivajicich, jiz diive lé€enych antiretrovirotiky, ve véku 2 az 18 let infikovanych HIV-1 (viz
body 5.1 a 5.2). Ze 126 pacientd 96 dostavalo doporuc¢enou davku raltegraviru.

U téchto 96 déti a dospivajicich byly frekvence, typ a zdvaznost nezadoucich u€inkli souvisejicich
s 1éCivem ve 48. tydnu srovnatelné s frekvenci, typem a zavaznosti nezadoucich u¢inkd pozorovanych
u dospélych.

U jednoho pacienta se vyskytly s 1é¢ivem souvisejici klinické nezadouci G¢inky 3. stupné spocivajici
v psychomotorické hyperaktivité, abnormalnim chovani a insomnie; u jednoho pacienta se vyskytla
s [éCivem souvisejici zdvazna alergickd vyrazka 2. stupné.

U jednoho pacienta se vyskytly s 1éCivem souvisejici laboratorni abnormality, AST 4. stupné a ALT
3. stupné, jez byly povazovany za zdvazné.

Kojenci a batolata ve véku 4 tydny az méné nez 2 roky

Raltegravir byl v ramci studie IMPAACT P1066 rovnéz hodnocen u 26 kojenct a batolat ve véku

4 tydny az méné nez 2 roky infikovanych HIV-1, a to v kombinaci s dal$imi antiretrovirovymi latkami
(viz body 5.1 a 5.2).

U téchto 26 kojenct a batolat byly frekvence, typy a zdvaznost nezadoucich ucinki souvisejicich
s 1é¢ivem do 48. tydne studie srovnatelné s frekvenci, typy a zavaznostmi pozorovanymi u dospélych.

U jednoho pacienta se vyskytla s 1é¢ivem souvisejici zavazna alergicka vyrazka 3. stupné, ktera vedla
k vysazeni lécby.

Novorozenci vystaveni infekci HIV-1

Ve studii IMPAACT P1110 (viz bod 5.2) byli k zatfazeni do studie vhodni novorozenci a kojenci
narozeni nejméné ve 37. tydnu gestacniho veéku s t€lesnou hmotnosti nejméneé 2 kg.

Sestnact novorozenct dostalo v prvnich 2 tydnech Zivota 2 davky piipravku Isentress a

26 novorozenct bylo léceno 6 tydnti kazdodennim podavanim; vSichni byli nasledné pozorovani

24 tydni. Nedoslo k zadnym s 1é¢ivem souvisejicim klinickym nezaddoucim a¢inktim a doslo ke tiem
s 1é¢ivem souvisejicim laboratornim nezadoucim ucinkdm (jedna pfechodna neutropenie stupné 4

u subjektu 1é¢eného preventivni terapii obsahujici zidovudin branici pfenosu z matky na dité
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(PMTCT) a dvé zvySeni bilirubinu (jedno stupné 1 a jedno stupné 2), jez byly povazovany za
nezavazné a nevyzadujici specifickou 1é¢bu).

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dalezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici zadné specifické informace o 1é¢bé predavkovani raltegravirem.

V piipadé predavkovani je vhodné pouzit obvykla podpirna opatieni, napf. odstranit nevstfebany
material z gastrointestinalniho traktu, vyuzit klinicky monitoring (v¢etn¢ potizeni
elektrokardiogramu), a v ptipadée potfeby zavést podplirnou 1écbu. Je tfeba vzit v uvahu, Ze raltegravir
je pro klinické pouziti k dispozici ve formé draselné soli. Neni znamo, do jaké miry se raltegravir
muze dialyzovat.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika pro systémovou aplikaci, inhibitory integrazy, ATC kod:
JO5AJO1.

Mechanismus U¢inku

Raltegravir je inhibitor pfenosu fetézce integrazou, ktery je aktivni proti viru lidské imunodeficience
(HIV-1). Raltegravir inhibuje katalytickou aktivitu integrazy, coz je enzym zakdédovany v HIV, ktery
je potiebny k replikaci viru. Inhibice integrazy zabranuje kovalentni inzerci nebo integraci genomu
HIV do genomu hostitelské buiiky. Genomy HIV, u kterych selze integrace, nemohou fidit produkci
novych infekénich virovych ¢astic, a tak inhibice integrace zabrafnuje propagaci virové infekce.

Antivirova aktivita in vitro

Raltegravir v koncentracich 31 £ 20 nM ptisobil 95% inhibici (ICs) replikace HIV—-1 (ve srovnani

s neléCenou, virem infikovanou kulturou) v lidskych T-lymfoidnich bunéénych kulturach infikovanych
HOIIIB variantou HIV-1 adaptovanou na bunécnou linii. Kromé toho raltegravir inhiboval replikaci
viru v kulturach mitogenem aktivovanych lidskych mononukleocytt z periferni krve infikovanych
ruznorodymi, primarné klinickymi izolaty HIV-1, v€etn€ izolatli z 5 non—B podtypt a izolatt
rezistentnich vici inhibitorGm reverzni transkriptazy a inhibitorim protedzy. V jednocyklovém
infek¢nim stanoveni inhiboval raltegravir pti hodnotach ICso v rozmezi od 5 do 12 nM infekci

23 izolaty HIV, které predstavovaly 5 non—B podtypti a 5 obihajicich rekombinantnich forem.

69



Rezistence

Veétsina virt izolovanych od pacientd, u nichz raltegravir selhaval, méla rezistenci na raltergravir
vysokého stupné vyplyvajici z vyskytu dvou nebo vice mutaci v integraze. VeEtSina méla mutaci
signatury na aminokyselin¢ 155 (N155 zménéna na H), na aminokyseliné 148 (Q148 zménéna na H, K
nebo R) nebo na aminokyselin¢ 143 (Y143 zménéna na H, C nebo R) spolu s jednou nebo vice dalsimi
mutacemi integrazy (napt. L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). Tyto
mutace signatury snizuji citlivost viru na raltegravir a pfidani dalSich mutaci vede k dalsimu snizeni
citlivosti na raltegravir. Faktory, které snizovaly pravdépodobnost rozvoje rezistence, zahrnovaly nizsi
virovou naloz a pouzivani dal$ich antiretrovirovych lé¢iv. Mutace vedouci k rezistenci na raltegravir
obecné rovnéz vedou k rezistenci vuci inhibitoru pienosu fetézce integrazou elvitegraviru. Mutace na
aminokyseling 143 vedou k vyraznéjsi rezistenci na raltegravir nez na elvitegravir, pfi¢emz mutace
E92Q vede k vyrazngjsi rezistenci na elvitegravir, nez na raltegravir. Viry nesouci mutaci na
aminokyseling 148, spolu s jednou nebo vice dal$imi mutacemi vedoucimi k rezistenci na raltegravir,
mohou rovnéz mit klinicky vyznamnou rezistenci na dolutegravir.

Klinické zku$enosti

Diikaz G¢innosti raltegraviru byl zalozen na analyzach daji z obdobi 96 tydni ze dvou
randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych hodnoceni
(BENCHMRK 1 a BENCHMRK 2, protokoly 018 a 019) s dospélymi pacienty infikovanymi HIV-1,
kteti byli jiz diive 1éCeni antiretrovirovymi 1é¢ivy, a na analyze udaji z obdobi 240 tydnt

z randomizovaného, dvojité zaslepeného, aktivnim komparatorem kontrolovaného klinického
hodnoceni (STARTMRK,protokol 021) s dospelymi pacienty infikovanymi HIV-1, kteti dosud nebyli
1éCeni antiretrovirovymi 1éCivy.

Ucdinnost

Jiz drive léceni dospéli pacienti

Studie BENCHMRK 1 a BENCHMRK 2 (multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studie) hodnotily bezpecnost a antiretrovirovou aktivitu raltegraviru 400 mg
dvakrat denné proti placebu v kombinaci s optimalizovanou zakladni 1écbou (OBT) u pacientti
infikovanych HIV, ve véku 16 let a starSich, s dokumentovanou rezistenci na nejmén¢ jeden 1€k

v kazdé ze 3 tfid (NRTI, NNRTI, PI) antivirové 1écby. Pfed randomizaci zvolil investigator OBT na
zaklad¢ dosavadni 1écby pacienta, stejné jako na zéklade vychoziho testovani genotypové

a fenotypové virové rezistence.

Demografie pacientii (pohlavi, v€k a rasa) a vychozi charakteristiky byly u skupin [éCenych
raltegravirem 400 mg dvakrat denn¢ a skupiny 1é¢ené placebem srovnatelné. Median pacienty diive
uzivanych antiretrovirotik byl 12 po median 10 let. Pfi OBT byl median pouzitych antiretrovirotik
(ART) 4.

Vysledky analyz po 48 a 96 tydnech

Trvalé vysledky (48. a 96. tyden) u pacientti 1é¢enych doporuc¢enou davkou raltegraviru 400 mg
dvakrat denné ze slouc¢enych studii BENCHMRK 1 a BENCHMRK 2 jsou uvedeny v tabulce 4.
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Tabulka 4
Vysledky ucinnosti ve 48. a 96. tydnu

Sloucené studie BENCHMRK 1 a 48 tydni 96 tydnii
2 Raltegravir Placebo + Raltegravir Placebo +
400 mg OBT 400 mg dvakrat OBT
Parametr dvakrat (N=237) denng + OBT (N=237)
denné + OBT (N =462)
(N =462)
Procento HIV-RNA < 400 kopii/ml
(95% CI)
Vsichni pacienti’ 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Vychozi charakteristiky*
HIV-RNA > 100 000 62 (53, 69) 17 (9,27) 53 (45, 61) 15 (8,25)
kopii/ml
<100 000 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31,47)
kopii/ml
Pocet CD4 < 50 bungk/mm? 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
> 50 a <200 bungk/mm?
> 200 bunék/mm? 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Skore citlivosti (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 avice 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Procento HIV-RNA < 50 kopii/ml
(95% CI)
Vsichni pacienti’ 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Vychozi charakteristiky*
HIV-RNA > 100 000 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7,23)
kopii/ml
<100 000 kopii/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
Pocet CD4 < 50 bungk/mm? 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
> 50 a <200 bunék/mm? 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57, 72) 32 (22,44)
> 200 bunék/mm? 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Skore citlivosti (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 avice 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)

Prumérna hodnota zmény poctu
CD4 (95% CI), bunék/mm?

Vichni pacientit 109 (98, 121) 45 (32, 57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)
Vychozi charakteristiky*
HIV-RNA > 100 000 126 (107, 144)  36(17, 55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)
kopii/ml
<100 000 kopii/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
Podet CD4 < 50 bundk/mm® 121 (100, 142) 33 (18, 48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
>50a 104 (88,119) 47 (28, 66) 123 (103, 144) 56 (34, 79)
<200 bun&k/mm?
>200 bunek/mm® 104 (80, 129) 54 (24, 84) 117 (90, 143) 48 (23, 73)
Skoére citlivosti (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 a vice 125 (105, 76 (48,103) 134 (108, 159) 90 (57, 123)
144)

t Pacienti, ktefi 1é¢bu nedokoncili se pocitaji jako neuspéch: pacienti, kteti pfedcasné 1é¢bu ukonci, se dale pocitaji jako neuspéch. Hlasi se
procento pacientd s odpovédi a odpovidajicim 95% intervalem spolehlivosti (CI).

£ Pro analyzu pomoci prognostickych faktorl byla virologicka selhani pfevedena na procenta < 400 a 50 kopii/ml. Pro primérnou hodnotu
zmény poétu CD4 bylo u virologickych selhani pouzito ptevedeni vychozich hodnot.

§ Skére genotypové citlivosti (GSS, Genotypic Sensitivity Score) bylo definovano jako celkovy pocet peroralnich antivirotik
v optimalizované zékladni 1écbé (OBT), vii¢i nimz izolat viru z pacienta na zékladé testu genotypové rezistence vykazal genotypovou
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citlivost. Pouziti enfuvirtidu v OBT u pacientil enfuvirtidem dosud neléenych bylo poéitano jako jedno aktivni 1é¢ivo v OBT. Podobné
bylo pouziti darunaviru v OBT u pacientl darunavirem dosud nelé¢enych pocitano jako jedno aktivni 1é¢ivo v OBT.

Raltegravir dosahl virologickych odpovédi (za pouziti pfistupu ,,nedokongil = selhani*) HIV RNA
< 50 kopii/ml u 61,7 % pacientti v 16. tydnu, u 62,1 % ve 48. tydnu a u 57,0 % v 96. tydnu.

U nékterych pacientli se mezi 16. a 96. tydnem vyskytlo opakované zvyseni poctu virl. Faktory
souvisejici se selhanim zahrnuji vysokou vychozi virovou naloz a OBT, ktera nezahrnovala alespon
jednu silné t¢innou l1é¢ivou latku.

Prevedeni na raltegravir

Studie SWITCHMRK 1 a 2 (Protokoly 032 a 033) hodnotily pacienty infikované HIV, kterym byla
podavana supresivni (screening HIV RNA < 50 kopii/ml; stabilni rezim > 3 mésice) 1écba lopinavirem
200 mg (+) ritonavirem 50 mg 2 tablety dvakrat denn€ plus alespon 2 nukleosidové inhibitory reverzni
transkriptazy, a ktefi byli randomizovani v pomeéru 1:1 do pokracovaci 1écby

lopinavirem (+) ritonavirem, 2 tablety dvakrat denné (n = 174 u studie SWITCHMRK 1 an =178

u studie SWITCHMRK 2) nebo 1é¢by, kde byl lopinavir (+) ritonavir nahrazen raltegravirem 400 mg
dvakrat denné (n = 174 u studie SWITCHMRK 1 a n =176 u studie SWITCHMRK 2). Pacienti

s pfedchozim virologickym selhanim v anamnéze nebyli vylou¢eni a pocet predchozich
antiretrovirovych terapii nebyl omezen.

Tyto studie byly ukonceny po primarni analyze uc¢innosti ve 24. tydnu, protoze nebyla prokazana
non—inferiorita raltegraviru v porovnani s kombinaci lopinavir (+) ritonavir. V obou studiich byla ve
24. tydnu suprese HIV RNA na méné nez 50 kopii/ml udrZena u 84,4 % pacientd ve skupiné 1é¢ené
raltegravirem v porovnani s 90,6 % pacientt ve skupin€ lécené kombinaci lopinavir (+) ritonavir,
(pacienti, kteti 1écbu nedokon¢ili byli povazovani za pacienty, u nichz 1é¢ba selhala). Ohledné potieby
podavat raltegravir s dalSimi dvéma aktivnimi 1éCivy viz bod 4.4.

Dosud neléceni dospéli pacienti

Studie STARTMRK (multicentrickd, randomizovana, dvojité zaslepend, aktivnim komparatorem
kontrolovana studie) hodnotila bezpecnost a antiretrovirovou aktivitu raltegraviru 400 mg dvakrat
denné v porovnani s efavirenzem 600 mg pted spanim, v kombinaci s emtricitabinem (+) tenofovir-
disoproxil fumaratem, pii lé¢be dosud nelécenych pacientl infikovanych HIV s HIV

RNA > 5 000 kopii/ml. Randomizace byla stratifikovana screeningem hladiny HIV RNA

(<50 000 kopii/ml; a > 50 000 kopii/ml) a infekci virem hepatitidy B nebo C (pozitivni nebo
negativni).

Demografie pacientti (pohlavi, v€k a rasa) a vychozi charakteristiky byly u skupiny 1é¢ené
raltegravirem 400 mg dvakrat denné a u skupiny 1é¢ené efavirenzem 600 mg pied spanim srovnatelné.

Vysledky analyz po 48 a 240 tydnech

S ohledem na primarni kritérium hodnoceni ucinnosti, byl podil pacientt, kteti ve 48. tydnu dosahli
HIV RNA < 50 kopii/ml, 241/280 (86,1 %) ve skupin€ lécené raltegravirem a 230/281 (81,9 %) ve
skuping lécené efavirenzem. Rozdil mezi 1é¢bami (raltegravir — efavirenz) byl 4,2 % s 95%
intervalem spolehlivosti (—1,9; 10,3), coz vede k zavéru, ze raltegravir neni horsi nez efavirenz (p-
hodnota pro non—inferioritu < 0,001). Ve 240. tydnu byl rozdil mezi 1é¢bami (raltegravir —
efavirenz) 9,5 % s 95% intervalem spolehlivosti (1,7; 17,3). Vysledky lécby po 48 a 240 tydnech

u pacientti 1é¢enych doporuc¢enou davkou raltegraviru 400 mg dvakrat denn¢ ze studie STARTMRK
jsou uvedeny v tabulce 5.
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Tabulka 5

Vysledky ucinnosti ve 48. a 240. tydnu

Studie STARTMRK 48 tydni 240 tydni
Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Parametr 400 mg dvakrat denné 600 mg 400 mg dvakrat denné 600 mg
(N =281) pied (N =281) pred spanim
spanim (N =282)
(N =282)
Procento HIV-RNA < 50 kopii/ml
95% CI)
Vsichni pacientif 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Vychozi charakteristika*
HIV-RNA 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
> 100 000 kopii/ml
93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
<100 000 kopii/ml
Pocet CD4 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
< 50 bun&k/mm?
>50a 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
<200 bunék/mm?
94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
> 200 bunék/mm?
Podtyp viru Clade B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65,77) 59 (52, 65)
Podtyp viru non- 96 (87, 100) 91 (78,97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)
Clade B
Primérna hodnota zmény
poctu bunék CD4 (95%
CI), bunék/mm?
Vsichni pacientit 189 (174, 204) 163 (148, 178) 374 (345, 403) 312 (284,
339)
Vychozi charakteristika
HIV-RNA > 100 000 196 (174, 219) 192 (169, 214) 392 (350, 435) 329 (293,
kopii/ml 364)
<100 000 180 (160, 200) 134 (115, 153) 350 (312, 388) 294 (251,
kopii/ml 337)
Pocet CD4 170 (122, 218) 152 (123, 180) 304 (209, 399) 314 (242,
< 50 bunék/mm? 386)
>50a 193 (169, 217) 175 (151, 198) 413 (360, 465) 306 (264,
<200 bunék/mm? 348)
190 (168, 212) 157 (134, 181) 358 (321, 395) 316 (272,
> 200 bunék/mm? 359)
Podtyp viru Clade B 187 (170, 204) 164 (147, 181) 380 (346, 414) 303 (272,
333)
Podtyp viru non- 189 (153, 225) 156 (121, 190) 332 (275, 388) 329 (260,
Clade B 398)

T Pacient, ktery studii nedokon¢il je pocitan jako neuspéch: pacienti, kteti ucast pfedcasné ukoncili, jsou dale zapocteni jako netspéch. Je
hlaseno procento pacientti s odpovédi a souvisejicim 95% intervalem spolehlivosti (CI).

fPro analyzu podle prognostickych faktort byla virologicka selhani pfevedena na procenta < 50 a 400 kopii/ml. Pro primérmou hodnotu zmény
poctu CD4 bylo u virologickych selhani pouzito pfevedeni vychozich hodnot.
Poznamky: analyza je zalozena na vSech dostupnych udajich.

Raltegravir a efavirenz byly poddvéany s emtricitabinem (+) tenofovir-disoproxil fumaratem.

Pediatricka populace

Deti a dospivajici ve véku 2 az 18 let

Studie IMPAACT P1066 je otevienou, multicentrickou studii faze I/II s cilem vyhodnotit

farmakokineticky profil, bezpecnost, snasenlivost a t¢innost raltegraviru u déti infikovanych HIV.
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Do této studie bylo zafazeno 126 jiz diive 1é¢enych déti a dospivajicich ve véku 2 az 18 let. Pacienti
byli stratifikovani podle véku, pricemz napted se zafazovali dospivajici a poté postupné mladsi déti.
Pacientlim se podaval raltegravir ve formé bud’ 400 mg tablet (6 az 18 let véku) nebo zZvykacich tablet
(2 az méné nez 12 let veku). Raltegravir se podaval s optimalizovanym zéakladnim rezimem.

Pocatecni faze stanoveni davky zahrnovala intenzivni farmakokinetické hodnoceni. Volba davky byla
zalozena na dosazeni podobné plazmatické expozice raltegraviru a minimalnich koncentraci, jaké se
pozoruji u dospélych, a na prijatelné kratkodobé bezpecnosti. Po stanoveni davky byli zarazeni dalsi
pacienti s cilem vyhodnotit dlouhodobou bezpecnost, snasenlivost a t¢innost. Ze 126 pacientd 96

dostévalo doporucenou davku raltegraviru (viz bod 4.2).

Tabulka 6

Vychozi charakteristiky a vysledky ucinnosti ve 24. a 48. tydnu studie IMPAACT P1066

(2 az 18 let véku)

Parametr Populace s finilni divkou
N =96
Demografické charakteristiky
Vék (roky), median [rozmezi] 13 [2-18]
Muzské pohlavi 49 %
Rasa
Bélosska 34 %
Cernosska 59 %
Vychozi charakteristiky
RNA HIV-1 v plazmé (logio kopii/ml), primérna hodnota [rozmezi] 4,3 [2,7-6]

Podet bunék CD4 (bunék/mm?), median [rozmezi]
Procento CD4, median [rozmezi]
RNA HIV-1>100 000 kopii/ml

481 [0 —2361]
23,3 % [0 — 44]
8 %

CDC HIV kategorie B nebo C 59 %

Piedchozi pouZita antiretrovirova terapie dle ti'idy

NNRTI 78 %

PI 83 %
Odpovéd’ 24. tyden 48. tyden

Dosazeno > 1 logio pokles RNA HIV

z vychozich hodnot nebo

<400 kopii/ml 72 % 79 %

Dosazeno < 50 kopii/ml RNA HIV 54 % 57 %

Primérna hodnota vzestupu vychoziho

poctu bun¢k CD4 (%) 119 bun&k/mm3 156 bun&k/mm3

(3,8 %) (4,6 %)

Kojenci a batolata ve véku 4 tydny az méné nez 2 roky

Studie IMPAACT P1066 rovnéz zahrnovala kojence a batolata ve véku 4 tydny azZ méné nez 2 roky
infikované HIV, kteti pfedtim dostavali antiretrovirovou 1écbu bud’ jako profylaxi k zabranéni prenosu
z matky na dité a/nebo jako kombinovanou antiretrovirovou terapii k 1é¢b¢ infekce HIV. Raltegravir
byl podavan jako granule pro peroralni suspenzi bez ohledu na piijem potravy v kombinaci

s optimalizovanym zakladnim rezimem, ktery zahrnoval lopinavir a ritonavir u dvou tfetin pacientd.
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Tabulka 7

Vychozi charakteristiky a vysledky tGcinnosti ve 24. a 48. tydnu studie IMPAACT P1066

(vék 4 tydny azZ méné neZ 2 roky)

Parametr N=26
Demografické charakteristiky
Vék (tydny), median [rozmezi] 28 [4—-100]
Muzské pohlavi 65 %
Rasa
Bélosska 8%
Cernosska 85 %
Vychozi charakteristiky
RNA HIV-1 v plazmé (logo kopii/ml), primérna hodnota [rozmezi] 5,7[3,1-17]

Poéet bunék CD4 (bungk/mm?), median [rozmezi]

Procento CD4, median [rozmezi]
RNA HIV-1 > 100 000 kopii/ml

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

CDC HIV kategorie B nebo C 23 %

Piedchozi pouZita antiretrovirova terapie dle tiidy

NNRTI 73 %

NRTI 46 %

PI 19 %
Odpovéd 24. tyden 48. tyden

Dosazeno > 1 logio pokles RNA HIV

z vychozich hodnot nebo

<400 kopii/ml 91 % 85 %

Dosazeno < 50 kopii/ml RNA HIV 43 % 53 %

Primérna hodnota vzestupu vychoziho

poctu bunék CD4 (%) 500 bung&k/mm?* 492 bun&k/mm?
(7,5 %) (7,8 %)
Virologické selhani 24. tyden 48. tyden
Non-respondéti 0 0
Rebound fenomén 0 4
Pocet s dostupnym genotypem” 0 2

*jeden pacient mé&l mutaci na 155. pozici.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Jak se ukazalo u zdravych dobrovolnikli uzivajicich jednorazové peroralni davky raltegraviru nala¢no,
raltegravir se rychle absorbuje s tmax pfiblizn€ 3 hodiny po podani davky. AUC a Cpax raltegraviru se
zvySuje umeérné davce v rozmezi davek 100 mg az 1 600 mg. Ci2 nod raltegraviru se zvysuje umeérné
davce v rozmezi davek 100 mg az 800 mg a zvysuje nepatrné¢ méné nez je umérné davce v rozmezi
davek 100 mg az 1 600 mg. Proporcionalita davek nebyla u pacientd stanovena.

Pti podavani dvakrat denné se farmakokinetického ustaleného stavu dosahne rychle, béhem piiblizné
prvnich 2 dnti podavani. Dochazi jen k malé az nulové kumulaci v AUC a Cpax a je prokazana mirna
kumulace v Ci2nod- Absolutni biologicka dostupnost raltegraviru nebyla stanovena.

Raltegravir mtize byt podévan s jidlem nebo bez jidla. Raltegravir byl podavan bez ohledu na jidlo

v pivotnich studiich bezpec¢nosti a G¢innosti u HIV-pozitivnich pacientii. Opakované podavani
raltegraviru nasledné po stiedné tu¢ném jidle nevedlo ke klinicky vyznamné zméné AUC raltegraviru,
se zvySenim o 13 % oproti podavani nalacno. Hodnota Ci2 ned raltegraviru byla o 66 % vyssi a hodnota
Cmax byla 0 5 % vys8i nésledné po stfedné tuéném jidle ve srovnani s podanim nalacno. Podavani
raltegraviru nasledn€ po vysoce tuéném jidle zvysilo hodnotu AUC a Cpax piiblizné 2nasobné

a hodnotu Ciz o 4,1nasobné. Podavani raltegraviru nasledné po nizkotu¢ném jidle snizilo AUC

046 % a Cnax 0 52 %; hodnota Ci2nod byla v podstaté nezménéna. Zda se, ze jidlo zvySuje
farmakokinetickou variabilitu oproti podavani nalacno.
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Ve farmakokinetice raltegraviru byla celkové pozorovana znac¢na variabilita. Pro zjisténou C 2 ned ve
studiich BENCHMRK 1 a 2 byl varia¢ni koeficient (CV, coefficient of variation) pro interindividualni
variabilitu = 212 % a CV pro intraindividualni variabilitu = 122 %. Pficiny variability mohou
zahrnovat rozdily v sou¢asném podavani s jidlem a soucasn¢ uzivané 1éky.

Distribuce

Raltegravir se v rozsahu koncentraci od 2 do 10 uM vaze na bilkoviny lidské plazmy ptiblizné z 83 %.
Raltegravir snadno pfechéazel ptes placentu u potkant, ale nepenetroval ve znatelné mite do mozku.

Ve dvou studiich u pacientl infikovanych HIV—-1, kterym se podaval raltegravir v davce 400 mg
dvakrat denné, byl raltegravir okamzité detekovan v cerebrospinalni tekuting. V prvni studii (n = 18)
byl median koncentrace v cerebrospinalni tekuting 5,8 % (rozmezi 1 az 53,5 %) odpovidajici
plazmatické koncentrace. Ve druhé studii (n = 16) byl median koncentraci v cerebrospinalni tekuting
3 % (rozmezi 1 az 61 %) odpovidajici plazmatické koncentrace. Tyto medidnové podily jsou ptiblizné
3krat az 6krat nizsi nez volna frakce raltegraviru v plazmé.

Biotransformace a vylu€ovani

Zdanlivy terminalni polocas raltegraviru je piiblizn€ 9 hodin, s kratsi a-fazi polocasu (~1 hodina),
ktera je odpovédna za vétsi ¢ast AUC. Po peroralnim podani radioaktivné znaceného raltegraviru se
ptiblizné 51 % davky vyloucilo stolici a 32 % moci. Ve stolici byl pfitomen pouze raltegravir, ktery je
vétSinou ziejmé derivovan z hydrolyzy glukuronidu raltegraviru vylucovaného Zlu¢i, jak bylo
pozorovano u druhti pouzitych v preklinickych studiich. V moci byly zjistény dvé slozky, jmenovité
raltegravir a glukuronid raltegraviru, odpovidajici ptiblizné 9 %, resp. 23 % davky. Vétsina
cirkulujiciho mnozstvi byl raltegravir, ktery predstavoval ptiblizné 70 % celkové radioaktivity;
zbyvajici radioaktivita v plazmé predstavovala glukuronid raltegraviru. Studie s chemickymi
inhibitory selektivnimi vii¢i izoformam a s UDP-glukuronosyltransferazami (UGT) exprimovanymi
z cDNA ukazuji, ze UGT1A1 je hlavnim enzymem odpovédnym za tvorbu glukuronidu raltegraviru.
Udaje tedy ukazuji, Ze hlavnim mechanismem vyludovani raltegraviru u élovéka je glukuronidace
zprostfedkovand UGT1AL.

Polymorfismus UGTIAI

Pfi srovnani 30 jedincii s genotypem *28/*28 s 27 jedinci s genotypem divokého typu byl pomér
geometrického primeéru (90% CI) AUC 1,41 (0,96; 2,09) a pomér geometrického priméru Ciznoa 1,91
(1,43; 2,55). U jedinct se snizenou aktivitou UGT1A1, ktera je disledkem genetického polymorfismu,
se nepovazuje za nutné upravit davku.

Zvl1astni populace

Pediatricka populace

Na zaklad¢ studie porovnavajici 1ékové formy u zdravych dospéelych dobrovolnikd maji zvykaci
tablety a granule pro peroralni suspenzi vys$si biologickou dostupnost v porovnani se 400mg tabletami.
V této studii vedlo podani Zvykaci tablety s vysoce tu¢nym jidlem k primémé 6% poklesu AUC, 62%
poklesu Crax a 188% vzestupu Cianod v porovnani s poddnim nalacno. Podani Zvykaci tablety s vysoce
tuénym jidlem nema na farmakokinetiku raltegraviru vliv v klinicky vyznamné mite a zvykaci tabletu
lze podavat bez ohledu na jidlo. Vliv potravy na Iékovou formu granule pro peroralni suspenzi nebyl
hodnocen.

Tabulka 8 uvadi farmakokinetické parametry 400mg tablety, Zvykaci tablety a granuli pro peroralni
suspenzi podle télesné hmotnosti.
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Tabulka 8
Farmakokinetické parametry raltegraviru ve studii IMPAACT P1066 po podani davek
uvedenych v bodé 4.2 (kromé novorozenci)

Geometricka Geometricka
primérna hodnota |primérna hodnota
Télesna (%CV") (%CVY)
hmotnost |Lékova forma Davka N* | AUCo.-12n0a (nMehr) Ci2hod (nM)
Potahovana
>25kg tableta 400 mg dvakrat denné| 18 14,1 (121 %) 233 (157 %)

Davkovani zalozené

na télesné hmotnosti,
viz davkovaci tabulky
>25kg  |Zvykaci tableta| pro zvykaci tabletu | 9 22,1 (36 %) 113 (80 %)
Dévkovani zalozené
na télesné hmotnosti,
11 aZ méné viz davkovaci tabulky
nez 25 kg |Zvykaci tableta| pro zvykaci tabletu | 13 18,6 (68 %) 82 (123 %)
Dévkovani zalozené

na télesné hmotnosti,
viz davkovaci tabulky
3azméné¢ nez| Peroralni pro granule pro

20 kg suspenze peroralni suspenzi | 19 24,5 (43 %) 113 (69 %)

* Pocet pacientl s vysledky intenzivniho farmakokinetického hodnoceni na konecné doporucené
davce.
"Geometricky variaéni koeficient.

Starsi osoby

V hodnoceném veékovém rozpéti (19 az 84 let, pricemz jen nékolik jedincl bylo starSich nez 65 let)
nebyl u zdravych subjektd a pacientt s infekci HIV zjistén zadny klinicky vyznamny vliv véku na
farmakokinetiku raltegraviru.

Pohlavi, rasa a BMI
U dospélych pacientli nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice
v zévislosti na pohlavi, rase nebo body mass indexu (BMI).

Porucha funkce ledvin

Renalni vylu¢ovani nezménéného 1é¢ivého piipravku je méné dilezitou cestou eliminace. U dospélych
nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice mezi pacienty s téZkouporuchou
funkce ledvin a zdravymi jedinci (viz bod 4.2). Protoze neni znam rozsah, v jakém mize byt
raltegravir dialyzovan, je tfeba se vyhnout jeho podavani pted dialyzou.

Porucha funkce jater

Raltegravir je eliminovan predevs§im glukuronidaci v jatrech. U dospélych nebyly zjistény zadné
klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice mezi pacienty se stiedné tézkou poruchou funkce jater
a zdravymi jedinci. Vliv t€zké poruchy funkce jater na farmakokinetiku raltegraviru nebyl hodnocen
(vizbody 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické toxikologické studie, véetné konvencnich studii farmakologické bezpecnosti, toxicity pri
opakovaném podani, genotoxicity, vyvojové toxicity a juvenilni toxicity, byly provedeny na mysich,

potkanech, psech a kralicich. U¢inky pii Grovni expozice, ktera dostatecné pievysuje uroven klinické
expozice, neukazuji zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.
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Mutagenita

V testech mikrobialni mutageneze in vitro (Amesuv test), v alkalickych elucnich testech k detekci
rozstépeni DNA in vitro a ve studiich chromozomalni aberace in vivo nebyly pozorovany zadné
dikazy mutagenity nebo genotoxicity.

Kancerogenita

Studie kancerogenity raltegraviru na mysich neprokazala zadny kancerogenni potencial. Pii nejvyssich
davkach, 400 mg/kg/den u samic a 250 mg/kg/den u samci, byla systémova expozice podobna
systémové expozici pfi klinické davce 400 mg dvakrat denné. U potkant byly pii davkach 300

a 600 mg/kg/den u samic a 300 mg/kg/den u samchu zjistény tumory (skvamocelularni karcinom)
nosu/nosohltanu. Tato neoplazie mohla byt disledkem lokalni depozice a/nebo aspirace 1éCiva na
sliznici nosu/nosohltanu pfi podavani peroralni sondou a nasledného chronického podrazdéni a zanétu;
je pravdépodobné, ze ma s ohledem na zamyslené klinické pouziti omezenou relevanci. Pii davce bez
pozorovatelnych nezadoucich t¢inki (NOAEL, No Observable Adverse Effect Level) byla systémova
expozice podobna systémové expozici pii klinické davce 400 mg dvakrat denné. Standardni studie
genotoxicity hodnotici mutagenitu a klastogenitu byly negativni.

Vyvojova toxicita

Raltegravir nebyl ve studiich vyvojové toxicity provedenych na potkanech a kralicich teratogenni.
Mirné zvySeni vyskytu nadpocetnych Zeber, zména normalniho vyvojového procesu, bylo pozorovano
u mlad’at potkanich samic vystavenych expozici raltegraviru v ptiblizné 4,4nasobku lidské expozice
pti davce 400 mg dvakrat denn€ na zakladé AUC .24 noa. Pi 3,4nasobku lidské expozice pii davce

400 mg dvakrat denn¢ na zdklad€¢ AUCo 24 hoa nebyly pozorovany zadné ucinky na vyvoj . U kralikd
nebyla podobna zjisténi zaznamenana.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Zvykaci tableta 25 mg

- Hyproléza

- Sukraléza

- Sodna siil sacharinu

- Dihydrat natrium-citratu
- Mannitol (E 421)

- Amonium-glycyrrhizat

- Sorbitol (E 420)

- Fruktoza

- Ptirodni bananové aroma
- Pomerancové aroma

- Ochucovaci aroma

- Aspartam (E 951)

- Sacharéza

- Krospovidon typ A

- Natrium-stearyl-fumarat
- Magnesium-stearat

- Hypromeléza 2910/6

- Makrogol 400

- Ethylceluléza (20cp)

- Koncentrovany roztok amoniaku
- Triacylglyceroly se sttednim fetézcem
- Kyselina olejova

- Zluty oxid Zelezity
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Zvykaci tableta 100 mg

- Hyproloza

- Sukraldza

- Sodna stl sacharinu

- Dihydrat natrium-citratu
- Mannitol (E 421)

- Amonium-glycyrrhizat

- Sorbitol (E 420)

- Fruktoza

- Pfirodni bananové aroma
- Pomerancové aroma

- Ochucovaci aroma

- Aspartam (E 951)

- Sacharéza

- Krospovidon typ A

- Natrium-stearyl-fumarat
- Magnesium-stearat

- Hypromeldza 2910/6

- Makrogol 400

- Ethylceluléza (20cp)

- Koncentrovany roztok amoniaku
- Triacylglyceroly se stfednim fetézcem
- Kyselina olejova

- Cerveny oxid Zelezity

- Zluty oxid Zelezity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v dobie uzaviené lahvicce s vysousedlem, aby byl pfipravek chranén pfed vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z vysokodenzniho polyethylenu (HDPE) s polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzavérem,
zapeceténa, a silikagelovym vysousedlem: 60 tablet.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/07/436/003 — 25 mg

EU/1/07/436/004 — 100 mg

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. prosince 2007
Datum posledniho prodlouzeni: 14. kvétna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

ISENTRESS 100 mg granule pro peroralni suspenzi

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden sacek obsahuje raltegravirum 100 mg (jako raltegravirum kalicum). Po rekonstituci ma peroralni
suspenze koncentraci 10 mg na ml.

Pomocné latky se zndmym ¢inkem
Jeden sacek obsahuje az: 0,5 mg fruktozy, 1,5 mg sorbitolu a 4,7 mg sacharozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Granule pro peroralni suspenzi.
Bily az bélavy zrény prések, ktery mize obsahovat zluté nebo bézové az hnédé Castice, v sacku na
jedno pouziti.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek ISENTRESS je indikovan v kombinaci s dal$imi antiretrovirovymi lé¢ivymi pfipravky
k 1é¢b¢ infekce virem lidské imunodeficience (HIV-1) (viz body 4.2, 4.4, 5.1 a 5.2).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécbu musi zahajit 1ékar, ktery ma zkusenosti s 1écbou infekce HIV.
Davkovéni

Ptipravek ISENTRESS je nutno pouZzivat v kombinaci s jinymi G¢innymi antiretrovirovymi terapiemi
(ART, anti—retroviral therapies) (viz body 4.4 a 5.1).

Jelikoz 1ékové formy maji rozdilny farmakokineticky profil, ani granule pro peroralni suspenzi, ani
zvykaci tablety se nesmi nahrazovat 400mg tabletou nebo 600mg tabletou (viz bod 5.2). Granule pro
peroralni suspenzi a zvykaci tablety nebyly u dospivajicich (12 az 18 let véku) a dospélych
infikovanych HIV hodnoceny.

Novorozenci, kojenci a batolata

Davkovani je zalozeno na porodni hmotnosti, jak je uvedeno v tabulce 1 a v tabulce 2. Pacienti mohou
byt [éCeni granulemi pro peroralni suspenzi az do hmotnosti neptesahujici 20 kg.

U pacientt s télesnou hmotnosti mezi 11 a 20 kg lze pouzit bud’ granule pro peroralni suspenzi nebo
zvykaci tablety, jak je uvedeno v tabulce 1 (viz bod 5.2). Dalsi informace o davkovani zvykacich
tablet naleznete v souhrnu udajii o ptipravku této 1ékové formy.

Bezpecnost a ucinnost raltegraviru nebyly u predcasné narozenych (< 37 tydna gestace)

a u novorozencti s nizkou porodni hmotnosti (<2 000 g) stanoveny. Pro tuto skupinu nejsou dostupna
zadna data a nelze stanovit doporuc¢ené davkovani.
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Tabulka 1
Doporucena davka* pripravku ISENTRESS granule pro peroralni suspenzi a Zvykaci tablety
u pediatrickych pacienti ve véku nejméné 4 tydny a s télesnou hmotnosti 3 az 25 kg

Télesna hmotnost Poddvany objem (davka) Pocet Zvykacich tablet
(kg) suspenze
3 azmén¢ nez 4 2,5 ml (25 mg) dvakrat denné
4 az mén¢ nez 6 3 ml (30 mg) dvakrat denné
6 az méné nez 8 4 ml (40 mg) dvakrat denn¢
8 azméné nez 11 6 ml (60 mg) dvakrat denn¢
11 az méné nez 147 8 ml (80 mg) dvakrat denné 3 x 25 mg dvakrat denné
14 az méné nez 20" 10 ml (100 mg) dvakrat 1 x 100 mg dvakrat denné
denné
20 az méné nez 25 1,5 x 100 mg* dvakrat denné
*Na t€lesné hmotnosti zalozené davkovaci doporuéeni pro Zvykaci tabletu a peroralni suspenzi
v 10 ml vody vychazi z davky pfiblizné 6 mg/kg/davka dvakrat denné¢ (viz bod 5.2).
Pt télesné hmotnosti mezi 11 a 20 kg Ize pouzit kteroukoli z formulaci.
Poznamka: zvykaci tablety jsou k dispozici jako 25mg a 100mg tablety.
*100mg zvykaci tabletu Ize délit na stejné 50mg davky.
Pokud je to mozné, je tieba se vyvarovat déleni tablet.

Tabulka 2
Doporucena davka pripravku ISENTRESS, granule pro peroralni suspenzi u novorozenci
narozenych v terminu (od porodu do 4 tydnii [28 dni] véku *

Poznamka: pokud matka uzivala 2 az 24 hodin pfed porodem ptipravek ISENTRESS, je nutno prvni
davku ditéti podat 24 az 48 hodin po porodu.

Télesna hmotnost Podavany objem (davka) suspenze
(kg)

Od narozeni do 1. tydne — davkovani jednou denné

2 az méné nez 3 0,4 ml (4 mg) jednou denn¢
3 azméné nez 4 0,5 ml (5 mg) jednou denné
4 aZ mén¢ nez 5 0,7 ml (7 mg) jednou denné

1 az 4 tydny — davkovani dvakrat denng!

2 aZ mén¢ nez 3 0,8 ml (8 mg) dvakrat denné
3 aZ méné nez 4 1 ml (10 mg) dvakrat denné
4 az mén¢ nez 5 1.5 ml (15 mg) dvakrat denné

*Q predasné narozenych novorozencich nejsou k dispozici Zadné udaje.
U ptedCasné narozenych novorozenct se pouzivani pfipravku
ISENTRESS nedoporucuje.

"Déavkova doporudeni vychazeji z davky piiblizné:

1,5 mg/kg/davka.

1 Davkova doporuéeni vychazeji z davky piiblizné:

3 mg/kg/davka.

Maximalni davka peroralni suspenze je 100 mg dvakrat denné.

Jeden sacek pro jednorazové pouziti obsahujici 100 mg raltegraviru ma byt suspendovan v 10 ml
vody, aby vznikla finalni koncentrace 10 mg/ml (viz bod 6.6).
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Je nutno, aby pacient dodrzoval sjednané navstévy, protoze davkovani piipravku ISENTRESS se musi
s rastem ditéte upravovat.

Dalsi dostupné 1€kové formy a sily:

Pripravek ISENTRESS je pro dospélé, dospivajici a déti s télesnou hmotnosti nejméné 25 kg

a schopné polykat tablety rovnéz k dispozici jako 400mg tableta. U pacientd s télesnou hmotnosti
nejméné 25 kg, kteti nejsou schopni polykat tablety, je tieba zvazit podani zvykacich tablet. Dalsi
informace o davkovani 400mg tablet a zvykacich tablet naleznete v souhrnu udajt o piipravku téchto
lékovych forem.

Ptipravek ISENTRESS je rovnéz dostupny pro dospé€lé a pediatrické pacienty (t€lesny hmotnost
nejméné 40 kg), jako 600mg tablety k podavani davky 1 200 mg jednou denné (dvé 600mg tablety)
u dosud nelécenych pacientli nebo pacienttl, ktefi jsou virologicky suprimovani tvodnim rezimem
pripravku ISENTRESS 400 mg dvakrat denné. Dalsi informace o davkovani 600mg tablet nelaznete
v souhrnu tdajt o pfipravku.

Starsi osoby

O pouzivani raltegraviru u star$ich osob jsou k dispozici omezené informace (viz bod 5.2). Proto se
u této populace pacientti musi piipravek ISENTRESS pouzivat opatrng.

Porucha funkce ledvin
U pacientli s poruchou funkce ledvin neni nutna Gprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce jater neni Gprava davky nutna. Bezpecnost
a uéinnost raltegraviru nebyla u pacientl se zavaznymi zakladnimi poruchami jater stanovena.

Ptipravek ISENTRESS se tudiz u pacientl s téZkou poruchou funkce jater musi pouzivat opatrné (viz
body 4.4 a 5.2).

Zptisob podani

Peroralni podani.

Ptipravek ISENTRESS granule pro peroralni suspenzi lze podavat s jidlem nebo bez jidla (viz
bod 5.2).

Podrobnosti o ptipravé a podavani suspenze naleznete v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Obecné

Pacienty je tfeba upozornit na to, Ze soucasna antiretrovirova terapie neléci infekci HIV a nezabranuje
pfenosu HIV na jiné osoby krvi.

Raltegravir ma relativné nizkou genetickou bariéru vici rezistenci. Proto, pokud je to mozné, musi se
raltegravir podavat spolu se dvéma dal$imi aktivnimi antiretrovirotiky, aby se minimalizoval potencial
virologického selhani a vzniku rezistence (viz bod 5.1).

Pti 1écbé dosud nelécenych pacientl jsou tidaje z klinickych studii o pouziti raltegraviru omezeny na

pouziti v kombinaci se dvéma nukleotidovymi inhibitory reverzni transkriptazy (NRTI)
(emtricitabinem a tenofovir—disoproxil—fumaratem).
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Deprese
Byly hlaseny deprese, véetné sebevrazednych myslenek a chovani, zejména u pacientii
s preexistujicimi depresemi nebo psychiatrickym onemocnénim v anamnéze. U pacientl

s preexistujicimi depresemi nebo psychiatrickym onemocnénim v anamnéze je potfebna opatrnost.

Porucha funkce jater

Bezpecnost a ucinnost raltegraviru u pacientd se zavaznymi zakladnimi poruchami jater nebyla
stanovena. Raltegravir se tudiz musi u pacientil s t€zkou poruchou funkce jater pouzivat opatrné (viz
body 4.2 a 5.2).

Pacienti s dysfunkci jater v anamnéze, véetn€ chronické hepatitidy, maji béhem kombinované
antiretrovirové terapie zvyseny vyskyt abnormalit jaternich funkci, a musi byt monitorovani podle
standardniho postupu. Pokud se u takovych pacientti prokéaze zhorSeni jaterniho onemocnéni, musi se
zvazit ukonceni nebo pieruseni 1écby.

U pacientt s chronickou hepatitidou B nebo C lécenych kombinovanou antiretrovirovou terapii je
zvySené riziko zavaznych a potencialné fatalnich jaternich nezadoucich ucinki.

Osteonekréza

Ptestoze je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici uzivani kortikosteroidi, konzumaci
alkoholu, tézkou imunosupresi, vy$si body mass index), byly piipady osteonekrdzy hlaseny predevsim
u pacientil s pokro¢ilym HIV onemocnénim a/nebo pii dlouhodobé expozici kombinované
antiretrovirové terapii. Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékafskou pomoc, pokud zaznamenaji
bolesti kloubi, ztuhlost kloubti nebo pokud maji pohybové potize.

Syndrom imunitni reaktivace

U pacientl infikovanych HIV se zavaznou imunodeficienci v dobé zahajeni kombinované
antiretrovirové terapie (CART) mlze vzniknout zadnétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni
oportunni patogeny a zpusobit zdvazné klinické stavy nebo zhorSeni ptiznaki. Typicky byly takové
reakce pozorovany béhem prvnich tydnti nebo mésicti po zahajeni CART. Relevantnimi piiklady jsou
cytomegalovirova retinitida, celkova a/nebo lokalni mykobakterialni infekce a pneumonie, kterou
zpusobuje Pneumocystis jiroveci (diive znamy jako Prneumocystis carinii). Jakékoli ptiznaky zanétu
musi byt zhodnoceny a v pfipad€ nutnosti musi byt zahajena lécba.

Pfi imunitni reaktivaci byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba
a autoimunitni hepatitida), avSak hlasena doba do jejich nastupu byla velmi rtizna. Tyto stavy se
mohou objevit mnoho mésicti po zahajeni 1éCby.

Antacida

Soucasné podavani raltegraviru s aluminiovymi a magnesiovymi antacidy vedlo ke sniZeni hladin
raltegraviru v plazmé. Soucasné podavani raltegraviru s aluminiovymi a/nebo magnesiovymi antacidy
se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Rifampicin

Pti podavani raltegraviru spolu se silnymi induktory uridindifosfatglukuronosyltransferazy (UGT)
1A1 (napt. rifampicinu) je nutno postupovat opatrné. Rifampicin snizuje plazmatické hladiny
raltegraviru; vliv na u€innost raltegraviru neni znadm. Pokud vsak bude soucasné podavani

s rifampicinem nutné, mize se u dospélych zvazit zdvojnasobeni davky raltegraviru. Ohledné
soucasného podavani raltegraviru s rifampicinem pacientim mlads$im 18 let nejsou k dispozici zadné
udaje (viz bod 4.5).
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Myopatie a rhabdomyolyza

Byly hlaseny myopatie a rhabdomyolyza. Podavejte s opatrnosti pacientiim, ktefi jiz v minulosti
prodélali myopatii nebo rhabdomyolyzu nebo maji jakékoli predispozice vEetn€ uzivani jinych
1é¢ivych ptipravki spojovanych s témito stavy (viz bod 4.8).

Tézké kozni a hypersenzitivni reakce

T&zké, potencialné zivot ohrozujici a fatalni kozni reakce byly hlaseny u pacientli uzivajicich
raltegravir, ve vétSing piipadi soucasné s jinymi lé¢ivymi ptipravky, s nimiz jsou takové reakce
spojovany. Tyto reakce zahrnuji ptipady Stevens—Johnsonova syndromu a toxické epidermalni
nekrolyzy. Rovnéz byly hlaSeny hypersenzitivni reakce, jez se vyznacovaly vyrazkou, konstitu¢nimi
nalezy a nékdy organovou dysfunkci, v€etné¢ selhani jater. Pokud se rozvinou znamky nebo piiznaky
tézkych koznich reakci nebo hypersenzitivnich reakci (véetné, mimo jiné, t€7ké vyrazky nebo vyrazky
doprovazené horeckou, celkovou malatnosti, inavou, bolestmi svali nebo kloubii, puchyfi, oralnimi
lézemi, konjunktivitidou, otokem obliceje, hepatitidou, eozinofilii, angioedémem), raltegravir a dalsi
podezielé latky ihned vysad’te. Je nutno sledovat klinicky stav, v¢etné jaternich aminotransferaz,

a zahajit pfislusnou 1é¢bu. Prodleni pfi vysazovani raltegraviru nebo jinych podezielych latek po
nastupu t€zké vyrazky muize vést k Zivot ohrozujici reakci.

Vyrazka
U jiz dfive léCenych pacientd, kterym byl podavan raltegravir spolu s darunavirem, se Cast&ji vyskytla

vyrazka ve srovnani s pacienty lé¢enymi raltegravirem bez darunaviru nebo 1é¢enych darunavirem bez
raltegraviru (viz bod 4.8).

Fruktoza

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje az 0,5 mg fruktozy v jednom sacku.
Frukt6za mtze poskodit zuby.

Sacharéza

Tento 1éCivy pripravek obsahuje az 4,7 mg sacharozy v jednom sacku.

Sachar6za miize poskodit zuby.

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci frukt6zy, malabsorpci glukézy a galaktdzy
nebo sacharazo-izomaltazovou deficienci nemaji tento piipravek uzivat.

Sorbitol

Tento 1éCivy pripravek obsahuje az 1,5 mg sorbitolu (E 420) v jednom sacku.
Obsah sorbitolu v 1éCivych ptipravcich pro peroralni podani mtze ovlivnit biologickou dostupnost
jinych soucasné podavanych 1éc¢ivych piipravkl uzivanych peroralné.

Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom sacku, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Studie in vitro ukazuji, Ze raltegravir neni substratem enzymu cytochromu P450 (CYP), neinhibuje
CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A, neinhibuje UDP
glukoronosyltransferazy (UGT) 1A1 a 2B7, neindukuje CYP3A4 a neinhibuje transport
zprosttedkovany P-glykoproteinem. Na zakladé téchto tdaji se neocekava, Ze by raltegravir mél vliv
na farmakokinetiku 1é¢ivych pripravku, které jsou substraty téchto enzymut nebo P-glykoproteinu.
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Na zaklad¢ studii in vitro a in vivo je raltegravir eliminovan zejména metabolicky cestou
glukuronidace zprosttedkovanou UGT1A1.

Ve farmakokinetice raltegraviru byla pozorovana znacna inter— a intraindividualni variabilita.

Utinek raltegraviru na farmakokinetiku jinych 1é&ivych ptipravkil

Ve studiich interakci nemél raltegravir klinicky vyznamny ucinek na farmakokinetiku etravirinu,
maraviroku, tenofovir-disoproxil fumaratu, hormonalnich kontraceptiv, methadonu, midazolamu nebo
bocepreviru.

V nékterych studiich vedlo soucasné podavani raltegraviru s darunavirem k mirnému poklesu
plazmatickych koncentraci darunaviru; mechanismus tohoto u¢inku neni znam. Vliv raltegraviru na

plazmatické koncentrace darunaviru vsak, zda se, neni klinicky vyznamny.

Uginek jinych 1é&ivych piipravki na farmakokinetiku raltegraviru

Vzhledem k tomu, Ze je raltegravir primarn€ metabolizovan pomoci UGT1A1, je tfeba opatrnosti,
pokud se raltegravir podava soucasné se silnymi induktory UGT1A1 (napf. rifampicinem). Rifampicin
snizuje plazmatické hladiny raltegraviru; vliv na a¢innost raltegraviru neni znam. Pokud vSak bude
soucasné podavani s rifampicinem nutné, mtze se u dospelych zvazit zdvojnasobeni davky
raltegraviru. Ohledné souc¢asného podavani raltegraviru s rifampicinem pacientim mladsim 18 let
nejsou k dispozici zadné tidaje (viz bod 4.4). Vliv jinych silnych induktori enzymit metabolizujicich
1é¢iva, jako jsou fenytoin a fenobarbital, na UGT1A1 neni znam. Mén¢ G¢inné induktory (napf.
efavirenz, nevirapin, etravirin, rifabutin, glukokortikoidy, tiezalka teckovana, pioglitazon) se

s doporucenou davkou raltegraviru pouzivat mohou.

Soucasné podavani raltegraviru s 1éCivymi piipravky zndmymi jako potentni inhibitory UGT1A1
(napf. atazanavir) mize zvySovat plazmatické hladiny raltegraviru. Méné potentni inhibitory UGT1A1
(napf. indinavir, sachinavir) mohou plazmatické hladiny raltegraviru zvySovat také, nicméné

v porovnani s atazanavirem mensi meérou. Kromeé toho mtize plazmatické hladiny raltegraviru
zvySovat tenofovir-disoproxil fumarat, mechanismus tohoto u¢inku vsak neni znam (viz tabulka 3).

Z klinickych hodnoceni vyplyva, ze velka ¢ast pacientll v optimalizovanych zdkladnich rezimech
uzivala atazanavir a/nebo tenofovir-disoproxil fumarat, coz jsou latky, které maji za nasledek zvySeni
plazmatickych hladin raltegraviru. Bezpecnostni profil pozorovany u pacientt, ktefi uzivali atazanavir
a/nebo tenofovir-disoproxil fumarat byl celkové podobny bezpecnostnimu profilu pacienti, kteii tato
1é¢iva neuzivali. Zadna uprava davky proto neni nutna.

Soucasné podavani raltegraviru s antacidy, ktera obsahuji divalentni kationty kovil, miize snizovat
absorpci raltegraviru chelataci, coz vede ke snizeni plazmatickych hladin raltegraviru. Uzivani
aluminiovych a magnesiovych antacid béhem 6 hodin od podani raltegraviru vyznamné snizovalo
plazmatické hladiny raltegraviru. Proto se soucasné podavani raltegraviru s aluminiovymi a/nebo
magnesiovymi antacidy nedoporucuje. Soucasné podavani raltegraviru s antacidy na bazi uhli¢itanu
vapenatého snizovalo plazmatické hladiny raltegraviru, nicméné tato interakce neni povazovana za
klinicky vyznamnou. Proto pfi soucasném podavani raltegraviru s antacidy s obsahem uhlicitanu
vapenaté¢ho neni nutna zadna Gprava davky.

Soucasné podavani raltegraviru s dal$imi latkami, které zvysuji pH v Zzaludku (napf. omeprazol

a famotidin), miize zvySovat miru vstfebavani raltegraviru a vést ke zvySenym plazmatickym
hladinam raltegraviru (viz tabulka 3). Bezpecnostni profily v podskupiné pacientt faze III klinickych
hodnocenti, ktefi uzivali inhibitory protonové pumpy nebo antagonisty H», byly srovnatelné

s bezpecnostnimi profily pacientt, ktefi tato antacida neuzivali. Proto neni pfi uzivani inhibitort
protonové pumpy ani antagonistd H» Gprava davkovani nutna.

Vsechny studie interakci byly provedeny u dospélych.
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Tabulka 3

Udaje o farmakokinetickych interakcich

Lécivé pripravky podle
terapeutické oblasti

Interakce
(mechanismus, pokud je
Znam)

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

ANTIRETROVIROTIKA

Inhibitory protedzy (Pl)

atazanavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

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

(inhibice UGT1A1)

Uprava davky raltegraviru
neni nutna.

tipranavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

raltegravir AUC | 24 %
raltegravir Ciznod 455%
raltegravir Coax ¥ 18 %

(indukce UGT1A1)

Uprava davky raltegraviru
neni nutna.

Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (NNRTI)

efavirenz
(raltegravir 400 mg jednou denn¢)

raltegravir AUC 4 36 %
raltegravir Cianod ¥ 21 %
raltegravir Cumax ¥ 36 %

(indukce UGT1A1)

Uprava davky raltegraviru
neni nutna.

etravirin
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

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

(indukce UGT1A1)

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

Uprava davky raltegraviru
ani etravirinu neni nutna.

Nukleosidové/nukleotidové inhibitory reverzni transkriptdzy

tenofovir-disoproxil fumarat
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

raltegravir AUC T 49 %
raltegravir Cionoa T 3 %
raltegravir Comax 1 64 %

(mechanismus interakce neni

Znam)

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

Uprava davky raltegraviru
nebo tenofovir
disoproxil—fumaratu neni
nutna.

Inhibitory CCRS
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Lécivé pripravky podle
terapeutické oblasti

Interakce
(mechanismus, pokud je
znam)

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

maravirok
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

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

(mechanismus interakce neni
zZnam)

maravirok AUC 4 14 %
maravirok Cianod ¥ 10 %
maravirok Cmax 4 21 %

Uprava davky raltegraviru
ani maraviroku neni nutna.

HCV ANTIVIROTIKA

Inhibitory protedzy NS3/44 (PI)

boceprevir
(raltegravir 400 mg jednou denn¢)

raltegravir AUC T 4 %
raltegravir Ciznoa | 25 %
raltegravir Cpmax T 11 %

(mechanismus interakce neni
Znam)

Uprava davky raltegraviru
ani bocepreviru neni nutna.

ANTIMIKROBIALNI LECIVA

Antimykobakterialni léciva

rifampicin
(raltegravir 400 mg jednou denn¢)

raltegravir AUC 4 40 %
raltegravir Ciznod d61%
raltegravir Coax ¥ 38 %

(indukce UGT1A1)

Rifampicin snizuje
plazmatické hladiny
raltegraviru. Pokud vsak
bude soucasné podavani

s rifampicinem nezbytné,
muze se zvazit zdvojnasobeni
davky raltegraviru

(viz bod 4.4).
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Lécivé pripravky podle
terapeutické oblasti

Interakce
(mechanismus, pokud je
znam)

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

SEDATIVA

midazolam
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

midazolam AUC { 8 %
midazolam Cmax T 3 %

Uprava davky raltegraviru
ani midazolamu nenf nutna.

Tyto vysledky ukazuji, Ze
raltegravir neni ani
induktorem, ani inhibitorem
CYP3AA4, pficemz se tedy
neptedpoklada, ze by
raltegravir ovliviioval
farmakokinetiku 1é¢ivych
ptipravkd, které jsou
substraty CYP3A4.

ANTACIDA NA BAZI KATIONTU

KOVU

antacidum s hydroxidem
hlinitym a hoFeénatym
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

raltegravir AUC 4 49 %
raltegravir Ciznod ¥ 63 %
raltegravir Cumax. ¥ 44 %

2 hodiny pfed raltegravirem
raltegravir AUC 4 51 %
raltegravir Cin0d ¥ 56 %
raltegravir Conax ¥ 51 %

2 hodiny po raltegraviru
raltegravir AUC 4 30 %
raltegravir Cianod ¥ 57 %
raltegravir Coax ¥ 24 %

6 hodin pted raltegravirem
raltegravir AUC 4 13 %
raltegravir Cin0d ¥ 50 %
raltegravir Coax ¥ 10 %

6 hodin po raltegraviru
raltegravir AUC 4 11 %
raltegravir Cionod 4 49 %
raltegravir Cmax ¥ 10 %

(chelatace kovovych
kationt)

Antacida obsahujici
aluminium a magnesium
redukuji hladiny raltegraviru
v plazmé. Soucasné podavani
raltegraviru s aluminiovymi
a magnesiovymi antacidy se
nedoporucuje.

antacidum s uhli¢itanem
vapenatym
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

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

(chelatace kovovych
kationt1)

Uprava davky raltegraviru
neni nutna.
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Lécivé pripravky podle Interakce Doporuceni tykajici se

terapeutické oblasti (mechanismus, pokud je soucasného podavani
znam)

Dalii KATIONTY KOVU

Soli Zeleza Predpoklada se: U soucasného podavani soli
raltegravir AUC ¥ zeleza se predpoklada snizeni
plazmatické hladiny

(chelatace kovovych raltegraviru; uzivani soli
kationttr) zeleza nejméné 2 hodiny od

podani raltegraviru mize
umoznit omezeni tohoto

ucéinku.
H; BLOKATORY A INHIBITORY PROTONOVE PUMPY
omeprazol raltegravir AUC T 37 % Uprava davky raltegraviru
(raltegravir 400 mg dvakrat denn€) | raltegravir Cionoa T 24 % neni nutna.
raltegravir Comax 1 51 %
(zvySena rozpustnost)
famotidin raltegravir AUC T 44 % Uprava davky raltegraviru
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢) | raltegravir Cionoa 1 6 % neni nutna.
raltegravir Cpmax T 60 %
. (zvysena rozpustnost)
HORMONALNI KONTRACEPTIVA
ethinylestradiol ethinylestradiol AUC 4 2 % | Uprava davky raltegraviru
norelgestromin ethinylestradiol Cmax T 6 % | ani hormonélnich

(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢) norelgestromin AUC 1 14 % kontraceptiv (zalozenych na
estrogenu a/nebo

norelgestromin Cmax T 29 % ) .
progesteronu) neni nutna.

OPIOIDNI ANALGETIKA
methadon methadon AUC < Uprava davky raltegraviru
(raltegravir 400 mg dvakrat denn€¢) | methadon Cpax < ani methadonu neni nutna.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Nejsou k dispozici udaje o pouZzivani raltegraviru ve formée granuli pro peroralni suspenzi u téhotnych
7en. Udaje ziskané z rozsahlého souboru tdhotnych Zen (vice nez 1000 ukonéenych t&hotenstvi)
nenaznacuji zadnou malformacni toxicitu u expozice raltegraviru v davce 400 mg uzivaného dvakrat
denné v prvnim trimestru. Studie na zvitatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Udaje ziskané ze stiedné velkého souboru téhotnych Zen (mezi 300-1000 ukonéenych téhotenstvi)
nenaznacuji zadné zvySené riziko feto/neonatalni toxicity u expozice raltegraviru v davce 400 mg
uzivaného dvakrat denné ve druhém a/nebo tretim trimestru.

Raltegravir ve forme granuli pro peroralni suspenzi ma byt uzivan béhem téhotenstvi, pouze pokud
ocekavany ptinos prevazi potencialni riziko pro plod. Doporuc¢eni pro davkovani viz bod 4.2.

Antiretrovirovy registr tehotnych

K monitorovani u€inkii na matku/plod u pacientek, u kterych doslo k neiimyslnému podéni
raltegraviru béhem téhotenstvi, byl vytvoren antiretrovirovy registr t€hotnych. Lékafi jsou vyzyvani,
aby pacientky do tohoto registru hlasili.
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Zpravidla je pti rozhodovani o nasazeni antiretrovirotik k 1é¢b¢ infekce HIV u téhotnych Zen,
a v dusledku toho ke snizeni rizika vertikalniho ptenosu HIV na novorozence, nutno pii posuzovani
bezpecnosti pro plod vzit v potaz tidaje ziskané na zvitatech a klinické zkuSenosti u téhotnych Zen.

Kojeni

Raltegravir/metabolity se vylucuji do lidského matetského mléka v takovém mnozstvi, Ze ucinky na
kojené novorozence/déti jsou pravdépodobné. Dostupné farmakodynamické/toxikologické tidaje

u zvifat prokazaly vylucovani raltegraviru/metaboliti do mléka (podrobnosti viz bod 5.3).

Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit.

Aby se zamezilo pienosu viru HIV na kojené dité, doporucuje se Zenam infikovanym virem HIV, aby
sveé déti nekojily.

Fertilita

U samct ani samic potkanil nebyly pozorovany zadné ucinky na fertilitu pfi davkach az

600 mg/kg/den, které vedly k trojnasobné expozici v porovnani s expozici pii doporuc¢eném davkovani
u lidi.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

U nékterych pacientti byla béhem 1écby rezimy zahrnujicimi podavani raltegraviru hlasena zavrat'.
Zavrat muze u neékterych pacientl mit vliv na schopnost fidit dopravni prostiedky a obsluhovat stroje
(viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

V randomizovanych klinickych hodnocenich byl po dobu az 96 tydnti podavan raltegravir v davce
400 mg dvakrat denn€ v kombinaci s fixnim nebo optimalizovanym zakladnim rezimem dosud
nelécenym (n=547) a jiz 1éCenym (n=462) dospélym. Dalsich 531 dosud nelécenych dospélych
dostavalo po dobu az 96 tydnii raltegravir v davce 1 200 mg jednou denné s emtricitabinem

a tenofovir-disoproxil-fumaratem. Viz bod 5.1.

V prubéhu 1é¢by byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky bolesti hlavy, nauzea a bolesti bricha.
Nejcastéji hlaSenym zavaznym nezadoucim ucinkem byly syndrom rekonstituce imunitniho systému
a vyrazka. V klinickych hodnocenich byl podil ukonceni 1éCby raltegravirem v disledku nezadoucich
ucinki 5 % nebo méng.

Po uvedeni raltegraviru na trh v davece 400 mg dvakrat denné byla jako zavazny nezadouci t€inek
hlasena rhabdomyolyza s frekvenci méné casté.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky, které investigatofi povazovali za souvisejici s raltegravirem (samotnym nebo

v kombinaci s jinymi ART), stejné jako nezadouci u€inky zjisténé v postmarketingovém sledovani,
jsou uvedeny dale podle t¥idy organovych systémi. Cetnosti jsou definovany jako &asté (> 1/100 az
< 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100) a neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).
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Trida organovych systému

Cetnost

Nezadouci uéinky
raltegraviru (samotného nebo v kombinaci
s jinymi ART)

Infekce a infestace

Mén¢ Casté

genitalni herpes, folikulitida, gastroenteritida,
herpes simplex, infekce zptisobena herpetickymi
viry, herpes zoster, chiipka, absces miznich uzlin,
molluscum contagiosum, nazofaryngitida, infekce
hornich dychacich cest

Novotvary benigni, maligni
a blize neurcené (zahrnujici

cysty a polypy)

Méneé Casté

kozni papilom

Poruchy krve a lymfatického
systému

Mén¢ Casté

anémie, anémie z nedostatku zeleza, bolestivé
lymfatické uzliny, lymfadenopatie, neutropenie,
trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Méneé Casté

imunitni rekonstitu¢ni syndrom, hypersentizivita
na lék, hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté

Méneé Casté

snizena chut’ k jidlu

kachexie, diabetes mellitus, dyslipidemie,
hypercholesterolemie, hyperglykemie,
hyperlipidemie, hyperfagie, zvySena chut k jidlu,
polydipsie, poruchy distribuce télesného tuku

Psychiatrické poruchy

Casté

Méng Casté

abnormalni sny, insomnie, no¢ni miry,
abnormalni chovani, deprese

dusevni porucha, sebevrazedny pokus, uzkost,
stav zmatenosti, depresivni nalada, zavazna
deprese, sttedné zavazna insomnie, zmény nalady,
panicka ataka, porucha spanku, sebevrazedné
predstavy, sebevrazedné chovani (zejména

u pacienttl s psychiatrickym onemocnénim

v anamnéze)

Poruchy nervového systému

Casté

Méneé Casté

zavrat, bolest hlavy, psychomotoricka
hyperaktivita

amnézie, syndrom karpalniho tunelu, kognitivni
porucha, poruchy pozornosti, posturalni zavrat’,
dysgeuzie, hypersomnie, hypestezie, letargie,
poruchy paméti, migréna, periferni neuropatie,
parestezie, somnolence, tenzni typ bolesti hlavy,
tremor, nizka kvalita spanku

Poruchy oka

Méneé Casté

zhorSené vidéni

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

Méneé Casté

vertigo

tinitus

Srdec¢ni poruchy

Mén¢ Casté

palpitace, sinusova bradykardie, ventrikularni
extrasystoly

Cévni poruchy

Méné Casté

navaly horka, hypertenze

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Mén¢ Casté

dysfonie, epistaxe, nazalni kongesce
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Trida organovych systému

Cetnost

Nezadouci uéinky
raltegraviru (samotného nebo v kombinaci
s jinymi ART)

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Mén¢€ Casté

brisni distenze, bolest biicha, prijem, flatulence,
nauzea, zvraceni, dyspepsie

gastritida, bfisni diskomfort, bolest horni poloviny
bticha, napéti bficha, anorektalni diskomfort,
zéacpa, sucho v ustech, diskomfort v epigastriu,
erozivni duodenitida, ¥ihani, refluxni choroba
jicnu, gingivitida, glositida, odynofagie, akutni
pankreatitida, pepticky vied, rektalni krvaceni

Poruchy jater a zlucovych cest

Méneé Casté

hepatitida, steatdza jater, alkoholicka hepatitida,
selhani jater

Poruchy ktize a podkozni tkané

Casté

Méneé Casté

vyrazka

akné, alopecie, akneiformni dermatitida, sucha
ktze, erytém, pohubnuti v obliceji, hyperhidrdza,
lipoatrofie, ziskana lipodystrofie, lipohypertrofie,
nocni poceni, prurigo, pruritus, generalizovany
pruritus, makularni vyrazka, makulo-papularni
vyrazka, svédici vyrazka, kozni 1éze, kopiivka,
xerodermie, Stevens—Johnsontiv syndrom, 1ékova
vyrazka s eozinofilii a systémovymi symptomy
(DRESS, Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Méneé Casté

artralgie, artritida, bolest zad, bolesti v boku,
muskuloskeletalni bolest, myalgie, bolest krku,
osteopenie, bolesti v konCetinach, tendinitida,
rhabdomyolyza

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Mén¢ Casté

renalni selhani, nefritida, nefrolitidza, nykturie,
renalni cysta, porucha funkce ledvin,
tubulointersticialni nefritida

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Méneé Casté

erektilni dysfunkce, gynekomastie, ptiznaky
menopauzy

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Casté

Méneé Casté

astenie, unava, pyrexie

hrudni diskomfort, zimnice, edém obliceje,
zvySené ukladani tukové tkang, pocit
roztfesenosti, malatnost, rezistence

v submandibuldrni oblasti, periferni edém, bolest
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Trida organovych systému Cetnost NeZadouci ucinky
raltegraviru (samotného nebo v kombinaci
s jinymi ART)

Vysetfeni Casté zvySeni alaninaminotransferazy, atypické
lymfocyty, zvySeni aspartataminotransferazy,
zvysSeni krevnich triacylglycerolii, zvySeni lipazy,
zvySeni sérové pankreatické amylazy

Méng¢ Casté | sniZeni absolutniho poctu neutrofild, zvyseni
alkalické fosfatazy, pokles albuminu v krvi,
zvyseni sérové amylazy, zvyseni sérového
bilirubinu, zvySeni cholesterolu v krvi, zvySeni
kreatininu v krvi, zvySeni glykemie, zvySeni
dusiku mocoviny v krvi, zvySeni
kreatinfosfokinazy, zvySeni glykemie nalacno,
pritomnost glukézy v moci, zvyseni HDL, zvySeni
INR, zvySeni LDL, pokles poctu trombocytu,
pozitivni test na erytrocyty v moci,

zvetSeni obvodu pasu, prirastek télesné hmotnosti,
pokles poctu leukocytt

Poranéni, otravy a proceduralni | Méné¢ Casté | nahodné predavkovani
komplikace

Popis vybranych nezadoucich uéinku

U pacientt jiz diive 1éCenych i u pacienti dosud nelécenych, kterym byl podavan raltegravir spolu

s dal§imi antiretrovirovymi [éCivymi pripravky, byly hlaSeny maligni tumory. Jednalo se o vyskyt

a typy specifickych nadort, které se ocekavaji v populaci s vysokou imunodeficienci. Riziko vzniku
malignich tumort v té€chto studiich bylo ve skupinach 1é¢enych raltegravirem a ve skupinach 1é¢enych
komparatory podobné.

U pacinett lécenych raltegravirem byly pozorovany laboratorni abnormality kreatinkinazy

2. - 4. stupn¢. Byly hlaSeny myopatie a rhabdomyolyza. U pacientti, ktefi maji myopatii nebo
rhabdomyolyzu v anamnéze nebo maji predispozi¢ni faktory, v€etn€ uzivani jinych lécivych ptipravki
spojovanych s témito stavy, je tfeba pii uzivani opatrnosti (viz bod 4.4).

Ptipady osteonekrozy byly hlaseny predevs§im u pacientli s obecné uzndvanymi rizikovymi faktory,
s pokro¢ilym HIV onemocnénim nebo pii dlouhodobé expozici kombinované antiretrovirové terapii
(CART). Cetnost vyskytu neni znama (viz bod 4.4).

Pti zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (CART, combination antiretroviral therapy) se

u pacientd infikovanych HIV s téZkou imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce

na asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny. Byl také hlaSen vyskyt autoimunitnich
onemocnéni (jako je Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida), av§ak hlasena doba do jejich
nastupu byla velmi riizna. Tyto stavy se mohou objevit mnoho mésicii po zahajeni 1é¢by (viz bod 4.4).

Kazdy z nasledujicich klinickych nezadoucich u¢inki se vyskytl nejméné jednou v zavazné forme:
genitalni herpes, anémie, imunitni rekonstitu¢ni syndrom, deprese, dusevni porucha, sebevrazedny
pokus, gastritida, hepatitida, selhani ledvin, nahodné predavkovani.

V klinickych hodnocenich u jiz dfive léCenych pacientd byla vyrazka, bez ohledu na pfi¢innou
souvislost, pozorovana Casteji u rezimil zahrnujicich raltegravir a darunavir v porovnani s rezimy
zahrnujicimi raltegravir bez darunaviru nebo darunavir bez raltegraviru. Vyrazka povazovana
investigatorem za souvisejici s 1é¢ivem se vyskytovala s podobnou &etnosti. Cetnosti vyskytu vyrazky
sefazené dle expozice (vSechny pficiny) byly 10,9; 4,2, respektive 3,8 na 100 paciento—rok;

a u vyrazky souvisejici s 1é¢ivem byly 2.4; 1,1, respektive 2,3 na 100 paciento—rokil. Vyrazky
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pozorované v klinickych hodnocenich byly mimé az stfedn¢ zavazné a nevedly k vysazeni 1éCby (viz
bod 4.4).

Pacienti s koinfekci virem hepatitidy B a/nebo virem hepatitidy C

V klinickych hodnocenich bylo 79 pacientii koinfikovnych hepatitidou B, 84 koinfikovanych virem
hepatitidy C a 8 pacientli koinfikovanych virem hepatitidy B a C, ktefi byli 1éCeni raltegravirem

v kombinaci s dal§imi lécivy proti HIV-1. Celkove byl bezpecnostni profil raltegraviru u pacienti

s koinfekei virem hepatitidy B a/nebo hepatitidy C podobny bezpecnostnimu profilu u pacientti bez
koinfekce virem hepatitidy B a/nebo virem hepatitidy C, i kdyZ miry abnormalit AST a ALT byly
u podskupiny s koinfekei virem hepatitidy B a/nebo hepatitidy C pon¢kud vyssi.

U jiz diive 1éCenych pacientd se laboratorni abnormality 2. stupné nebo vyssiho, které znamenaly
zhorsSeni stupn€ abnormality AST, ALT nebo celkového bilirubinu oproti vychozi hodnotg, se po

96 tydnech objevily u 29 %, 34 %, respektive 13 % koinfikovanych pacientti [éCenych raltegravirem,
ve srovnani s 11 %, 10 % respektive 9 % vSech ostatnich pacientil 1é¢enych raltegravirem. U dosud
nelécenych pacientil se laboratorni abnormality stupné 2 nebo vyssiho, které znamenaly zhorSeni
stupné abnormality AST, ALT nebo celkového bilirubinu oproti vychozi hodnotg, se po 240 tydnech
objevily u 22 %, 44 %, respektive 17 % koinfikovanych pacinetli 1éCenych raltegravirem, ve srovnani
s 13 %, 13 % a 5 % vSech ostatnich pacientt 1éCenych raltegravirem.

Pediatrickd populace

Deti a dospivajici ve veku 2 az 18 let

Raltegravir byl v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky hodnocen ve studii IMPAACT P1066 u 126 déti
a dospivajicich, jiz diive 1éCenych antiretrovirotiky, ve véku 2 az 18 let infikovanych HIV-1 (viz
body 5.1 a 5.2). Ze 126 pacientd 96 dostavalo doporuc¢enou davku raltegraviru.

U teéchto 96 déti a dospivajicich byly frekvence, typ a zavaznost nezadoucich G¢inkti souvisejicich
s 1écivem ve 48. tydnu srovnatelné s frekvenci, typem a zadvaznosti nezadoucich G¢inki pozorovanych
u dospélych.

U jednoho pacienta se vyskytly s 1é¢ivem souvisejici klinické nezadouci G¢inky 3. stupné spocivajici
v psychomotorické hyperaktivité, abnormalnim chovani a insomnie; u jednoho pacienta se vyskytla
s [éCivem souvisejici zdvazna alergickd vyrazka 2. stupné.

U jednoho pacienta se vyskytly s 1éCivem souvisejici laboratorni abnormality, AST 4. stupné a ALT
3. stupné, jez byly povazovany za zdvazné.

Kojenci a batolata ve véku 4 tydny az méné nez 2 roky

Raltegravir byl v ramci studie IMPAACT P1066 rovnéz hodnocen u 26 kojenct a batolat ve véku

4 tydny az méné nez 2 roky infikovanych HIV-1, a to v kombinaci s dal$imi antiretrovirovymi latkami
(viz body 5.1 a 5.2).

U téchto 26 kojenct a batolat byly frekvence, typy a zdvaznost nezadoucich u€ink souvisejicich
s lé¢ivem do 48. tydne studie srovnatelné s frekvenci, typy a zavaznostmi pozorovanymi u dospélych.

U jednoho pacienta se vyskytla s 1é¢ivem souvisejici zavazna alergicka vyrazka 3. stupné, ktera vedla
k vysazeni lécby.

Novorozenci vystaveni infekci HIV-1

Ve studii IMPAACT P1110 (viz bod 5.2) byli k zatazeni do studie vhodni novorozenci a kojenci
narozeni nejméné ve 37. tydnu gestacniho veéku s télesnou hmotnosti nejméneé 2 kg.

Sestnact novorozenct dostalo v prvnich 2 tydnech Zivota 2 davky piipravku Isentress

a 26 novorozenct bylo 1é¢eno 6 tydni kazdodennim podévanim; vSichni byli nésledné pozorovani
24 tydni. Nedoslo k zadnym s 1é¢ivem souvisejicim klinickym nezaddoucim G¢inktim a doslo ke tiem
s 1é¢ivem souvisejicim laboratornim nezadoucim ucinkiim (jedna pfechodna neutropenie stupné 4

u subjektu 1é¢eného preventivni terapii obsahujici zidovudin branici pfenosu z matky na dité
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(PMTCT) a dvé zvySeni bilirubinu (jedno stupné 1 a jedno stupné 2), jez byly povazovany za
nezavazné a nevyzadujici specifickou 1écbu).

HlaSeni podezieni na nezaddouci G€inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dalezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici zadné specifické informace o 1é¢bé predavkovani raltegravirem.

V piipadé predavkovani je vhodné pouzit obvykla podpirna opatieni, napf. odstranit nevstfebany
material z gastrointestinalniho traktu, vyuzit klinicky monitoring (v¢etn¢ potizeni
elektrokardiogramu), a v ptipadée potfeby zavést podptirnou 1écbu. Je tfeba vzit v uvahu, Ze raltegravir
je pro klinické pouziti k dispozici ve formé draselné soli. Neni znamo, do jaké miry se raltegravir
muze dialyzovat.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika pro systémovou aplikaci, inhibitory integrazy, ATC kod:
JO5AJO1.

Mechanismus U¢inku

Raltegravir je inhibitor pienosu fetézce integrazou, ktery je aktivni proti viru lidské imunodeficience
(HIV-1). Raltegravir inhibuje katalytickou aktivitu integrazy, coz je enzym zakodovany v HIV, ktery
je potiebny k replikaci viru. Inhibice integrazy zabranuje kovalentni inzerci nebo integraci genomu
HIV do genomu hostitelské buiiky. Genomy HIV, u kterych selze integrace, nemohou fidit produkci
novych infekénich virovych ¢astic, a tak inhibice integrace zabrainuje propagaci virové infekce.

Antivirova aktivita in vitro

Raltegravir v koncentracich 31 £ 20 nM ptisobil 95% inhibici (ICs) replikace HIV—-1 (ve srovnani

s neléCenou, virem infikovanou kulturou) v lidskych T-lymfoidnich bunéénych kulturach infikovanych
HOIIIB variantou HIV-1 adaptovanou na bunécnou linii. Kromé toho raltegravir inhiboval replikaci
viru v kulturach mitogenem aktivovanych lidskych mononukleocytt z periferni krve infikovanych
ruznorodymi, primarné klinickymi izolaty HIV-1, v€etn€ izolatli z 5 non—B podtypt a izolatt
rezistentnich vici inhibitorGm reverzni transkriptazy a inhibitorim protedzy. V jednocyklovém
infek¢nim stanoveni inhiboval raltegravir pfi hodnotach ICso v rozmezi od 5 do 12 nM infekci

23 izolaty HIV, které predstavovaly 5 non—B podtypti a 5 obihajicich rekombinantnich forem.
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Rezistence

Vétsina virt izolovanych od pacientd, u nichz raltegravir selhaval, méla rezistenci na raltergravir
vysokého stupné vyplyvajici z vyskytu dvou nebo vice mutaci v integraze. VeEtSina méla mutaci
signatury na aminokyseliné¢ 155 (N155 zménéna na H), na aminokyselin¢ 148 (Q148 zménéna na H, K
nebo R) nebo na aminokyselin¢ 143 (Y143 zménéna na H, C nebo R) spolu s jednou nebo vice dalsimi
mutacemi integrazy (napt. L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). Tyto
mutace signatury snizuji citlivost viru na raltegravir a pfidani dalSich mutaci vede k dalsimu snizeni
citlivosti na raltegravir. Faktory, které snizovaly pravdépodobnost rozvoje rezistence, zahrnovaly nizsi
virovou naloz a pouzivani dalSich antiretrovirovych léciv. Mutace vedouci k rezistenci na raltergravir
obecné rovnéz vedou k rezistenci vuci inhibitoru pienosu fetézce integrazou elvitegraviru. Mutace na
aminokyseling 143 vedou k vyraznéjsi rezistenci na raltergravir nez na elvitegravir, pficemz mutace
E92Q vede k vyrazn€jsi rezistenci na elvitegravir, nez na raltergravir. Viry nesouci mutaci na
aminokyselin€ 148, spolu s jednou nebo vice dalsimi mutacemi vedoucimi k rezistenci na raltergravir,
mohou rovnéz mit klinicky vyznamnou rezistenci viici dolutegraviru.

Klinické zku$enosti

Diikaz G¢innosti raltegraviru byl zalozen na analyzach daji z obdobi 96 tydni ze dvou
randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych hodnoceni
(BENCHMRK 1 a BENCHMRK 2, protokoly 018 a 019) s dospé€lymi pacienty infikovanymi HIV-1,
kteti byli jiz diive léCeni antiretrovirovymi 1é¢ivy, a na analyze idaji z obdobi 240 tydnt
randomizovaného, dvojité zaslepeného, aktivnim komparatorem kontrolovaného klinického hodnoceni
(STARTMRK protokol 021) s dospé€lymi pacienty infikovanymi HIV—1, kteti dosud nebyli lé¢eni
antiretrovirovymi léCivy.

Ucdinnost

Jiz drive léceni dospéli pacienti

Studie BENCHMRK 1 a BENCHMRK 2 (multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studie) hodnotily bezpecnost a antiretrovirovou aktivitu raltegraviru 400 mg
dvakrat denné proti placebu v kombinaci s optimalizovanou zakladni 1écbou (OBT) u pacientti
infikovanych HIV, ve véku 16 let a starSich, s dokumentovanou rezistenci na nejmén¢ jeden 1€k

v kazdé ze 3 tfid (NRTI, NNRTI, PI) antivirové 1écby. Pfed randomizaci zvolil investigator OBT na
zaklad¢ dosavadni 1écby pacienta, stejné jako na zéklade vychoziho testovani genotypové

a fenotypové virové rezistence.

Demografie pacientii (pohlavi, v€k a rasa) a vychozi charakteristiky byly u skupin [éCenych
raltegravirem 400 mg dvakrat denn¢ a skupiny 1écené placebem srovnatelné. Median pacienty diive
uzivanych antiretrovirotik byl 12 po median 10 let. Pfi OBT byl median pouzitych antiretrovirotik
(ART) 4.

Vysledky analyz po 48 a 96 tydnech

Trvalé vysledky (48. a 96. tyden) u pacientti 1é¢enych doporuc¢enou davkou raltegraviru 400 mg
dvakrat denné ze slouc¢enych studii BENCHMRK 1 a BENCHMRK 2 jsou uvedeny v tabulce 4.
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Tabulka 4
Vysledky ucinnosti ve 48. a 96. tydnu

Sloucené studie BENCHMRK 1 a 2 48 tydni 96 tydnii
Raltegravir  Placebo + Raltegravir Placebo + OBT
Parametr 400 mg OBT 400 mg (N=237)
dvakrat (N=237) dvakrat denné
denné + + OBT
OBT (N =462)
(N =462)
Procento HIV-RNA < 400 kopii/ml (95%
CI)
Vsichni pacienti’ 72 (68,76)  37(31,44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Vychozi charakteristiky?
HIV-RNA > 100 000 kopii/ml 62 (53, 69) 17 (9,27) 53 (45, 61) 15 (8,25)
<100 000 kopii/ml 82(77,86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31,47)
Pocet CD4 < 50 bunék/mm? 61(53,69) 21 (13,32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
> 50 a <200 bunék/mm? 80 (73,85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
> 200 bunék/mm? 83 (76,89)  51(39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Skoére citlivosti (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 a vice 84 (77,89)  65(52,76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Procento HIV-RNA < 50 kopii/ml
(95% CI)
Vsichni pacientif 62 (57,67) 33 (27,39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Vychozi charakteristiky*
HIV-RNA > 100 000 kopii/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7,23)
<100 000 kopii/ml 73 (68,78)  43(35,52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
Pocet CD4 < 50 bun&k/mm? 50 (41,58)  20(12,31) 50 (41, 58) 13 (6,22)
> 50 a <200 bunék/mm? 67 (59,74)  39(28,50) 65 (57, 72) 32 (22, 44)
> 200 bunék/mm? 76 (68,83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Skoére citlivosti (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 avice 75 (68,82) 59 (46,71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)

Prumérna hodnota zmény poctu CD4
(95% CI), bun&k/mm3

Vsichni pacientit 109 (98, 121)  45(32,57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)
Vychozi charakteristiky*
HIV-RNA > 100 000 kopii/ml 126 (107, 144) 36 (17,55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)
<100 000 kopii/ml 100 (86, 115) 49 (33,65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
Podet CD4 < 50 bundk/mm> 121 (100, 142) 33 (18,48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
>50a<200 bunék/mm’® 104 (88, 119) 47 (28, 66) 123 (103, 144) 56 (34, 79)
> 200 bunék/mm’ 104 (80, 129) 54 (24,84) 117 (90, 143) 48 (23, 73)
Skore citlivosti (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 a vice 125 (105, 76 134 (108,159) 90 (57, 123)
144) (48,103)

T Pacienti, ktet{ 1¢¢bu nedokongili se pocitaji jako netispéch: pacienti, kteti pfed¢asné 1é€bu ukonéi, se dale pocitaji jako netspéch. Hlasi se
procento pacientti s odpovédi a odpovidajicim 95% intervalem spolehlivosti (CI).

fpro analyzu pomoci prognostickych faktorti byla virologicka selhani pfevedena na procenta < 400 a 50 kopii/ml. Pro primérnou hodnotu zmény
poctu CD4 bylo u virologickych selhani pouzito pfevedeni vychozich hodnot.

§ Skére genotypové citlivosti (GSS, Genotypic Sensitivity Score) bylo definovano jako celkovy pocet peroralnich antivirotik v optimalizované
zakladni 1é¢bé (OBT), viéi nimz izolat viru z pacienta na zakladé testu genotypové rezistence vykazal genotypovou citlivost. Pouziti enfuvirtidu
v OBT u pacienti enfuvirtidem dosud nelécenych bylo pocitano jako jedno aktivni 1éCivo v OBT. Podobné bylo pouziti darunaviru v OBT
u pacientl darunavirem dosud nelécenych pocitano jako jedno aktivni lé¢ivo v OBT.
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Raltegravir dosahl virologickych odpovédi (za pouziti pfistupu ,,nedokoncil = selhani*) HIV RNA
< 50 kopii/ml u 61,7 % pacientti v 16. tydnu, u 62,1 % ve 48. tydnu a u 57,0 % v 96. tydnu.

U nékterych pacientli se mezi 16. a 96. tydnem vyskytlo opakované zvySeni poctu virti. Faktory
souvisejici se selhanim zahrnuji vysokou vychozi virovou naloz a OBT, ktera nezahrnovala alespon
jednu silné G¢innou l1é¢ivou latku.

Prevedeni na raltegravir

Studie SWITCHMRK 1 a 2 (Protokoly 032 a 033) hodnotily pacienty infikované HIV, kterym byla
podavana supresivni (screening HIV RNA < 50 kopii/ml; stabilni rezim > 3 mésice) 1écba lopinavirem
200 mg (+) ritonavirem 50 mg 2 tablety dvakrat denné plus alesponl 2 nukleosidové inhibitory reverzni
transkriptazy, a kteti byli randomizovani v poméru 1:1 do pokracovaci lécby

lopinavirem (+) ritonavirem, 2 tablety dvakrat denné (n = 174 u studie SWITCHMRK 1 an =178

u studie SWITCHMRK 2) nebo lécby, kde byl lopinavir (+) ritonavir nahrazen raltegravirem 400 mg
dvakrat denné (n = 174 u studie SWITCHMRK 1 an =176 u studie SWITCHMRK 2). Pacienti

s pfedchozim virologickym selhdnim v anamnéze nebyli vylouceni a pocet predchozich
antiretrovirovych terapii nebyl omezen.

Tyto studie byly ukonceny po primarni analyze u¢innosti ve 24. tydnu, protoze nebyla prokazana
non—inferiorita raltegraviru v porovnani s kombinaci lopinavir (+) ritonavir. V obou studiich byla ve
24. tydnu suprese HIV RNA na méné nez 50 kopii/ml udrzena u 84,4 % pacientd ve skuping 1écené
raltegravirem v porovnani s 90,6 % pacientl ve skuping 1écené kombinaci lopinavir (+) ritonavir,
(pacienti, kteti 1écbu nedokon¢ili byli povazovani za pacienty, u nichz 1éCba selhala). Ohledné potieby
podavat raltegravir s dal§imi dvéma aktivnimi 1é¢ivy viz bod 4.4.

Dosud neléceni dospéli pacienti

Studie STARTMRK (multicentrickd, randomizovana, dvojit€ zaslepena, aktivnim komparatorem
kontrolovana studie) hodnotila bezpecnost a antiretrovirovou aktivitu raltegraviru 400 mg dvakrat
denné v porovnani s efavirenzem 600 mg ptfed spanim, v kombinaci s emtricitabinem (+) tenofovir-
disoproxil fumaratem, pii 1écbé dosud nelécenych pacientil infikovanych HIV s HIV

RNA > 5 000 kopii/ml. Randomizace byla stratifikovana screeningem hladiny HIV RNA

(<50 000 kopii/ml; a > 50 000 kopii/ml) a infekci virem hepatitidy B nebo C (pozitivni nebo
negativni).

Demografie pacientti (pohlavi, v€k a rasa) a vychozi charakteristiky byly u skupiny 1é¢ené
raltegravirem 400 mg dvakrat denné a u skupiny 1écené efavirenzem 600 mg pted spanim srovnatelné.

Vysledky analyz po 48 a 240 tydnech

S ohledem na primarni kritérium hodnoceni ucinnosti, byl podil pacientd, kteti ve 48. tydnu dosahli
HIV RNA < 50 kopii/ml, 241/280 (86,1 %) ve skupin¢ léCen¢ raltegravirem a 230/281 (81,9 %) ve
skuping lécené efavirenzem. Rozdil mezi 1é¢bami (raltegravir — efavirenz) byl 4,2 % s 95%
intervalem spolehlivosti (—1,9; 10,3), coz vede k zavéru, Ze raltegravir neni horsi nez efavirenz (p-
hodnota pro non—inferioritu < 0,001). Ve 240. tydnu byl rozdil mezi 1é¢bami (raltegravir —
efavirenz) 9,5 % s 95% intervalem spolehlivosti (1,7; 17,3). Vysledky lécby po 48 a 240 tydnech

u pacient lé¢enych doporucenou davkou raltegraviru 400 mg dvakrat denné€ ze studie STARTMRK
jsou uvedeny v tabulce 5.
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Tabulka 5

Vysledky ucinnosti ve 48. a 240. tydnu

Studie STARTMRK 48 tydni 240 tydni
Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Parametr 400 mg 600mg 400 mg dvakrit 600 mg
dvakrat pied spanim denné pied spanim
denné (N =282) (N=281) (N=282)
(N =281)
Procento HIV-RNA < 50 kopii/ml (95%
CI)
Vsichni pacientit 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Vychozi charakteristika*
HIV-RNA > 100 000 kopii/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100 000 kopii/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
Pocet CD4 < 50 bun&k/mm? 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
> 50 a <200 bundk/mm® 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
> 200 bunék/mm? 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Podtyp viru Clade B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Podtyp viru non-Clade B 96 (87,100) 91 (78,97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)
Pramérna hodnota zmény poctu bunék
CD4 (95% CI), bunék/mm?
Vsichni pacientit 189 (174, 163 (148,178) 374 (345, 403) 312 (284, 339)
204)
Vychozi charakteristika *
HIV-RNA > 100 000 kopii/ml 196 (174, 192 (169,214) 392 (350, 435) 329 (293, 364)
219)
<100 000 kopii/ml 180 (160, 134 (115,153) 350 (312, 388) 294 (251, 337)
200)
Pocet CD4 < 50 bunék/mm? 170 (122,  152(123,180) 304 (209, 399) 314 (242, 386)
218)
> 50 a < 200 bunék/mm? 193 (169,  175(151,198) 413 (360, 465) 306 (264, 348)
217)
> 200 bunék/mm? 190 (168, 157 (134,181) 358 (321, 395) 316 (272, 359)
212)
Podtyp viru Clade B 187 (170, 164 (147,181) 380 (346, 414) 303 (272, 333)
204)
Podtyp viru non-Clade B 189 (153, 156 (121, 190) 332 (275, 388) 329 (260, 398)
225)

T Pacient, ktery studii nedokoncil je po¢itan jako netispéch: pacienti, ktefi ucast pred¢asné ukoncili, jsou dale zapocteni jako neuspéch. Je hlaseno
procento pacientl s odpovédi a souvisejicim 95% intervalem spolehlivosti (CI).

¥ Pro analyzu podle prognostickych faktort byla virologicka selhani pfevedena na procenta < 50 a 400 kopii/ml. Pro primérmou hodnotu zmény

poctu CD4 bylo u virologickych selhani pouzito pievedeni vychozich hodnot.
Poznamky: analyza je zaloZena na vSech dostupnych tdajich.
Raltegravir a efavirenz byly poddvéany s emtricitabinem (+) tenofovir-disoproxil fumaratem.

Pediatricka populace

Deti a dospivajici ve véku 2 az 18 let

Studie IMPAACT P1066 je otevienou, multicentrickou studii faze I/l s cilem vyhodnotit
farmakokineticky profil, bezpecnost, snasenlivost a i€innost raltegraviru u déti infikovanych HIV. Do
této studie bylo zatazeno 126 jiz diive 1éCenych déti a dospivajicich ve véku 2 az 18 let. Pacienti byli
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stratifikovani podle veéku, pti¢emz napied se zatazovali dospivajici a poté postupné mladsi déti.
Pacientlim se podaval raltegravir ve formé bud’ 400 mg tablet (6 az 18 let véku) nebo Zvykacich tablet
(2 az méné nez 12 let v€ku). Raltegravir se podaval s optimalizovanym zékladnim rezimem.

Pocatecni faze stanoveni davky zahrnovala intenzivni farmakokinetické hodnoceni. Volba davky byla
zaloZena na dosazeni podobné plazmatické expozice raltegraviru a minimalnich koncentraci, jaké se
pozoruji u dospélych, a na ptijatelné kratkodobé bezpecnosti. Po stanoveni davky byli zafazeni dalsi
pacienti s cilem vyhodnotit dlouhodobou bezpecnost, snasenlivost a ti¢innost. Ze 126 pacientti 96

dostavalo doporuc¢enou davku raltegraviru (viz bod 4.2).

Tabulka 6

Vychozi charakteristiky a vysledky tGcinnosti ve 24. a 48. tydnu studie IMPAACT P1066

(2 az 18 let véku)

Parametr Populace s finalni davkou
N =96
Demografické charakteristiky
Vék (roky), median [rozmezi] 13 [2-18]
Muzské pohlavi 49 %
Rasa
Bélosska 34 %
Cernosska 59 %
Vychozi charakteristiky
RNA HIV-1 v plazmé (log;o kopii/ml), primérna hodnota [rozmezi] 4,3 12,7 - 6]

Pocet bunék CD4 (bungk/mm?), median [rozmezi]
Procento CD4, median [rozmezi]

481 [0 —2361]
23,3 % [0 — 44]

RNA HIV-1 > 100 000 kopii/ml 8 %
CDC HIV kategorie B nebo C 59 %
Piedchozi pouZita antiretrovirova terapie dle tiidy
NNRTI 78 %
PI 83 %
Odpovéd 24. tyden 48. tyden
Dosazeno > 1 logio pokles RNA HIV
z vychozich hodnot nebo
<400 kopii/ml 72 % 79 %
Dosazeno < 50 kopii/ml RNA HIV 54 % 57 %
Primérna hodnota vzestupu vychoziho
poctu bunék CD4 (%) 119 bun&k/mm3 156 bunék/mm3
(3,8 %) (4,6 %)

Kojenci a batolata ve véku 4 tydny az méné nez 2 roky

Studie IMPAACT P1066 rovnéz zahrnovala kojence a batolata ve véku 4 tydny azZ méné nez 2 roky
infikované HIV, ktefi predtim dostavali antiretrovirovou 1é¢bu bud’ jako profylaxi k zabranéni prenosu
z matky na dité€ a/nebo jako kombinovanou antiretrovirovou terapii k 1é¢b¢ infekce HIV. Raltegravir
byl podavan jako granule pro peroralni suspenzi bez ohledu na pfijem potravy v kombinaci

s optimalizovanym zakladnim reZimem, ktery zahrnoval lopinavir a ritonavir u dvou tfetin pacienti.
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Tabulka 7
Vychozi charakteristiky a vysledky tGcinnosti ve 24. a 48. tydnu studie IMPAACT P1066
(vék 4 tydny azZ méné neZ 2 roky)

Parametr N=26
Demografické charakteristiky
VEK (tydny), median [rozmezi] 28 [4—100]
Muzské pohlavi 65 %
Rasa
Beélosska 8 %
Cernosska 85 %
Vychozi charakteristiky
RNA HIV-1 v plazmé (logo kopii/ml), primérna hodnota [rozmezi] 5,71[3,1-17]
Pocet bunék CD4 (bunék/mm?), medién [rozmezi] 1400 [131 — 3648]
Procento CD4, median [rozmezi] 18,6 % [3,3 —39,3]
RNA HIV-1 > 100 000 kopii/ml 69 %
CDC HIV kategorie B nebo C 23 %
Piedchozi pouZita antiretrovirova terapie dle tridy
NNRTI 73 %
NRTI 46 %
PI 19 %
Odpovéd 24, tyden 48. tyden

Dosazeno > 1 logio pokles RNA HIV
z vychozich hodnot nebo

< 400 kopii/ml 91 % 85 %

Dosazeno < 50 kopii/ml RNA HIV 43 % 53 %

Primérna hodnota vzestupu vychoziho

poctu bun¢k CD4 (%) 500 bungk/mm? 492 bunék/mm?
(7,5 %) (7,8 %)

Virologické selhani 24. tyden 48. tyden

Non-respondéti 0 0

Rebound fenomén 0 4

Pocet s dostupnym genotypem” 0 2

“jeden pacient mél mutaci na 155. pozici.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Jak se ukazalo u zdravych dobrovolniki uzivajicich jednorazové perordlni davky raltegraviru nala¢no,
raltegravir se rychle absorbuje s tmax pfiblizné 3 hodiny po podani davky. AUC a Cax raltegraviru se
zvySuje umeérné davce v rozmezi davek 100 mg az 1 600 mg. Ci2 nod raltegraviru se zvysuje umeérné
davce v rozmezi davek 100 mg az 800 mg a zvySuje nepatrné¢ méné nez je umérné davce v rozmezi
davek 100 mg az 1 600 mg. Proporcionalita davek nebyla u pacientd stanovena.

Pfi podavani dvakrat denné se farmakokinetického ustaleného stavu dosdhne rychle, béhem piiblizné

prvnich 2 dnli podavani. Dochazi jen k malé az nulové kumulaci v AUC a Cpax a je prokazana mirna
kumulace v Ci2noa. Absolutni biologicka dostupnost raltegraviru nebyla stanovena.
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Raltegravir miize byt podavan s jidlem nebo bez jidla. Raltegravir byl podavan bez ohledu na jidlo

v pivotnich studiich bezpe¢nosti a G¢innosti u HIV-pozitivnich pacientii. Opakované podavani
raltegraviru nasledné po sttedné tu¢ném jidle nevedlo ke klinicky vyznamné zméné AUC raltegraviru,
se zvySenim o 13 % oproti podavani nalacno. Hodnota Ci2 noq raltegraviru byla o 66 % vySsi a hodnota
Crax byla 0 5 % vyssi nasledné po stiedné€ tucném jidle ve srovnani s podanim nala¢no. Podavani
raltegraviru nésledné€ po vysoce tu¢ném jidle zvysilo hodnotu AUC a Cpax ptiblizn€ 2nasobné

a hodnotu Ciz noa 4,1ndsobné. Podavani raltegraviru nasledné po nizkotu¢ném jidle snizilo AUC

046 % a Cnax 0 52 %; hodnota Ci2nod byla v podstaté nezménéna. Zda se, ze jidlo zvysuje
farmakokinetickou variabilitu oproti podavani nala¢no.

Ve farmakokinetice raltegraviru byla celkové pozorovana znacna variabilita. Pro zjiSténou Ci2poq Ve
studiich BENCHMRK 1 a 2 byl varia¢ni koeficient (CV, coefficient of variation) pro interindividualni
variabilitu = 212 % a CV pro intraindividualni variabilitu = 122 %. Pficiny variability mohou
zahrnovat rozdily v soucasném podavani s jidlem a soucasné uzivané 1éky.

Distribuce

Raltegravir se v rozsahu koncentraci od 2 do 10 uM vaze na bilkoviny lidské plazmy pfiblizné z 83 %.
Raltegravir snadno prechazel pres placentu u potkant, ale nepenetroval ve znatelné mife do mozku.

Ve dvou studiich u pacientt infikovanych HIV—1, kterym se podéaval raltegravir v davce 400 mg
dvakrat denng, byl raltegravir okamzité detekovan v cerebrospinalni tekutiné. V prvni studii (n = 18)
byl medidn koncentrace v cerebrospinalni tekutin€ 5,8 % (rozmezi 1 az 53,5 %) odpovidajici
plazmatické koncentrace. Ve druhé studii (n = 16) byl median koncentraci v cerebrospinalni tekutiné
3 % (rozmezi 1 az 61 %) odpovidajici plazmatické koncentrace. Tyto medianové podily jsou priblizné
3krat az 6krat nizsi nez volna frakce raltegraviru v plazmé.

Biotransformace a vylu€ovani

Zdanlivy terminalni polocas raltegraviru je piiblizné 9 hodin, s kratsi a-fazi polocasu (~1 hodina),
ktera je odpoveédna za vétsi Cast AUC. Po peroralnim podani radioaktivné znaceného raltegraviru se
ptiblizné 51 % davky vyloucilo stolici a 32 % moci. Ve stolici byl pfitomen pouze raltegravir, ktery je
vétSinou ziejme derivovan z hydrolyzy glukuronidu raltegraviru vylucovaného Zlu¢i, jak bylo
pozorovano u druhl pouzitych v preklinickych studiich. V mo¢i byly zjistény dvé slozky, jmenovité
raltegravir a glukuronid raltegraviru, odpovidajici ptiblizné 9 %, resp. 23 % déavky. VétSina
cirkulujiciho mnozstvi byl raltegravir, ktery pfedstavoval pfiblizn¢ 70 % celkové radioaktivity;
zbyvajici radioaktivita v plazmé pfedstavovala glukuronid raltegraviru. Studie s chemickymi
inhibitory selektivnimi vii¢i izoformam a s UDP-glukuronosyltransferazami (UGT) exprimovanymi
z cDNA ukazuji, ze UGT1A1 je hlavnim enzymem odpovédnym za tvorbu glukuronidu raltegraviru.
Udaje tedy ukazuji, ze hlavnim mechanismem vylu¢ovani raltegraviru u ¢lovéka je glukuronidace
zprostfedkovana UGT1A1.

Polymorfismus UGTIAI

Pfi srovnani 30 jedinct s genotypem *28/*28 s 27 jedinci s genotypem divokého typu byl pomér
geometrického pruméru (90% CI) AUC 1,41 (0,96; 2,09) a pomér geometrického priméru Ciznoa 1,91
(1,43; 2,55). U jedinct se snizenou aktivitou UGT1A1, kterd je disledkem genetického polymorfismu,
se nepovazuje za nutné upravit davku.
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Zvlastni populace

Pediatricka populace

Na zaklad¢ studie porovnavajici 1ékové formy u zdravych dospélych dobrovolnika Zvykaci tablety

a granule pro peroralni suspenzi maji vyssi biologickou dostupnost v porovnani se 400mg tabletami.
V této studii vedlo podani Zvykaci tablety s vysoce tu¢nym jidlem k pramérné 6% poklesu AUC, 62%
poklesu Crax a 188% vzestupu Cianoa V porovnani s podanim nala¢no. Podani Zvykaci tablety s vysoce
tuénym jidlem nema na farmakokinetiku raltegraviru vliv v klinicky vyznamné miie a zvykaci tabletu
1ze podévat bez ohledu na jidlo. Vliv potravy na lékovou formu granule pro peroralni suspenzi nebyl
hodnocen.

Tabulka 8 uvadi farmakokinetické parametry 400mg tablety, Zvykaci tablety a granuli pro peroralni
suspenzi podle télesné hmotnosti.

Tabulka 8
Farmakokinetické parametry raltegraviru ve studii IMPAACT P1066 po podani davek

uvedenych v bodé 4.2

Geometricka Geometricka
prumérna hodnota | primérna hodnota
Télesna (%CV") (%CV')
hmotnost Lékova forma Davka N* | AUCo-12hed (1M @hr) Cizhod (nM)
Potahovana
>25kg tableta 400 mg dvakrat denné¢ | 18 14,1 (121 %) 233 (157 %)

Davkovani zaloZené na
télesné hmotnosti, viz
davkovaci tabulky pro

>25kg Zvykaci tableta zvykaci tabletu 9 22,1 (36 %) 113 (80 %)

Davkovani zalozené na
télesné hmotnosti, viz

11 az mén¢ nez davkovaci tabulky pro

25 kg Zvykaci tableta zvykaci tabletu 13 18,6 (68 %) 82 (123 %)

Davkovani zaloZzené na
télesné hmotnosti, viz
davkovaci tabulky pro
3 az méné nez Peroralni granule pro peroralni

20 kg suspenze suspenzi 19 24,5 (43 %) 113 (69 %)

* Pocet pacientll s vysledky intenzivniho farmakokinetického hodnoceni na kone¢né doporucené davce.

"Geometricky variaéni koeficient.

Novorozenci vystaveni infekci HIV-1

IMPAACT P1110 je klinicka studie faze I hodnotici bezpecnost a farmakokinetiku raltegraviru

v granulich pro suspenzi (GFS) ve standardnim programu PMTCT u novorozencti narozenych

v terminu vystavenych HIV-1. Kohorta 1(N= 16, 10 exponovanych a 6 neexponovanych raltegravirem
in utero) dostala 2 jednorazové davky raltegraviru GFS (béhem 48 hodin po narozeni a ve véku 7 az
10 dni po narozeni); kohorta 2 (N=26, nikdo neexponovan in utero) dostavala raltegravir GFS po
dobu 6 tydnti: 1,5 mg/kg jednou denné s prvni davkou do 48 hodin po narozeni béhem1. tydne;

3 mg/kg dvakrat denné 2. az 4. tyden a 6 mg/kg dvakrat denné 5. a 6. tyden.

Tabulka 9 ukazuje farmakokinetické parametry u novorozenci z kohorty 2 po narozeni a béhem

2 tydnti véku. K eliminaci raltegraviru in vivo u lidi dochazi primarné glukuronidaci zprostfedkovanou
UGT1AL1. Katalyticka aktivita UGT1A1 je pfi narozeni zanedbatelna a po narozeni vyzrava.
Doporucena davka pro novorozence mladsi 4 tydnti bere v potaz rychle nartstajici aktivitu UGT1A1

a clearance léciva od narozeni do 4 tydna véku.
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Tabulka 9: farmakokinetické parametry raltegraviru ve studii IMPAACT P1110 po podavani
granuli pro peroralni suspenzi v davkovani zaloZeném na véku a télesné hmotnosti

Geometricka primérna
Veék (hodiny/dny) v okamziku Geometricka primérna hodnota
odbéru vzorku pro stanoveni hodnota (%CVT) (% CVY
farmakokinetiky Davka (viz tabulka 2) | N* AUC (mg*hod/l) Chin (ng/ml)
Narozeni — 48 hodin 1,5 mg/kg jednou denné | 25 38,2 (38,4 %)! 9479 (64,2 %) *
15 az 18 dni 3,0 mg/kg dvakrat denné| 23 14,3 (43,3 %) § 558 (83,7 %) ¥

*Pocet pacientl s intenzivnimi farmakokinetickymi vysledky pii konecné doporucené davce.
TGeometricky koeficient variace.

TAUCo-24n0d (N = 24); Caanod

§AUCo-12n0d; Ci2nod

Starsi osoby

V hodnoceném vékovém rozpéti (19 az 84 let, pfi¢emz jen nékolik jedincii bylo starSich nez 65 let)
nebyl u zdravych subjekti a pacientt s infekci HIV zjistén zadny klinicky vyznamny vliv véku na
farmakokinetiku raltegraviru.

Pohlavi, rasa a BMI
U dospélych pacientii nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice
v zavislosti na pohlavi, rase nebo body mass indexu (BMI).

Porucha funkce ledvin

Renalni vylu¢ovani nezménéného 1éCivého piipravku je mén¢ dulezitou cestou eliminace. U dospélych
nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice mezi pacienty s tézkouporuchou
funkce ledvin a zdravymi jedinci (viz bod 4.2). Protoze neni znam rozsah, v jakém muze byt
raltegravir dialyzovan, je tfeba se vyhnout jeho podavani pted dialyzou.

Porucha funkce jater

Raltegravir je eliminovan predevs§im glukuronidaci v jatrech. U dospélych nebyly zjistény zadné
klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice mezi pacienty se stfedn¢ t€zkou poruchou funkce jater
a zdravymi jedinci. Vliv t€zké poruchy funkce jater na farmakokinetiku raltegraviru nebyl hodnocen
(vizbody 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické toxikologické studie, véetn¢ konvencnich studii farmakologické bezpecnosti, toxicity pii

opakovaném podani, genotoxicity, vyvojove toxicity a juvenilni toxicity, byly provedeny na mysich,
potkanech, psech a kralicich. Uginky pii urovni expozice, ktera dostateéné pievysuje troveti klinické
expozice, neukazuji zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Mutagenita

V testech mikrobidlni mutageneze in vitro (Amesuv test), v alkalickych elu¢nich testech k detekci
rozstépeni DNA in vitro a ve studiich chromozomalni aberace in vivo nebyly pozorovany zadné
dikazy mutagenity nebo genotoxicity.

Kancerogenita

Studie kancerogenity raltegraviru na mysich neprokazala zadny kancerogenni potencial. Pii nejvyssich
davkach, 400 mg/kg/den u samic a 250 mg/kg/den u samcii, byla systémova expozice podobna
systémové expozici pfi klinické davce 400 mg dvakrat denné€. U potkant byly pii davkach 300

a 600 mg/kg/den u samic a 300 mg/kg/den u samcu zjistény tumory (skvamocelularni karcinom)
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nosu/nosohltanu. Tato neoplazie mohla byt disledkem lokalni depozice a/nebo aspirace 1é¢iva na
sliznici nosu/nosohltanu pfi podavani peroralni sondou a nasledného chronického podrazdéni a zanétu;
je pravdépodobné, Ze ma s ohledem na zamyslené klinické pouZziti omezenou relevanci. Pii davce bez
pozorovatelnych nezadoucich uc¢inkd (NOAEL, No Observable Adverse Effect Level) byla systémova
expozice podobna systémové expozici pii klinické davce 400 mg dvakrat denné. Standardni studie
genotoxicity hodnotici mutagenitu a klastogenitu byly negativni.

Vyvojova toxicita

Raltegravir nebyl ve studiich vyvojové toxicity provedenych na potkanech a kralicich teratogenni.
Mirmné zvySeni vyskytu nadpocetnych Zeber, zména normalniho vyvojového procesu, bylo pozorovano
u mlad’at potkanich samic vystavenych expozici raltegraviru v piiblizn€ 4,4nasobku lidské expozice
pti dadvce 400 mg dvakrat denné na zdkladé AUCo.24 noa. P11 3,4ndsobku lidské expozice pii davce

400 mg dvakrat denn¢ na zakladé AUC 24 nod nebyly pozorovany zadné ucinky na vyvoj . U kralikt
nebyla podobna zjisténi zaznamenana.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

- Hyproloza

- Sukraldza

- Mannitol (E 421)

- Amonium-glycyrrhizat

- Sorbitol (E 420)

- Fruktoza

- Pfirodni bananové¢ aroma

- Sacharoza

- Krospovidon typ A

- Magnesium—stearat

- Hypromeloza 2910/6

- Makrogol 400

- Ethylceluldza (20cp)

- Koncentrovany roztok amoniaku
- Triacylglyceroly se stfednim fetézcem
- Kyselina olejova

- Mikrokrystalicka celul6za

- Sodna stl karmelozy

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviené sacky: 3 roky
Po rekonstituci: 30 minut pokud se uchovava pii teploté 30 °C nebo nizsi.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte

v ptvodnim obalu, aby byl ptfipravek chranén pied vlhkosti.
Podminky uchovavani po rekonstituci 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

PET/AVLLDPE sacky.

Jedna krabicka obsahuje 60 sack, dvé 1ml, dveé 3ml a dvé 10ml davkovaci stiikacky pro peroralni podani
a 2 misici nadobky.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Jeden sacek na jedno pouziti obsahuje 100 mg raltegraviru, které se suspenduji v 10 ml vody, coz dava
konecnou koncentraci 10 mg na ml.

Po podani pozadovaného objemu nesmi byt zbyvajici supenze v misici nadobce znovupouzita a musi
byt zlikvidovana.

Rodice a/nebo osetiujici osoby maji byt instruovani, aby si pted tim, nez budou piipravek
ISENTRESS, granule pro peroralni suspenzi ptipravovat a podavat pediatrickym pacientim, piecetli
brozuru s navodem k pouziti.

Déavka se musi podat peroralné do 30 minut po smiseni.

Vice podrobnosti o pfiprave a podavani suspenze najdete v brozufe s navodem k pouziti, ktery je
ptilozeny v krabicce.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/07/436/005

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. prosince 2007
Datum posledniho prodlouzeni: 14. kvétna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto lé¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky na adrese http:/www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. POl?MiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky;

. pfi kazdé zmén€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zmeénam pomeéru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka na 400 mg potahované tablety

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ISENTRESS 400 mg potahované tablety
raltegravirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje raltegravirum 400 mg (ve forme raltegravirum kalicum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi udaje jsou uvedeny v pribaloveé informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 potahovanych tablet
Vicecetné baleni: 180 (3 lahvicky po 60) potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

Nezaméujte s jinymi silami nebo 1ékovymi formami piipravku Isentress, aniz byste se nejprve
poradil(a) se svym lé¢kaiem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/07/436/001
EU/1/07/436/002 180 potahovanych tablet (3 lahvicky po 60 tabletach)

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

ISENTRESS 400 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Lahvicka na pripravek ISENTRESS 400 mg potahované tablety

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

ISENTRESS 400 mg potahované tablety
raltegravirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje raltegravirum 400 mg (ve forme raltegravirum kalicum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi udaje jsou uvedeny v pribalove informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

Nezaméiujte s jinymi silami nebo 1ékovymi formami pfipravku Isentress, aniz byste se nejprve
poradil(a) se svym lé¢kairem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

MSD

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/07/436/001
EU/1/07/436/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka na 600 mg potahované tablety

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ISENTRESS 600 mg potahované tablety
raltegravirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje raltegravirum 600 mg (ve forme raltegravirum kalicum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi udaje jsou uvedeny v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 potahovanych tablet
Vicecetné baleni: 180 (3 lahvicky po 60) potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Dveé tablety jednou denné

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

Nezaméiujte s jinymi silami nebo 1ékovymi formami pfipravku Isentress, aniz byste se nejprve
poradil(a) se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/07/436/006
EU/1/07/436/007 180 potahovanych tablet (3 lahvicky po 60 tabletach)

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

ISENTRESS 600 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Lahvic¢ka na pfipravek ISENTRESS 600 mg potahované tablety

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ISENTRESS 600 mg potahované tablety
raltegravirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje raltegravirum 600 mg (ve forme raltegravirum kalicum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi udaje jsou uvedeny v pribalove informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani
Dv¢ tablety jednou denné.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

Nezaméujte s jinymi silami nebo 1ékovymi formami pfipravku Isentress, aniz byste se nejprve
poradil(a) se svym lé¢karem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

MSD

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

119



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka na 100 mg Zvykaci tablety

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ISENTRESS 100 mg Zzvykaci tablety
raltegravirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje raltegravirum 100 mg (ve forme raltegravirum kalicum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje fruktdzu, sorbitol, sachardzu a aspartam. Dalsi idaje jsou uvedeny v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 zvykacich tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

Nezaménujte s jinymi silami nebo 1ékovymi formami pfipravku Isentress, aniz byste se nejprve
poradil(a) se svym lékatem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/07/436/004

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

ISENTRESS 100 mg zvykaci tablety

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢éarovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

ISENTRESS 100 mg — $titek lahvicky

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ISENTRESS 100 mg Zzvykaci tablety
raltegravirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje raltegravirum 100 mg (ve forme raltegravirum kalicum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje fruktdzu, E 420, sachardzu a E 951. Dalsi udaje jsou uvedeny v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 zvykacich tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

Nezaménujte s jinymi silami nebo 1ékovymi formami pfipravku Isentress, aniz byste se nejprve
poradil(a) se svym lé¢kaiem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

MSD

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/07/436/004

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka na 25 mg Zvykaci tablety

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ISENTRESS 25 mg zZvykaci tablety
raltegravirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje raltegravirum 25 mg (ve forme¢ raltegravirum kalicum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje fruktdzu, sorbitol, sachardzu a aspartam. Dalsi idaje jsou uvedeny v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 zvykacich tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

Nezaménujte s jinymi silami nebo 1ékovymi formami pfipravku Isentress, aniz byste se nejprve
poradil(a) se svym lé¢kaiem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/07/436/003

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

ISENTRESS 25 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine€nym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

ISENTRESS 25 mg - stitek lahvicky

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ISENTRESS 25 mg zZvykaci tablety
raltegravirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje raltegravirum 25 mg (ve forme¢ raltegravirum kalicum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje fruktdzu, E 420, sacharézu a E 951. Dalsi udaje jsou uvedeny v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 zvykacich tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

Nezaménujte s jinymi silami nebo 1ékovymi formami pfipravku Isentress, aniz byste se nejprve
poradil(a) se svym lé¢kaiem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

MSD

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/07/436/003

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka na piipravek ISENTRESS 100 mg granule pro peroralni suspenzi

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ISENTRESS 100 mg granule pro peroralni suspenzi
raltegravirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obsahuje raltegravirum 100 mg (ve forme raltegravirum kalicum). Po rekonstituci ma
peroralni suspenze koncentraci 10 mg na ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje fruktézu, sorbitol a sacharézu. Dalsi tidaje jsou uvedeny v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 sackt, dvé Iml, dvé 3ml a dvé 10ml peroralni davkovaci stiikacky a 2 misici nadobky.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si piectéte ptibalovou informaci a brozuru.
Peroralni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

Nezaménujte s jinymi silami nebo 1ékovymi formami piipravku Isentress, aniz byste se nejprve
poradil(a) se svym lé¢kaiem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/07/436/005

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

ISENTRESS 100 mg granule pro peroralni suspenzi

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

129



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA JEDNOTKACH MALEHO VNITRNIHO OBALU

Jednodavkovy sacek na piipravek ISENTRESS 100 mg granule pro peroralni suspenzi — foliovy sacek

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ISENTRESS 100 mg granule
raltegravirum
Peroralni podani

(2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

3.  POUZITELNOST

| 4.  CISLO SARZE

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uzivatele

Isentress 400 mg potahované tablety
raltegravirum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento piipravek uzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

JestliZe jste rodi¢em ditéte uZivajiciho pripravek Isentress, prectéte si prosim peclivé tuto
informaci se svym ditétem.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

o Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam nebo Vasemu ditéti. Nedavejte jej zadné dalsi
osob€. Mohl by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sd€lte to svému Iékari, 1ékarnikovi

nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je pripravek Isentress a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Isentress uzivat
3. Jak se ptipravek Isentress uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek Isentress uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Isentress a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Isentress

Pripravek Isentress obsahuje 1é¢ivou latku raltegravir. Piipravek Isentress je antivirovy 1€k, ktery
pusobi proti viru lidské imunitni nedostatecnosti (HIV). To je virus, ktery zptisobuje syndrom ziskané
imunitni nedostatec¢nosti (Acquired Immune Deficiency Syndrome, AIDS).

Jak pripravek Isentress piisobi

Virus produkuje enzym zvany HIV integraza. Tento enzym pomaha viru mnozit se v buiikach téla.
Ptipravek Isentress zabranuje ¢innosti tohoto enzymu. Jestlize se uziva s jinymi 1é¢ivymi ptipravky,
muze pripravek Isentress snizovat mnozstvi HIV v krvi (takzvanou "virovou naloz") a zvySovat pocet
CD4-bunék (typ bilych krvinek, ktery hraje dilezitou roli v udrzeni zdravého imunitniho systému

a pomaha tak bojovat proti infekei). Snizeni mnozstvi HIV v krvi miize zlepSit fungovani Vaseho
imunitniho systému. To znamena, ze t€lo mize 1épe bojovat s infekci.

Kdy se pripravek Isentress pouZziva

Ptipravek Isentress se pouziva k 1€cbé osob infikovanych HIV. Lékai Vam predepsal ptipravek
Isentress, aby Vam pomohl zvladat infekci HIV.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek Isentress uZivat

Neuzivejte pripravek Isentress

o jestliZe jste alergicky(a) na raltegravir nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto pripravku
(uvedenou v bodé¢ 6).
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Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Isentress se porad’te se svym lékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.
Nezapomeiite, ze pripravek Isentress infekci HIV neléci. To znamena, Ze se u Vas mohou vyskytnout
infekce nebo jina onemocnéni souvisejici s HIV. Béhem uzivani tohoto piipravku musite pravidelné
navstévovat svého lékare.

Problémy s duSevnim zdravim

Pokud mate v anamnéze deprese nebo psychiatrické onemocnéni, informujte svého 1ékare.

U nékterych pacienti uzivajicich tento ptipravek byly hlaSeny deprese, vEetné sebevrazednych
myslenek a chovani, a to zejména u pacientd, u nichz se deprese nebo psychiatrické onemocnéni
vyskytly jiz dfive.

Problémy s kostmi

U nékterych pacientl uzivajicich kombinovanou antiretrovirovou terapii se mtize rozvinout
onemocnéni kosti nazyvané osteonekrdza (odumieni kostni tkdn€ zplisobené ztratou zasobeni kosti
krvi). Mezi mnoho rizikovych faktorl rozvoje této nemoci patii mimo jiné délka kombinované
antiretrovirové terapie, uzivani kortikosteroidii, konzumace alkoholu, zdvazné snizeni aktivity
imunitniho systému a vyss§i index télesné hmotnosti. Pfiznakem osteonekrdzy je ztuhlost, bolest

a bolestivost kloubti (zejména kycelniho, kolenniho a ramenniho) a pohybové potize. Jestlize
zaznamenate kterykoli z téchto priznakt, informujte, prosim, svého lékare.

Problémy s jatry

Predem informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud jste mel(a) problémy s jatry,
vcetné hepatitidy B nebo C. Osettujici Iékai mize predtim, nez rozhodne, zda mizete tento ptipravek
uzivat, vyhodnotit zavaznost choroby jater.

Infekce

Okamzité informujte svého 1ékare, 1¢karnika nebo zdravotni sestru, jestlize zaznamenate jakékoli
priznaky infekce, jako je horecka a/nebo pokud se nebudete citit dobie. U n€kterych pacientti

s pokrocilou infekci HIV a oportunni infekci v anamnéze, se mohou objevit brzy po zacatku terapie
HIV znamky a ptiznaky zanétu z predchozich infekci. Predpoklada se, Ze tyto ptiznaky jsou
dasledkem zlepSeni imunitni odpovédi organismu, coz umoziuje té€lu bojovat s infekcemi, které uz
mohou byt pfitomny bez viditelnych ptiznak.

Jakmile za¢nete uzivat 1é¢ivé pripravky k 1é¢be infekce HIV, mohou se u Vas kromé oportunnich
infekei vyskytnout autoimunitni onemocnéni (stavy, kdy imunitni systém napada zdravé tkang).
Autoimunitni onemocnéni se mohou objevit mnoho mésicti po zahajeni 1écby. Pokud zaznamenate
ptiznaky infekce nebo jiné ptiznaky jako jsou svalova slabost, slabost zacinajici v rukach a chodidlech
a postupujici smérem k té€lesnému trupu, buseni srdce, tfes nebo hyperaktivita, prosim, informujte
ihned svého 1ékare a pozadejte o nezbytnou lécbu.

Problémy se svaly
Okamzité vyhledejte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud pocitite béhem uzivani
tohoto pfipravku nevysvétlitelnou svalovou bolest, citlivost nebo slabost.

Problémy s kiizi
Pokud se u Vas objevi vyrazka, ihned se obrat'te na svého lékate. U nekterych pacientl uzivajicich
tento ptipravek byly hlaseny tézké a zivot ohrozujici kozni a alergické reakce.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Isentress
Informujte svého Iékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Pripravek Isentress miize vzajemné plsobit s jinymi lé¢ivymi piipravky.

Prosim, informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, jestlize v soucasné dobé¢ uzivate,
nedavno jste uzival(a) nebo mozna budete uzivat:
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e antacida (latky, ktera neutralizuji kyselinu v zaludku, aby zmirnily poruchy traveni a paleni
zahy). Uzivani pripravku Isentress se nedoporucuje ve spojeni s urcitymi antacidy (ktera
obsahuji hlinik a/nebo hot¢ik). Promluvte si se svym lékatem o dalSich antacidech, ktera
uZzivate.

o soli Zeleza (k 1é¢bé€ a prevenci nedostatku zeleza nebo anémie). Mezi uzitim soli Zeleza
a piipravku Isentress pockejte alesponi 2 hodiny, protoze tyto 1éky mohou snizit G¢innost
ptipravku Isentress.

e rifampicin (I€k pouzivany k 1écbé nekterych infekei, jako je tuberkuldza), protoze mtize snizit
hladiny ptipravku Isentress. Pokud uzivate rifampicin, mtize Vas 1ékar zvazit zvysSeni davky
ptipravku Isentress.

Pripravek Isentress s jidlem a pitim
Viz bod 3.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze miizete byt t€hotna, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo Iékarnikem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

o U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matefskym mlékem
mize prenést na dite.
. Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym Iékarem.

Jestlize jste t¢hotna nebo pokud kojite, porad’te se se svym Iékaiem, Iékarnikem nebo zdravotni
sestrou diive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neobsluhujte stroje a nefid’te dopravni prostfedky, jestlize mate po uziti tohoto ptipravku zavrate.

Piipravek Isentress obsahuje laktozu
Tento 1éCivy pripravek obsahuje laktézu. Pokud Vam Iékat sdélil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te
se se svym lékafem, nez zacnete tento 1éCivy ptipravek uzivat.

Pripravek Isentress obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Isentress uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynii svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym l¢kaiem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou. Ptipravek
Isentress se musi uzivat v kombinaci s dal§imi 1éky proti HIV.

Kolik pfipravku uZivat
Dospéli
Doporucena davka piipravku Isentress je 1 tableta (400 mg) uzivana peroraln¢ dvakrat denné.

UZzivani u déti a dospivajicich
Doporucena davka pripravku Isentress u dospivajicich a déti s télesnou hmotnosti nejméné 25 kg, je

400 mg peroralné, dvakrat denné.

Tablety nezvykejte, nedrtte ani ned€lte, protoze to mtize zmenit hladinu 1éCivé latky v téle. Tento 1ék
lze uzivat s jidlem a pitim nebo bez.

Pripravek Isentress je také k dispozici v 600mg tabletach, ve Zvykacich tabletach a ve formé granuli
pro peroralni suspenzi.
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Nezaménujte 400mg tablety, 600mg tablety, Zvykaci tablety ¢i granule pro peroralni suspenzi, aniz
byste se predtim poradil(a) se svym Ié¢kaiem, 1¢karnikem nebo zdravotni sestrou.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Isentress, nez jste mél(a)
Neuzivejte vice tablet nez Vam 1ékat doporudil. Jestlize jste uzil(a) ptili§ mnoho tablet, kontaktujte
svého lékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Isentress

Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku, vezméte si ji co nejdiive, jakmile si na to vzpomenete.
Jestlize je vSak Cas na dalsi davku, vynechte zapomenutou davku a pokracujte podle
pravidelného schématu.

Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Isentress

Je

dualezité, abyste uzival(a) ptipravek Isentress presné podle pokynti svého 1ékafe. Neupravujte davku

ani neprestavejte uzivat tento piipravek bez predchozi konzultace se svym lékarem, 1ékarnikem nebo
zdravotni sestrou. Nepfestavejte v uzivani protoze:

Je velmi dilezité, abyste vSechny své 1éky proti HIV uzival(a) tak, jak mate pfedepsané a ve
stanovenou dobu. To napomaha lékiim, aby 1épe Gcinkovaly. Také se tim snizuje riziko, ze 1éky
prestanou byt schopny bojovat proti HIV (fika se tomu "lékova rezistence").

Pokud se VaSe zasoba pripravku Isentress zacne snizovat, obstarejte si u svého 1ékaie nebo

v 1ékarné dalsi baleni. To proto, Ze je velmi dilezité, abyste nezlstal(a) bez 1éku ani po kratkou
dobu. Béhem kratké piestavky v uzivani 1éku miize mnozstvi viru ve Vasi krvi vzrist. To mtize
znamenat, ze si virus HIV vytvoii odolnost viici pfipravku Isentress a 1écba se ztizi.

Mate—li jakékoli dal$i otdzky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékaie, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4.

MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, mlize mit i tento ptipravek nezddouci uc€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavainé nezadouci ucinky — ty jsou méné ¢asté (mohou postihovat az 1 ze 100 osob)

Po

kud zaznamenate kterykoli z nasledujicich nezadoucich ucinki, ihned navstivte lékare:
herpetické (oparové) infekce, véetn€ pasového oparu
anémie, vCetné anémie kvuli nedostatku Zeleza
znamky a pfiznaky infekce nebo zanétu
dusevni porucha
sebevrazedné myslenky nebo sebevrazedny pokus
zanét zaludku
zanét jater
selhani jater
alergicka vyrazka
urcité druhy problémi s ledvinami
poziti vétsiho, nez doporuceného mnozstvi 1éku

Pokud zaznamenate kterykoli z vySe uvedenych nezadoucich ucinkt, ihned navstivte 1ékare.

Ca
°
°

sté: nasledujici nezadouci u¢inky mohou postihovat az 1 z 10 osob
snizena chut k jidlu
potiZe se spankem; abnormalni sny; no¢ni mury; neobvyklé chovani; pocit hlubokého smutku
a ubohosti
pocit zavrati; bolest hlavy
pocit otaceni
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nadymani; bolest bicha; prijem; nadmérna tvorba plynti v zaludku nebo stfevech; pocit na
zvraceni; zvraceni; porucha traveni; fihani

urcité druhy vyrazky (Castéji pfi pouzivani v kombinaci s darunavirem)

unava, nezvykla inava nebo slabost; horecka

zvy$ené hodnoty jaternich krevnich testti; abnormalni bilé krvinky; zvySené hodnoty tuku
v krvi; zvySené hladiny enzymu ze slinnych zlaz nebo slinivky btisni

Mén¢ Casté: nasledujici nezadouci cinky mohou postihovat az 1 ze 100 osob

akné; chiipka; kozni infekce zpiisobované viry; zvraceni nebo priijem zptisobené infekénimi
puvodci; infekce hornich dychacich cest; absces miznich uzlin

bradavice

bolesti miznich uzlin; nizké pocty bilych krvinek, které bojuji proti infekci; zdufelé uzliny na
krku, v podpazi a tfislech

alergicka reakce

zvysena chut’ k jidlu; cukrovka (diabetes mellitus); zvySena hladina cholesterolu a lipida v krvi;
vysoké hladiny cukru v krvi; nadmérna zizen; velky ubytek télesné hmotnosti; vysoké hladiny
tukt (jako jsou cholesterol a triacylglyceroly) v krvi; poruchy rozlozeni télesného tuku

pocit tzkosti; pocit zmatenosti; depresivni nalada; zmény nalady; zachvat paniky

ztrata paméti; bolest rukou v dusledku stla¢eni nervili; poruchy pozornosti; zavrat’ pii rychlé
zméné polohy; abnormalni vnimani chuti; zvySend spavost; ztrata energie; zapomnétlivost;
migrendzni bolest hlavy; ztrata citlivosti; necitlivost nebo slabost v rukou a/nebo nohou; brnéni;
ospalost; tenzni bolest hlavy; tfes; Spatna kvalita spanku

poruchy vidéni

usni Selest (bzuceni, syCeni, piskani, zvonéni nebo jiny pretrvavajici zvuk v usich)

buseni srdce; pomaly tep; rychly nebo nepravidelny tep

naval horka; vysoky krevni tlak

drsny, chraplavy nebo napjaty hlas; krvaceni z nosu; pocit ucpani nosu

bolest horni ¢asti bficha; nepfijemné pocity v oblasti kone¢niku; zacpa; sucho v ustech; paleni
zahy; bolest pii polykani; zanét slinivky bfisni; viedy nebo bolesti zaludku nebo dvanactniku;
krvaceni z kone¢niku, neptijemné pocity v biiSe; zanét dasni; otekly, zarudly, bolavy jazyk
hromadéni tuku v jatrech

akné; neobvyklé vypadavani vlasii nebo jejich zeslabeni; zarudnuti ktize; neobvyklé rozlozeni
tuku na téle, to mize zahrnovat ubyvani tuku z nohou, pazi a obliceje a zvySené ukladani tuku
v oblasti biicha; nadmérné poceni; no¢ni poceni; zesileni a svédeéni kiize v disledku
opakovaného skrabani; kozni 1éze; sucha kize

bolest kloubti; bolestiva choroba kloubii; bolest zad; bolest kosti/svala; citlivost svalii nebo
svalova slabost; bolest Sije; bolest rukou nebo nohou; zanét slach; pokles mnozstvi mineralt

v kostech

ledvinové kameny; no¢ni moceni; ledvinova cysta

poruchy erekce; zvétSeni prstt u muzl; ptiznaky prechodu

nepiijemné pocity na hrudi; zimnice; otok obliCeje; pocit neklidu; malatnost; zdufeni

v submandibularni oblasti; otok rukou, kotniki nebo nohou; bolest

pokles poctu bilych krvinek; pokles poctu krevnich desticek (coz je druh bunék, které
napomahaji sraZeni krve); krevni test ukazujici na snizenou funkci ledvin; vysoké hladiny cukru
v krvi; zvySeni svalovych enzymt v krvi; pfitomnost cukru v moci; pfitomnost cervenych
krvinek v moci; ptirtstek t€élesné hmotnosti; zvétSeni obvodu pasu; pokles bilkoviny (albuminu)
v krvi; prodlouzeni doby srazeni krve

Dalsi nezadouci ucinky u déti a dospivajicich

hyperaktivita

Hlaseni nezadoucich Gcinka

Pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l¢kari,
Iékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich tc€inkd, které
nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také piimo
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prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim
nezadoucich ucinkt mizete prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Isentress uchovavat

o Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

o Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti, uvedené na lahvicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

o Tento ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

o Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce s vysouSedlem (vysouseci prosttedek), aby byl

piipravek chranén pied vlhkosti. Vysousedlo nepolykejte.

Nevyhazujte Zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak naloZit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Isentress obsahuje
Lécivou latkou je raltegravirum. Jedna potahovana tableta obsahuje raltegravirum 400 mg (jako
raltegravirum kalicum).

Dal8imi slozkami jsou: monohydrat laktézy, mikrokrystalicka celuloza, hydrogenfosfore¢nan
vapenaty, hypromeldza 2208, poloxamer 407, natrium-stearyl-fumarat a magnesium-stearat. Potahova
vrstva tablety navic obsahuje nasledujici pomocné latky: polyvinylalkohol, oxid titanicity,

makrogol 3350, mastek, Cerveny oxid zelezity, cerny oxid zelezity.

Jak piipravek Isentress vypada a co obsahuje toto baleni

400mg potahovana tableta je ovalného tvaru, rizova, oznacena "227" na jedné strané. K dispozici jsou
dvé velikosti baleni: baleni obsahujici 1 lahvicku po 60 tabletach a viceCetné baleni (multipack)
obsahujici 3 lahvicky, kazda obsahuje 60 tablet. Lahvicka obsahuje vysousedlo.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Nizozemsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié¢/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk Llapm u Jloym bearapust EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.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@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EArada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
Msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

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 1 520 4201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi
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Kvnpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana <{MM/RRRR}> <{mésic RRRR}>.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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Piibalova informace: informace pro uZivatele

Isentress 600 mg potahované tablety
raltegravirum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

JestliZe jste rodi¢em ditéte uZivajiciho pripravek Isentress, pire¢téte si prosim peclivé tuto
informaci se svym ditétem.

. Ponechte si piibalovou informaci pro pripad, Ze si ji budete potfebovat pieéist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

o Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam nebo Vasemu ditéti. Nedavejte jej zadné dalsi
osob¢é. Mohl by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sd€lte to svému Iékari, 1ékarnikovi

nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je pripravek Isentress a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Isentress uzivat
3. Jak se ptipravek Isentress uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek Isentress uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Isentress a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Isentress

Pripravek Isentress obsahuje 1é¢ivou latku raltegravir. Isentress je antivirovy 1€k, ktery piisobi proti
viru lidské imunitni nedostatecnosti (HIV). To je virus, ktery zptisobuje syndrom ziskané imunitni
nedostatecnosti (Acquired Immune Deficiency Syndrome, AIDS).

Jak pripravek Isentress pisobi

Virus produkuje enzym zvany HIV integraza. Tento enzym pomaha viru mnozit se v buiikach téla.
Ptipravek Isentress zabranuje ¢innosti tohoto enzymu. Jestlize se uziva s jinymi 1é¢ivymi ptipravky,
muze pripravek Isentress snizovat mnozstvi HIV v krvi (takzvanou "virovou naloz") a zvySovat pocet
CD4-bunék (typ bilych krvinek, ktery hraje dilezitou roli v udrzeni zdravého imunitniho systému

a pomaha tak bojovat proti infekci). Snizeni mnozstvi HIV v krvi mtize zlepsit fungovani Vaseho
imunitniho systému. To znamena, ze t€lo mize 1épe bojovat s infekei.

Kdy se pripravek Isentress pouZziva

Ptipravek Isentress 600 mg potahované tablety se pouziva k 1é¢bé dospélych, a déti s télesnou

hmotnosti nejméné 40 kg, ktefi jsou infikovani HIV. Lékat Vam piedepsal pripravek Isentress, aby

Vam pomohl zvladat infekci HIV.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zanete piipravek Isentress uzivat

Neuzivejte pripravek Isentress

o jestlize jste alergicky(a) na raltegravir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodg¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku Isentress se porad’te se svym 1ékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.
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Nezapomeiite, ze pripravek Isentress infekci HIV neléci. To znamena, Ze se u Vas mohou vyskytnout
infekce nebo jina onemocnéni souvisejici s HIV. Béhem uzivani tohoto pfipravku musite pravidelné
navstévovat svého lékate.

Problémy s duSevnim zdravim

Pokud mate v anamnéze deprese nebo psychiatrické onemocnéni, informujte svého 1ékare.

U nékterych pacientti uzivajicich tento pripravek byly hlaSeny deprese, vEetné sebevrazednych
myslenek a chovani, a to zejména u pacienti, u nichz se deprese nebo psychiatrické onemocnéni
vyskytly jiz dfive.

Problémy s kostmi

U nékterych pacientl uzivajicich kombinovanou antiretrovirovou terapii se muze rozvinout
onemocnéni kosti nazyvané osteonekrdza (odumfeni kostni tkané zptsobené ztratou zasobeni kosti
krvi). Mezi mnoho rizikovych faktori rozvoje této nemoci patii mimo jiné délka kombinované
antiretrovirové terapie, uzivani kortikosteroidii, konzumace alkoholu, zd&vazné snizeni aktivity
imunitniho systému a vyssi index té€lesné hmotnosti. Pfiznakem osteonekrozy je ztuhlost, bolest

a bolestivost kloubil (zejména kycelniho, kolenniho a ramenniho) a pohybové potize. Jestlize
zaznamenate kterykoli z té€chto pfiznaki, informujte, prosim, svého lékafte.

Problémy s jatry

Ptedem informujte svého lékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud jste mél(a) problémy s jatry,
vcetné hepatitidy B nebo C. Osetiujici 1ékai miize predtim, nez rozhodne, zda mtzete tento piipravek
uzivat, vyhodnotit zavaznost choroby jater.

Infekce

Okamzité informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, jestlize zaznamenate jakékoli
ptiznaky infekce, jako je horecka a/nebo pokud se nebudete citit dobte. U nékterych pacientt

s pokrocilou infekci HIV a oportunni infekci v anamnéze, se mohou objevit brzy po zacatku terapie
HIV znamky a pfiznaky zanétu z predchozich infekci. Predpoklada se, ze tyto pfiznaky jsou
dasledkem zlepSeni imunitni odpovédi organismu, coz umoziuje t€lu bojovat s infekcemi, které uz
mohou byt pfitomny bez viditelnych ptiznakd.

Jakmile zacnete uzivat 1éCivé pripravky k 1é¢bé infekce HIV, mohou se u Vas kromeé oportunnich
infekci vyskytnout autoimunitni onemocnéni (stavy, kdy imunitni systém napada zdravé tkang).
Autoimunitni onemocnéni se mohou objevit mnoho mesicti po zahéjeni 1écby. Pokud zaznamenate
priznaky infekce nebo jiné priznaky jako jsou svalova slabost, slabost zacinajici v rukach a chodidlech
a postupujici smérem k té€lesnému trupu, buseni srdce, tfes nebo hyperaktivita, prosim, informujte
ihned svého 1¢kare a pozadejte o nezbytnou lécbu.

Problémy se svaly
Okamzité vyhledejte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud pocitite béhem uzivani
tohoto ptipravku nevysvétlitelnou svalovou bolest, citlivost nebo slabost.

Problémy s kiizi
Pokud se u Vas objevi vyrazka, ihned se obrat'te na svého 1é¢kate. U nekterych pacientl uzivajicich
tento ptipravek byly hlaseny tézké a zivot ohrozujici kozni a alergické reakce.

Dalsi 1écivé pripravky a piipravek Isentress
Informujte svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste
v nedavné dobé uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Piipravek Isentress mize vzajemné plsobit s jinymi 1éCivymi piipravky. Informujte svého 1€kate,
lékarnika nebo zdravotni sestru, jestlize v soucasné dob¢ uzivate, nedavno jste uzival(a) nebo mozna

budete uzivat:

o antacida (latky, které neutralizuji kyselinu v Zaludku, aby zmirnily poruchy traveni a paleni
Zahy)
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. soli zeleza (k 1écbé a prevenci nedostatku zeleza nebo anémie). Mezi uzitim soli Zeleza
a pripravku Isentress pockejte alesponi 2 hodiny, protoze tyto 1éky mohou snizit uc¢innost
ptipravku Isentress.

o atazanavir (antiretrovirovy 1ék)
o rifampicin (I€k pouzivany k 1é¢bé nékterych infekei, jako je tuberkuloza)
o tipranavir/ritonavir (antiretrovirové 1éky)

Uchovavejte seznam svych 1ékti, abyste ho mohl(a) ukazat svému Iékati a 1ékarnikovi.

o Pozadejte svého lékate nebo Iékarnika o seznam 1€k, které vzajemné plisobi s piipravkem
Isentress.
o Nez zacnete uzivat novy 1€k, porad’te se se svym lékafem. Vas Iékat Vam mize sdélit, zda je

bezpecné piipravek Isentress uzivat s jinymi léky.

UZivani pripravku Isentress s jidlem a pitim
Viz bod 3.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékatfem nebo Iékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

o Ptipravek Isentress 1 200 mg (dveé 600mg tablety jednou denn€) se nedoporucuje uzivat béhem
tehotenstvi, protoze nebyl u t¢hotnych zen hodnocen.

o U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matefskym mlékem
mize prenést na dite.

o Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym lékafem.

Jestlize jste t€hotna nebo pokud kojite, porad’te se se svym lékaiem, 1ékarnikem nebo zdravotni
sestrou diive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii
Neobsluhujte stroje a nefid’te dopravni prostfedky, jestlize mate po uziti tohoto piipravku zavrate.

Piipravek Isentress obsahuje laktézu
Tento 1€Civy piipravek obsahuje laktozu. Pokud Vam lékar sdelil, ze nesnasite nekteré cukry, porad'te
se se svym lékafem, nez zacnete tento 1é¢ivy ptipravek uzivat.

Pripravek Isentress obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Isentress uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékafem, I€karnikem nebo zdravotni sestrou. Piipravek
Isentress se musi uzivat v kombinaci s dal$imi léky proti HIV.

Kolik pfipravku uZivat
Dospéli, dospivajici a déti s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg
Doporucena davka je 1 200 mg uzivana jako dvé 600mg tablety jednou denné.

Tablety nezvykejte, nedrt'te ani ned€lte, protoze to mize zmenit hladinu 1é¢ivé latky v téle. Tento 1€k
lze uzivat s jidlem a pitim nebo bez.

Piipravek Isentress je také k dispozici ve 400mg tabletach, ve zvykacich tabletich a ve formé granuli
pro peroralni suspenzi.

Nezaménujte 600mg tablety, 400mg tablety, Zvykaci tablety ¢i granule pro peroralni suspenzi, aniz
byste se predtim poradil(a) se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.
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JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Isentress, neZ jste mél(a)
Neuzivejte vice tablet nez Vam lékat doporucil. Jestlize jste uzil(a) piili§ mnoho tablet, kontaktujte
sveho lékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Isentress

o Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku, vezméte si ji co nejdiive, jakmile si na to vzpomenete.

o Jestlize je vSak Cas na dalsi davku, vynechte zapomenutou davku a pokracujte podle
pravidelného schématu.

o Nezdvojujte nasledujici davku piipravku Isentress, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uZivat pripravek Isentress

Je dulezité, abyste uzival(a) ptipravek Isentress pfesné podle pokyni svého I¢kate. Neupravujte davku

ani nepfestavejte uzivat tento piipravek bez ptedchozi konzultace se svym lékarem, 1ékarnikem nebo

zdravotni sestrou.

Nepfestavejte v uzivani protoze:

. Je velmi dilezité, abyste vSechny své 1éky proti HIV uzival(a) tak, jak mate pfedepsané a ve
stanovenou dobu. To napomaha Iékiim, aby lépe ucinkovaly. Také se tim snizuje riziko, ze 1éky
ptestanou byt schopny bojovat proti HIV (fikéa se tomu "lékova rezistence").

o Pokud se Vase zasoba ptipravku Isentress zacne sniZzovat, obstarejte si u svého 1ékate nebo
v 1ékarn¢ dalsi baleni. To proto, ze je velmi dllezité, abyste neztistal(a) bez 1éku ani po kratkou
dobu. Béhem kratké prestavky v uzivani 1éku miize mnozstvi viru ve Vasi krvi vzrist. To mize
znamenat, Ze si virus HIV vytvoii odolnost vici piipravku Isentress a 1écba se ztizi.

Mate—li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny Iéky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky — ty jsou méné Casté (mohou postihovat az 1 ze 100 osob)
Pokud zaznamenate kterykoli z nasledujicich nezadoucich u¢inki, ihned navstivte lékare:
o herpetické (oparové) infekce, véetné pasového oparu

anémie, vCetné anémie kvuli nedostatku Zeleza

znamky a pfiznaky infekce nebo zanétu

dusSevni porucha

sebevrazedné myslenky nebo sebevrazedny pokus

zanét zaludku

zanét jater

selhani jater

alergicka vyrazka

urcité druhy problémt s ledvinami

poziti vétsiho, nez doporuceného mnozstvi 1éku

Pokud zaznamenate kterykoli z vySe uvedenych nezadoucich ucinkt, ihned navstivte 1ékare.

snizena chut’ k jidlu

potize se spankem; abnormalni sny; no¢ni miiry; neobvyklé chovani; pocit hlubokého smutku
a ubohosti

pocit zavrati; bolest hlavy

. pocit otaceni

Casté: nasledujici nezadouci Gi¢inky mohou postihovat az 1 z 10 osob
[}
[}
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nadymani; bolest bicha; prijem; nadmérna tvorba plynti v zaludku nebo stfevech; pocit na
zvraceni; zvraceni; porucha traveni; fihani

urcité druhy vyrazky (Castéji pfi pouzivani v kombinaci s darunavirem)

unava, nezvykla inava nebo slabost; horecka

zvy$ené hodnoty jaternich krevnich testli; abnormalni bilé krvinky; zvySené hodnoty tuku
v krvi; zvySené hladiny enzymu ze slinnych z1az nebo slinivky bfisni

Casté: nasledujici nezadouci u€¢inky mohou postihovat az 1 ze 100 osob

akné; chiipka; kozni infekce zpiisobované viry; zvraceni nebo prijem zpiisobené infekénimi
puvodci; infekce hornich dychacich cest; absces miznich uzlin

bradavice

bolesti miznich uzlin; nizké pocty bilych krvinek, které bojuji proti infekci; zdufelé uzliny na
krku, v podpazi a tfislech

alergicka reakce

zvysSena chut k jidlu; cukrovka (diabetes mellitus); zvySena hladina cholesterolu a lipida v krvi;
vysoké hladiny cukru v krvi; nadmérna zizen; velky ubytek télesné hmotnosti; vysoké hladiny
tukd (jako jsou cholesterol a triacylglyceroly) v krvi; poruchy rozlozeni télesného tuku

pocit tzkosti; pocit zmatenosti; depresivni nalada; zmény nalady; zachvat paniky

ztrata paméti; bolest rukou v dusledku stla¢eni nervli; poruchy pozornosti; zavrat’ pii rychlé
zméné polohy; abnormalni vnimani chuti; zvySena spavost; ztrata energie; zapomnétlivost;
migrendzni bolest hlavy; ztrata citlivosti; necitlivost nebo slabost v rukou a/nebo nohou; brnéni;
ospalost; tenzni bolest hlavy; tfes; Spatna kvalita spanku

poruchy vidéni

usni Selest (bzuceni, syCeni, piskani, zvonéni nebo jiny pretrvavajici zvuk v usich)

buseni srdce; pomaly tep; rychly nebo nepravidelny tep

naval horka; vysoky krevni tlak

drsny, chraplavy nebo napjaty hlas; krvaceni z nosu; pocit ucpani nosu

bolest horni ¢asti biicha; nepfijemné pocity v oblasti kone¢niku; zacpa; sucho v tstech; paleni
zahy; bolest pii polykani; zanét slinivky bfisni; viedy nebo bolesti Zaludku nebo dvanactniku;
krvaceni z kone¢niku, neptijemné pocity v biiSe; zanét dasni; otekly, zarudly, bolavy jazyk
hromadéni tuku v jatrech

akné; neobvyklé vypadavani vlasii nebo jejich zeslabeni; zarudnuti kiize; neobvyklé rozlozeni
tuku na téle, to mize zahrnovat ubyvani tuku z nohou, pazi a obliceje a zvySené ukladani tuku
v oblasti biicha; nadmérné poceni; no¢ni poceni; zesileni a svédeéni kiize v disledku
opakovaného skrabani; kozni 1éze; sucha kize

bolest kloubti; bolestiva choroba kloubii; bolest zad; bolest kosti/svalii; citlivost svalii nebo
svalova slabost; bolest §ije; bolest rukou nebo nohou; zanét §lach; pokles mnozstvi mineralt

v kostech

ledvinové kameny; no¢ni moceni; ledvinova cysta

poruchy erekce; zvétSeni prstt u muzl; ptiznaky prechodu

nepiijemné pocity na hrudi; zimnice; otok obliCeje; pocit neklidu; malatnost; zdufeni

v submandibularni oblasti; otok rukou, kotniki nebo nohou; bolest

pokles poctu bilych krvinek; pokles poctu krevnich destic¢ek (coz je druh bunék, které
napomahaji sraZeni krve); krevni test ukazujici na snizenou funkci ledvin; vysoké hladiny cukru
v krvi; zvySeni svalovych enzymt v krvi; pfitomnost cukru v moci; pfitomnost cervenych
krvinek v moci; ptirstek télesné hmotnosti; zvétSeni obvodu pasu; pokles bilkoviny (albuminu)
v krvi; prodlouzeni doby srazeni krve

Dalsi nezadouci ucinky u déti a dospivajicich

hyperaktivita

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému l¢kari,
lékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich t€inkd, které
nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci aéinky muzete hlasit také piimo
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prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim
nezadoucich Gcinkli mizete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Isentress uchovavat

o Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

o Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti, uvedené na lahvicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

o Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce s vysouSedlem (vysouseci prosttedek), aby byl

pripravek chranén pied vlhkosti. VysousSedlo nepolykejte.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Isentress obsahuje
Lécivou latkou je raltegravirum. Jedna potahovana tableta obsahuje raltegravirum 600 mg (jako
raltegravirum kalicum).

Dalsimi slozkami jsou: mikrokrystalickd celul6za, hypromel6za 2910, sodna stl kroskarmelozy

a magnesium-—stearat. Potahova vrstva tablety navic obsahuje nasledujici pomocné latky: monohydrat
laktézy, hypromeloza 2910, oxid titanicity, triacetin, zluty oxid zelezity a cerny oxid Zelezity. Tableta
muze obsahovat stopové mnozstvi karnaubského vosku.

Jak piipravek Isentress vypada a co obsahuje toto baleni
600mg potahovana tableta je ovalného tvaru, zluta, s logem spole¢nosti MSD a "242" na jedné stran¢

a bez oznaceni na strané druhé.

K dispozici jsou dvé velikosti baleni: baleni obsahujici 1 lahvi¢ku po 60 tabletach a vicecetné baleni
(multipack) obsahujici 3 lahvicky, kazda obsahuje 60 tablet. Lahvicka obsahuje vysousedlo.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Nizozemsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié¢/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com msd_lithuania@msd.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/L MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com
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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@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EArada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

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 1 520 4201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi
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Kvnpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Tato piibalova informace byla naposledy revidovina <{MM/RRRR}> <{mésic RRRR}>.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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Piibalova informace: informace pro uzivatele

Isentress 25 mg Zvykaci tablety
Isentress 100 mg Zvykaci tablety
raltegravirum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dFive, neZ za¢nete tento piipravek uzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

JestliZe jste rodi¢em ditéte uZivajiciho pripravek Isentress, prectéte si prosim peclivé tuto
informaci se svym ditétem.

. Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

o Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam nebo Vasemu ditéti. Nedavejte jej zadné dalsi
osob€. Mohl by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému 1ékafi, Iékarnikovi

nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezddoucich u¢inkt, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je pripravek Isentress a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Isentress uzivat
3. Jak se pripravek Isentress uziva

4, Mozné nezadouci ucinky

5. Jak pripravek Isentress uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Isentress a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Isentress

Ptipravek Isentress obsahuje 1éCivou latku raltegravir. Isentress je antivirovy Iék, ktery ptisobi proti
viru lidské imunitni nedostate¢nosti (HIV). To je virus, ktery zpiisobuje syndrom ziskané imunitni
nedostatecnosti (Acquired Immune Deficiency Syndrome, AIDS).

Jak pripravek Isentress pisobi

Virus produkuje enzym zvany HIV integraza. Tento enzym pomaha viru mnozit se v bunkdch téla.
Pripravek Isentress zabranuje ¢innosti tohoto enzymu. Jestlize se uziva s jinymi 1é¢ivymi piipravky,
muze piipravek Isentress snizovat mnozstvi HIV v krvi (takzvanou "virovou naloz") a zvySovat pocet
CD4-bungk (typ bilych krvinek, ktery hraje diillezitou roli v udrzeni zdravého imunitniho systému

a pomaha tak bojovat proti infekci). Snizeni mnozstvi HIV v krvi mtize zlep$it fungovani Vaseho
imunitniho systému. To znamena, ze t€lo mize 1épe bojovat s infekei.

Kdy se pripravek Isentress pouZiva

Pripravek Isentress se pouziva k 1é¢b€ osob infikovanych HIV. Lékat Vam predepsal ptipravek
Isentress, aby Vam pomohl zvladat infekci HIV.

148



2.  Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Isentress uZivat

Neuzivejte pripravek Isentress
. jestlize jste alergicky(a) na raltegravir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg¢ 6).

Upozornéni a opatieni
Pred uzitim pfipravku Isentress se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Nezapomeiite, ze pripravek Isentress infekci HIV neléci. To znamen4, Ze se u Vas mohou vyskytnout
infekce nebo jind onemocnéni souvisejici s HIV. Béhem uzivani tohoto ptipravku musite pravidelné
navstévovat svého lékare.

Problémy s duSevnim zdravim

Pokud mate v anamnéze deprese nebo psychiatrické onemocnéni, informujte svého 1ékare.

U nékterych pacientli uzivajicich tento pfipravek byly hlaseny deprese, v¢etné sebevrazednych
myslenek a chovani, a to zejména u pacientd, u nichz se deprese nebo psychiatrické onemocnéni
vyskytly jiz dfive.

Problémy s kostmi

U nékterych pacientli uzivajicich kombinovanou antiretrovirovou terapii se mtize rozvinout
onemocnéni kosti nazyvané osteonekroza (odumieni kostni tkdn€ zpisobené ztratou zasobeni kosti
krvi). Mezi mnoho rizikovych faktorl rozvoje této nemoci patii mimo jiné délka kombinované
antiretrovirové terapie, uzivani kortikosteroidti, konzumace alkoholu, zavazné snizeni aktivity
imunitniho systému a vys§i index télesné hmotnosti. Pfiznakem osteonekrdzy je ztuhlost, bolest

a bolestivost kloubti (zejména kycelniho, kolenniho a ramenniho) a pohybové potize. Jestlize
zaznamenate kterykoli z téchto pfiznakll, informujte, prosim, svého lékare.

Problémy s jatry

Predem informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud jste mel(a) problémy s jatry,
vcetné hepatitidy B nebo C. Osettujici Iékai mize predtim, nez rozhodne, zda mizete tento ptipravek
uzivat, vyhodnotit zdvaznost choroby jater.

Infekce

Okamzité informujte svého 1¢€kare, 1¢karnika nebo zdravotni sestru, jestlize zaznamenate jakékoli
ptiznaky infekce, jako je horecka a/nebo pokud se nebudete citit dobfe. U nékterych pacientti

s pokrocilou infekci HIV a oportunni infekci v anamnéze, se mohou objevit brzy po zacatku terapie
HIV znamky a ptiznaky zanétu z predchozich infekci. Predpoklada se, Ze tyto ptiznaky jsou
dasledkem zlepSeni imunitni odpovédi organismu, coz umoziuje té€lu bojovat s infekcemi, které uz
mohou byt pfitomny bez viditelnych ptiznakd.

Jakmile zacnete uzivat 1éCivé piipravky k 1é€b¢ infekce HIV, mohou se u Vas kromé oportunnich
infekci vyskytnout autoimunitni onemocnéni (stavy, kdy imunitni systém napada zdravé tkane).
Autoimunitni onemocnéni se mohou objevit mnoho mésicii po zahajeni 1écby. Pokud zaznamenate
ptiznaky infekce nebo jiné ptiznaky jako jsou svalova slabost, slabost zacinajici v rukach a chodidlech
a postupujici smérem k télesnému trupu, buseni srdce, tfes nebo hyperaktivita, prosim, informujte
ihned svého 1ékafe a pozadejte o nezbytnou 1é¢bu.

Problémy se svaly
Okamzité vyhledejte svého 1€kare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud pocitite béhem uzivani
tohoto piipravku nevysvétlitelnou svalovou bolest, citlivost nebo slabost.

Problémy s kazi
Pokud se u Vas objevi vyrazka, ihned se obrat'te na svého Iékate. U nékterych pacientli uzivajicich
tento ptipravek byly hlaseny tézké a zivot ohrozujici kozni a alergické reakce.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Isentress
Informujte svého Iékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, bez ohledu na to, zda jsou na Iékai'sky predpis ¢i nikoliv.

Pripravek Isentress mize vzajemné pisobit s jinymi [é¢ivymi pripravky.

Prosim, informujte svého lékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, jestlize v soucasné dobé uzivate

nebo jste nedavno uzival(a) nebo mozna budete uzivat:

o antacida (latky, které neutralizuji kyselinu v Zaludku, aby zmirnily poruchy traveni a paleni
zahy). Uzivani ptipravku Isentress se nedoporucuje ve spojeni s urcitymi antacidy (ktera
obsahuji hlinik a/nebo hot¢ik). Promluvte si se svym lékatem o dalSich antacidech, ktera
uzivate.

o soli Zeleza (k 1é¢bé a prevenci nedostatku zeleza nebo anémie). Mezi uzitim soli Zeleza
a pripravku Isentress pockejte alespoii 2 hodiny, protoze tyto 1éky mohou snizit uc¢innost
ptipravku Isentress.

o rifampicin (1ék pouzivany k 1écbé nékterych infekci, jako je tuberkul6za), protoze miize snizit
hladiny pfipravku Isentress. Pokud uzivate rifampicin, mtize Vas 1ékar zvazit zvysSeni davky
pripravku Isentress.

Piipravek Isentress s jidlem a pitim
Viz bod 3.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste té¢hotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt téhotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

. Pripravek Isentress zvykaci tablety se nedoporucuje uzivat béhem te€hotenstvi, protoze nebyl
u t€hotnych Zen hodnocen.

o U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matetskym mlékem
muze pienést na dite.

o Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym lékafem.

JestliZe jste t€hotna nebo pokud kojite, porad’te se se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni
sestrou diive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neobsluhujte stroje a nefid’te dopravni prosttedky, jestlize mate po uziti tohoto ptipravku zavrate.

Pripravek Isentress 25 mg zvykaci tablety

Pripravek Isentress 25 mg Zvykaci tablety obsahuje fruktozu
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje az 0,54 mg fruktézy v jedné tableté.
Fruktoza mize poskodit zuby.

Pripravek Isentress 25 mg Zvykaci tablety obsahuje sorbitol
Tento 1éCivy piipravek obsahuje az 1,5 mg sorbitolu (E 420) v jedné tableté.

Pripravek Isentress 25 mg Zvykaci tablety obsahuje sachardézu
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje az 3,5 mg sacharozy v kazdé 25mg zvykaci tableté.
Sachar6za muze poskodit zuby.

Pokud Vam lékar sd€lil, Zze nesnésite n€které cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento
1écivy ptipravek uzivat.

Piipravek Isentress 25 mg Zvykaci tablety obsahuje aspartam
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje az 0,47 mg aspartamu (E 951) v kazdé 25mg zvykaci tableté, coz
odpovida az 0,05 mg fenylalaninu. Aspartam je zdrojem fenylalaninu. Mtze byt Skodlivy pro osoby
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s fenylketonurii, coz je vzacné genetické onemocnéni, pii kterém se v téle hromadi fenylalanin,
protoze ho t€lo nedokaze spravné odstranit.

Piipravek Isentress 25 mg Zvykaci tablety obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je

v podstaté ,,bez sodiku®.

Pripravek Isentress 100 mg zvykaci tablety

Piipravek Isentress 100 mg Zvykaci tablety obsahuje fruktézu
Tento 1éCivy piipravek obsahuje az 1,07 mg fruktézy v jedné tableté.
Fruktoza mize poskodit zuby.

Piipravek Isentress 100 mg Zvykaci tablety obsahuje sorbitol
Tento 1éCivy pripravek obsahuje az 2,9 mg sorbitolu (E 420) v jedné tablet¢.

Piipravek Isentress 100 mg Zvykaci tablety obsahuje sacharézu
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje az 7 mg sachardzy v kazdé 100mg zvykaci tableté.
Sachardza muze poskodit zuby.

Pokud Vam Iékar sdélil, Ze nesnasite nekteré cukry, porad'te se se svym lékafem, nez zaCnete tento
1éCivy pripravek uzivat.

Piipravek Isentress 100 mg Zvykaci tablety obsahuje aspartam

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje az 0,93 mg aspartamu (E 951) v kazdé 100mg zvykaci tableté, coz
odpovida az 0,10 mg fenylalaninu. Aspartam je zdrojem fenylalaninu. Mtze byt Skodlivy pro osoby
s fenylketonurii, coz je vzacné genetické onemocnéni, pii kterém se v téle hromadi fenylalanin,
protoze ho télo nedokaze spravné odstranit.

Piipravek Isentress 100 mg Zvykaci tablety obsahuje sodik
Tento 1€Civy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Isentress uzZiva

Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym Iékatem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou. Pripravek
Isentress se musi uzivat v kombinaci s dal$imi léky proti HIV.

100mg zvykaci tabletu lze délit na stejné poloviny. Nicméné déleni tablet je lepsi se vyhnout, kdykoli
je to mozné.

Kolik pripravku uZivat

Davka pro déti ve véku 2 az 11 let

Lékat vypocita spravnou davku zvykacich tablet podle véku a hmotnosti ditéte. Tato ddvka nesmi
presahnout 300 mg dvakrat denné. Lékai Vam sdéli, kolik zZvykacich tablet musi dit¢ uzivat.

Pripravek Isentress je také k dispozici ve 400mg tabletach, v 600mg tabletach a ve formé granuli pro
peroralni suspenzi.

Nezaménujte zvykaci tablety, granule pro peroralni suspenzi, 600mg tablety nebo 400mg tablety, aniz
byste se predtim poradil(a) se svym lékafem, I€karnikem nebo zdravotni sestrou.

Déti musi dodrzovat planované navstévy 1ékare, protoze davkovani ptipravku Isentress je nutno, jak

starnou, rostou nebo nabiraji na té¢lesné hmotnosti, upravovat. Lékaf mlze rovnéZz chtit pfedepisovat
400mg tablety, pokud budou schopny je polykat.
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Tento 1ék muzete uzivat s jidlem a pitim nebo bez.
JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Isentress, neZ jste mél(a)
Neuzivejte vice tablet nez Vam lékar doporucil. Jestlize jste uzil(a) pfili§ mnoho tablet, kontaktujte

svého lékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Isentress

o Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku, vezmeéte si ji co nejdfive, jakmile si na to vzpomenete.

o Jestlize je vSak Cas na dalsi davku, vynechte zapomenutou davku a pokracujte podle
pravidelného schématu.

o Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Isentress

Je dulezité, abyste uzival(a) ptipravek Isentress presné podle pokynil svého Iékate. Neupravujte davku

ani neprestavejte uzivat tento pripravek bez predchozi konzultace se svym lékafem, 1ékarnikem nebo

zdravotni sestrou. Nepfestavejte v uzivani protoze:

. Je velmi dilezité, abyste vSechny své 1éky proti HIV uzival(a) tak, jak mate pfedepsané a ve
stanovenou dobu. To napomaha Iékiim, aby lépe ucinkovaly. Také se tim snizuje riziko, ze 1éky
piestanou byt schopny bojovat proti HIV (fikéa se tomu "lékova rezistence").

o Pokud se Vase zasoba ptipravku Isentress zacne sniZzovat, obstarejte si u svého lékate nebo
v 1ékarn¢ dalsi baleni. To proto, ze je velmi dulezité, abyste neztistal(a) bez 1éku ani po kratkou
dobu. Behem kratké piestavky v uzivani 1éku mtize mnozstvi viru ve Vasi krvi vzrist. To mize
znamenat, ze si virus HIV vytvoii odolnost vici piipravku Isentress a 1é¢ba se ztizi.

Mate—li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky — ty jsou méné Casté (mohou postihovat az 1 ze 100 osob)
Pokud zaznamenate kterykoli z nasledujicich nezadoucich u¢inki, ihned navstivte lékare:
o herpetické (oparové) infekce, veetné pasového oparu

anémie, vCetné anémie kvuli nedostatku Zeleza

znamky a ptiznaky infekce nebo zanétu

dusSevni porucha

sebevrazedné myslenky nebo sebevrazedny pokus

zangt zaludku

zanét jater

selhani jater

alergicka vyrazka

urcité druhy problémd s ledvinami

poziti vétsiho, nez doporuceného mnozstvi 1éku
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Pokud zaznamenate kterykoli z vySe uvedenych nezadoucich uc¢inku, ihned navstivte 1ékate.

Ca
°
°

sté: nasledujici nezadouci uc¢inky mohou postihovat az 1 z 10 osob

snizena chut’ k jidlu

potize se spankem; abnormalni sny; no¢ni miry, neobvyklé chovani; pocit hlubokého smutku
a ubohosti

pocit zavrati; bolest hlavy

pocit otaceni

nadymani; bolest bficha; prijem; nadmérna tvorba plynti v Zaludku nebo stievech; pocit na
zvraceni; zvraceni; porucha traveni; fihani

urcité druhy vyrazky (Castéji pti pouzivani v kombinaci s darunavirem)

unava, nezvykla tnava nebo slabost; horecka

zvysené hodnoty jaternich krevnich testi; abnormalni bilé krvinky; zvySené hodnoty tuku
v krvi; zvySené hladiny enzymu ze slinnych zlaz nebo slinivky bfi$ni

M¢éné Casté: nasledujici nezddouci ¢inky mohou postihovat az 1 ze 100 osob

akné; chiipka; kozni infekce zptisobované viry; zvraceni nebo priijem zptsobené¢ infekénimi
puvodci; infekce hornich dychacich cest; absces miznich uzlin

bradavice

bolesti miznich uzlin; nizké pocty bilych krvinek, které bojuji proti infekci; zdutelé uzliny na
krku, v podpazi a tiislech

alergicka reakce

zvySena chut’ k jidlu; cukrovka (diabetes mellitus); zvySena hladina cholesterolu a lipidt v krvi;
vysoké hladiny cukru v krvi; nadmérna zizei; velky ubytek télesné hmotnosti; vysoké hladiny
tukti (jako jsou cholesterol a triacylglyceroly) v krvi; poruchy rozlozeni télesného tuku

pocit uizkosti; pocit zmatenosti; depresivni nalada; zmény nalady; zachvat paniky

ztrata paméti; bolest rukou v disledku stlaceni nervii; poruchy pozornosti; zavrat’ pii rychlé
zméne€ polohy; abnormalni vnimani chuti; zvySena spavost; ztrata energie; zapomnétlivost;
migrenozni bolest hlavy; ztrata citlivosti; necitlivost nebo slabost v rukou a/nebo nohou; brnéni;
ospalost; tenzni bolest hlavy; tfes; Spatna kvalita spanku

poruchy vidéni

usni Selest (bzucCeni, syCeni, piskani, zvonéni nebo jiny pietrvavajici zvuk v usich)

buseni srdce; pomaly tep; rychly nebo nepravidelny tep

naval horka; vysoky krevni tlak

drsny, chraplavy nebo napjaty hlas; krvaceni z nosu; pocit ucpani nosu

bolest horni ¢asti bficha; nepfijemné pocity v oblasti kone¢niku; zacpa; sucho v ustech; paleni
zahy; bolest pii polykani; zanét slinivky bfi$ni; viedy nebo bolesti zaludku nebo dvanactniku;
krvaceni z kone¢niku, nepiijemné pocity v biiSe; zanét dasni; otekly, zarudly, bolavy jazyk
hromadéni tuku v jatrech

akné; neobvyklé vypadavani vlasii nebo jejich zeslabeni; zarudnuti kiize; neobvyklé rozlozeni
tuku na téle, to mize zahrnovat ubyvani tuku z nohou, pazi a obliceje a zvySené ukladani tuku
v oblasti biicha; nadmérné poceni; no¢ni poceni; zesileni a svédeéni kiize v disledku
opakovaného Skrabani; kozni 1éze; sucha kiize

bolest kloubt; bolestiva choroba kloubi; bolest zad; bolest kosti/svali; citlivost svalti nebo
svalova slabost; bolest Sije; bolest rukou nebo nohou; zanét slach; pokles mnozstvi minerali

v kostech

ledvinové kameny; no¢ni moceni; ledvinova cysta

poruchy erekce; zvétSeni prstii u muzii; priznaky prechodu

nepiijemné pocity na hrudi; zimnice; otok obliceje; pocit neklidu; malatnost; zdufeni

v submandibularni oblasti; otok rukou, kotnikd nebo nohou; bolest

pokles poctu bilych krvinek; pokles poctu krevnich desti¢ek (coz je druh bunék, které
napomahaji srazeni krve); krevni test ukazujici na snizenou funkci ledvin; vysoké hladiny cukru
v krvi; zvySeni svalovych enzymu v krvi; pfitomnost cukru v mo¢i; pfitomnost cervenych
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krvinek v mo¢i; prirstek télesné hmotnosti; zvétseni obvodu pasu; pokles bilkoviny (albuminu)
v krvi; prodlouzeni doby srazeni krve

Dalsi nezadouci ucinky u déti a dospivajicich
o hyperaktivita

Hlaseni nezadoucich Gcinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkd, sdélte to svému lékati, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci u¢inky miizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkd uvedeného v_Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinki mtzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Isentress uchovavat

o Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

o Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na lahvicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

o Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce s vysouSedlem (vysouseci prostiedek), aby byl
ptipravek chranén pied vlhkosti. Vysousedlo nepolykejte.

o Pted roztrzenim pasku originality tento pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky
uchovévani.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Isentress obsahuje
Lécivou latkou je raltegravirum.

25mg zvykaci tableta:
Jedna Zvykaci tableta obsahuje raltegravirum 25 mg (jako raltegravirum kalicum).

Dalsimi slozkami jsou: hyproldza, sukraloza, sodna stl sacharinu, dihydrat natrium-citratu, mannitol
(E 421), Zluty oxid Zelezity, amonium-glycyrrhizat, sorbitol (E 420), fruktoza, pfirodni bananové
aroma, pomerancové aroma, ochucovaci aroma, aspartam (E 951), sacharoza, krospovidon typ A,
magnesium-stearat, natrium-stearyl-fumarat, ethylceluléza (20cp), koncentrovany roztok amoniaku,
triacylglyceroly se stfednim fetézcem, kyselina olejova, hypromeldza 2910/6 a makrogol 400.

100mg zvvkaci tableta:
Jedna zvykaci tableta obsahuje raltegravirum 100 mg (jako raltegravirum kalicum).

Dal$imi slozkami jsou: hyproldza, sukral6za, sodna siil sacharinu, dihydrat natrium-citratu, mannitol
(E 421), Cerveny oxid zelezity, zluty oxid Zelezity, amonium-glycyrrhizat, sorbitol (E 420), fruktoza,
pfirodni bananové aroma, pomeran¢ové aroma, ochucovaci aroma, aspartam (E 951), sachardza,
krospovidon typ A, magnesium-stearat, natrium-stearyl-fumarat, ethylcelul6za (20cp), koncentrovany
roztok amoniaku, triacylglyceroly se stfednim fetézcem, kyselina olejova, hypromeloza 2910/6 a
makrogol 400.
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Jak piipravek Isentress vypada a co obsahuje toto baleni

Isentress 25mg zvykaci tableta:

Zvykaci tableta s pomeran¢ovo-bananovou pfichuti je kulatého tvaru, svétle Zluta, s logem firmy MSD
na jedné strané a s oznac¢enim ,,473“ na strané druhé.

K dispozici je jedna velikost baleni: 1 lahvicka se 60 tabletami. Lahvicka obsahuje vysousedlo.

Isentress 100mg zvykaci tableta:

Zvykaci tableta s pomeran¢ovo-bananovou pfichuti je ovalného tvaru, svétle oranzova, s délici ryhou
po obou stranach, s logem firmy MSD a oznacenim ,,477* na jedné strané a bez oznaceni na strané
druhé.

K dispozici je jedna velikost baleni: 1 lahvic¢ka se 60 tabletami. Lahvicka obsahuje vysousedlo.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce:

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto ptfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme

Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247

dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com

Bvarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepxk Ilapm u Hoym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211

info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300

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@msd.com malta_info@merck.com

Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500 Tel: 0800 9999000

medinfo@msd.de (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel: +372 614 4200 TIf: +47 32 20 73 00

dpoc.estonia@msd.com medinfo.norway@msd.com
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E)\MGdo

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

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 1 520 4201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana <{MM/RRRR}> <{mésic RRRR}>.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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Piibalova informace: informace pro uzivatele

Isentress 100 mg granule pro peroralni suspenzi
raltegravirum

Pokud jste rodi¢em ditéte uZivajiciho pripravek Isentress nebo osobou o néj pecujici, pirectéte si

pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek ditéti podavat, protoze

obsahuje diilezité adaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

o Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, 1¢ékarnika nebo zdravotni sestry.

o Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob¢. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢ink, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Isentress a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Isentress uzivat

Jak se pfipravek Isentress uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Isentress uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Navod k pouziti — navod k pfipraveé a podavani tohoto 1éku najdete v brozuie

ISR

1. Co je pripravek Isentress a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Isentress

Pripravek Isentress obsahuje 1é¢ivou latku raltegravir. Isentress je antivirovy 1€k, ktery piisobi proti
viru lidské imunitni nedostatecnosti (HIV). To je virus, ktery zptisobuje syndrom ziskané imunitni
nedostatecnosti (Acquired Immune Deficiency Syndrome, AIDS).

Jak pripravek Isentress piisobi

Virus produkuje enzym zvany HIV integraza. Tento enzym pomaha viru mnozit se v buiikach téla.
Ptipravek Isentress zabranuje ¢innosti tohoto enzymu. Jestlize se uziva s jinymi 1é¢ivymi ptipravky,
muze pripravek Isentress snizovat mnozstvi HIV v krvi (takzvanou "virovou naloz") a zvySovat pocet
CD4-bunék (typ bilych krvinek, ktery hraje dilezitou roli v udrzeni zdravého imunitniho systému

a pomaha tak bojovat proti infekci). Snizeni mnozstvi HIV v krvi mtize zlepsit fungovani Vaseho
imunitniho systému. To znamena, ze t€lo mize 1épe bojovat s infekei.

Kdy se pripravek Isentress pouZziva

Ptipravek Isentress se pouziva k 1€cbé dospélych, dospivajicich, déti, batolat a kojenci, kteti jsou
infikovani HIV a k 1é¢b¢ novorozenci, ktefi byli vystaveni infekci HIV ze strany matky. Lékar
ptredepsal ptipravek Isentress, aby pomohl zvladat infekci HIV.

2.  Cemu musite vénovat pozornost, nezZ zacnete pripravek Isentress uzivat
Neuzivejte pripravek Isentress

o jestlize jste alergicky(a) na raltegravir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6).
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Upozornéni a opatieni

Pred uzitim pfipravku Isentress se porad’te se svym lé¢katem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou.
Nezapomeiite, ze pripravek Isentress infekci HIV neléci. To znamenad, Ze se u Vas mohou vyskytnout
infekce nebo jind onemocnéni souvisejici s HIV. Béhem uzivani tohoto piipravku musite pravidelné
navstévovat svého lékare.

Problémy s duSevnim zdravim

Pokud mate v anamnéze deprese nebo psychiatrické onemocnéni, informujte svého 1ékare.

U nékterych pacientli uzivajicich tento piipravek byly hlaseny deprese, véetné sebevrazednych
myslenek a chovani, a to zejména u pacienttl, u nichz se deprese nebo psychiatrické onemocnéni
vyskytly jiz diive.

Problémy s kostmi

U nékterych pacientti uzivajicich kombinovanou antiretrovirovou terapii se miize rozvinout
onemocnéni kosti nazyvané osteonekroza (odumfieni kostni tkan¢ zplisobené ztratou zasobeni kosti
krvi). Mezi mnoho rizikovych faktort rozvoje této nemoci patii mimo jiné délka kombinované
antiretrovirové terapie, uzivani kortikosteroidt,, konzumace alkoholu, zavazné snizeni aktivity
imunitniho systému a vyssi index télesné hmotnosti. Pfiznakem osteonekrozy je ztuhlost, bolest

a bolestivost kloubil (zejména kycelniho, kolenniho a ramenniho) a pohybové potize. Jestlize
zaznamenate kterykoli z téchto ptiznakd, informujte, prosim, svého 1ékare.

Problémy s jatry

Ptedem informujte svého lékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud jste mél(a) problémy s jatry,
vcetn¢ hepatitidy B nebo C. Osetfujici Iékai mtize predtim, nez rozhodne, zda miiZete tento pfipravek
uzivat, vyhodnotit zdvaznost choroby jater.

Infekce

Okamzité informujte svého 1ékare, I1ékarnika nebo zdravotni sestru, jestlize zaznamenate jakékoli
priznaky infekce, jako je horecka a/nebo pokud se nebudete citit dobie. U nékterych pacientt

s pokrocilou infekei HIV a oportunni infekci v anamnéze, se mohou objevit brzy po zacatku terapie
HIV znamky a ptiznaky zanétu z predchozich infekei. Pfedpoklada se, ze tyto priznaky jsou
dasledkem zlepSeni imunitni odpovédi organismu, coz umoziiuje t€lu bojovat s infekci, kterd uz mize
byt ptitomna bez viditelnych ptiznakd.

Jakmile zacnete uzivat 1éCivé ptipravky k 1é¢bé infekce HIV, mohou se u Vas kromeé oportunnich
infekei vyskytnout autoimunitni onemocnéni (stavy, kdy imunitni systém napada zdravé tkan¢).
Autoimunitni onemocnéni se mohou objevit mnoho mesicti po zahajeni 1éCby. Pokud zaznamenate
priznaky infekce nebo jiné piiznaky jako jsou svalova slabost, slabost zacinajici v rukach a chodidlech
a postupujici smérem k télesnému trupu, buseni srdce, tfes nebo hyperaktivita, prosim, informujte
ihned svého 1¢kare a pozadejte o nezbytnou lécbu.

Problémy se svaly
Okamzit€ vyhledejte svého 1€kate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud pocitite béhem uZzivani
tohoto pripravku nevysvétlitelnou svalovou bolest, citlivost nebo slabost.

Problémy s kiizi
Pokud se u Vas objevi vyrazka, ihned se obrat'te na svého Iékate. U nékterych pacientli uzivajicich
tento ptipravek byly hlaseny tézké a zivot ohrozujici kozni a alergické reakce.

Dalsi 1écivé pripravky a piipravek Isentress
Informujte svého 1ékate nebo 1€ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, bez ohledu na to, zda jsou na Iékaisky piedpis ¢i nikoliv.

Pripravek Isentress mize vzajemné plsobit s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

Prosim, informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, jestlize v soucasné dob¢ uzivate
nebo jste nedavno uzival(a) nebo mozna budete uzivat:
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o antacida (latky, které neutralizuji kyselinu v Zaludku, aby zmirnily poruchy traveni a paleni
zahy). Uzivani pripravku Isentress se nedoporucuje ve spojeni s uréitymi antacidy (ktera
obsahuji hlinik a/nebo hot¢ik). Promluvte si se svym lékafem o dalSich antacidech, ktera
uZzivate.

o soli Zeleza (k 1é¢bé a prevenci nedostatku zeleza nebo anémie). Mezi uzitim soli Zeleza
a pripravku Isentress pockejte alespoii 2 hodiny, protoze tyto 1éky mohou snizit uc¢innost
ptipravku Isentress.

o rifampicin (1ék pouzivany k 1écbé nekterych infekci, jako je tuberkuldza), protoze mtze snizit
hladiny ptipravku Isentress. Pokud uzivate rifampicin, mtize Vas 1ékar zvazit zvysSeni davky
pripravku Isentress.

Pripravek Isentress s jidlem a pitim
Viz bod 3.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze miizete byt t€hotna, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

o Pripravek Isentress granule pro peroralni suspenzi se nedoporucuje uzivat béhem téhotenstvi,
protoze nebyl u t¢hotnych Zen hodnocen.

o U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matetskym mlékem
muze pienést na dite.

o Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym lékafem.

Jestlize jste t€hotna nebo pokud kojite, porad’te se se svym lékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni
sestrou dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neobsluhujte stroje a nefid’te dopravni prostredky, jestlize mate po uziti tohoto pripravku zavraté.

Piipravek Isentress 100 mg granule pro peroralni suspenzi obsahuje fruktézu
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje az 0,5 mg fruktoézy v jednom sacku.
Frukt6za mtze poskodit zuby.

Pripravek Isentress 100 mg granule pro peroralni suspenzi obsahuje sorbitol
Tento 1éCivy pripravek obsahuje az 1,5 mg sorbitolu (E 420) v jednom sacku.

Piipravek Isentress 100 mg granule pro peroralni suspenzi obsahuje sacharézu
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje az 4,7 mg sacharézy v jednom sacku.
Sachar6za mize poskodit zuby.

Pokud Vam lékar sd€lil, Zze nesnésite n€které cukry, porad’te se se svym lékatem, nez zacnete tento
1écivy ptipravek uzivat.

Pripravek Isentress 100 mg granule pro peroralni suspenzi obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom sacku, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Isentress uziva

Vzdy podavejte tento ptipravek svému ditéti pfesn€ podle pokynii jeho lékare, 1ékarnika nebo

zdravotni sestry. Pokud si nejste jisty(4), porad’'te s Iékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou svého

ditéte. Pripravek Isentress se musi uzivat v kombinaci s dal§imi 1éky proti HIV.

o Informace o piipravé a podavani davky ptipravku Isentress granule pro peroralni suspenzi
naleznete v brozufe. Brozuru si uschovejte a pti kazdé piipravé 1éku do ni nahlédnéte. Brozuru
noste s sebou na kontroly ditéte u lékate.
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o Ujistéte se, ze Vam lékar, 1¢karnik nebo zdravotni sestra vysvétlil(a), jak ditéti pripravit a podat
spravnou davku.

o Granule je nutno pted pouzitim smisit s vodou. Vznikou suspenzi musite ditéti podat do
30 minut po smiseni s vodou.
o Davka se bude postupné ménit. Ujistéte se, ze dodrzujete pokyny lékaie. Lékai Vam tfekne, zda

a kdy mate ukoncit podavani piipravku Isentress ditéti.

Kolik pripravku uZivat

Lékar vypocita spravnou davku granuli pro peroralni suspenzi podle véku a hmotnosti kojence nebo
batolete. Lékat Vam sdéli, jaké mnoZzstvi granuli pro peroralni suspenzi musi kojenec nebo batole
uzivat.

Vase dité muze tento 1¢k uzivat s jidlem nebo pitim nebo bez nich.

Pripravek Isentress je také k dispozici ve 400mg tabletach, v 600mg tabletach a ve formé zvykacich
tablet.

Nezaménujte granule pro peroralni suspenzi se zvykacimi tabletami, 600mg tabletami nebo 400mg
tabletami, aniz byste se pfedtim poradil(a) s 1ékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou Vaseho
ditéte.

Déti musi dodrzovat planované navstévy 1ékare, protoze ddvkovani ptipravku Isentress je nutno, jak
starnou, rostou nebo nabiraji na hmotnosti, upravovat. Lékat mize rovnéZ chtit pfedepisovat zvykaci
tablety, pokud budou schopny je zZvykat.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Isentress, nez jste mél(a)
Neuzivejte vice pripravku Isentress nez Vam lékar doporucil. Jestlize jste uzil(a) vice, nez jste mél(a),

kontaktujte svého 1ékate.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Isentress

. Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku, vezméte si ji co nejdiive, jakmile si na to vzpomenete.

o Jestlize je vSak Cas na dalsi davku, vynechte zapomenutou davku a pokracujte podle
pravidelného schématu.

o Nezdvojujte nasledujici davku ptipravku Isentress, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uZivat pripravek Isentress

Je dilezité, abyste uzival(a) ptipravek Isentress presné podle pokynti svého 1ékare. Neupravujte davku

ani neprestavejte uzivat tento pripravek bez ptedchoziho rozhovoru se svym lékarem, 1ékarnikem nebo

zdravotni sestrou. Nepfestdvejte v uzivani protoze:

o Je velmi dillezité, abyste vSechny své léky proti HIV uzival(a) tak, jak mate pfedepsané a ve
stanovenou dobu. To napomaha Iékiim, aby 1épe ucinkovaly. Také se tim snizuje riziko, ze 1éky
ptestanou byt schopny bojovat proti HIV (fika se tomu "lékova rezistence").

o Pokud se Vase zasoba ptipravku Isentress zacne sniZzovat, obstarejte si u svého 1ékate nebo
v 1ékarné dalsi baleni. To proto, ze je velmi dilezité, abyste nezistal(a) bez 1éku ani po kratkou
dobu. Behem kratké prestavky v uzivani léku mtize mnozstvi viru ve Vasi krvi vzrtst. To mtze
znamenat, Ze si virus HIV vytvoii odolnost viici ptipravku Isentress a 1é¢ba se ztizi.

Mate—li jakékoli dal$i otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.
4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Zavazné nezadouci ucinky — ty jsou méné Casté (mohou postihovat az 1 ze 100 osob)
Pokud zaznamenate kterykoli z nasledujicich neZadoucich ucinki, ihned navstivte 1ékare:

herpetické (oparové) infekce, véetné pasového oparu
anémie, vCetné anémie kvuli nedostatku Zeleza
znamky a pfiznaky infekce nebo zanétu

dusevni porucha

sebevrazedné myslenky nebo sebevrazedny pokus
zanét zaludku

zanct jater

selhani jater

alergicka vyrazka

urcité druhy problému s ledvinami

poziti vétsiho, nez doporuc¢eného mnozstvi 1éku

Pokud zaznamenate kterykoli z vySe uvedenych nezadoucich ucinki, ihned navstivte 1ékare.

Casté:
[
[

nasledujici nezadouci G¢inky mohou postihovat az 1 z 10 osob

snizena chut’ k jidlu

potize se spankem; abnormalni sny; no¢ni mtry, neobvyklé chovani; pocit hlubokého smutku a
ubohosti

pocit zavrati; bolest hlavy

pocit otaceni

nadymani; bolest bficha; prijem; nadméma tvorba plynti v Zaludku nebo stievech; pocit na
zvraceni; zvraceni; porucha traveni; fihani

urcité druhy vyrazky (Castéji pfi pouzivani v kombinaci s darunavirem)

unava, nezvykla inava nebo slabost; horecka

zvy$ené hodnoty jaternich krevnich testi; abnormalni bilé krvinky; zvySené hodnoty tuku
v krvi; zvySené hladiny enzymu ze slinnych zlaz nebo slinivky bii$ni

Casté: nasledujici nezadouci ucinky mohou postihovat az 1 ze 100 osob

akné; chiipka; kozni infekce zptisobované viry; zvraceni nebo priijem zptisobené infekénimi
puvodci; infekce hornich dychacich cest; absces miznich uzlin

bradavice

bolesti miznich uzlin; nizké pocty bilych krvinek, které bojuji proti infekci; zdutelé uzliny na
krku, v podpazi a tfislech

alergicka reakce

zvy$ena chut k jidlu; cukrovka (diabetes mellitus); zvySena hladina cholesterolu a lipidt v krvi;
vysoké hladiny cukru v krvi; nadmérna Zizei; velky ubytek télesné hmotnosti; vysoké hladiny
tukd (jako jsou cholesterol a triacylglyceroly) v krvi; poruchy rozlozeni télesného tuku

pocit uzkosti; pocit zmatenosti; depresivni nalada; zmény nélady; zachvat paniky

ztrata paméti; bolest rukou v diisledku stlaceni nervili; poruchy pozornosti; zavrat pii rychlé
zméng polohy; abnormalni vnimani chuti; zvySena spavost; ztrata energie; zapomnétlivost;
migrendzni bolest hlavy; ztrata citlivosti; necitlivost nebo slabost v rukou a/nebo nohou; brnéni;
ospalost; tenzni bolest hlavy; ties; Spatna kvalita spanku

poruchy vidéni

usni Selest (bzuceni, syCeni, piskani, zvonéni nebo jiny ptetrvavajici zvuk v usich)

buseni srdce; pomaly tep; rychly nebo nepravidelny tep

naval horka; vysoky krevni tlak

drsny, chraplavy nebo napjaty hlas; krvaceni z nosu; pocit ucpani nosu

bolest horni ¢asti bficha; nepfijemné pocity v oblasti konecniku; zacpa; sucho v ustech; paleni
zahy; bolest pii polykani; zanét slinivky bfi$ni; viedy nebo bolesti zaludku nebo dvanactniku;
krvaceni z kone¢niku, neptijemné pocity v biiSe; zanét dasni; otekly, zarudly, bolavy jazyk
hromadéni tuku v jatrech

akné; neobvyklé vypadavani vlast nebo jejich zeslabeni; zarudnuti ktize; neobvyklé rozlozeni
tuku na t€le, to mize zahrnovat ubyvani tuku z nohou, paZzi a obliceje a zvysené ukladani tuku
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v biiSe; nadmérné poceni; noc¢ni poceni; zesileni a svédéni klize v disledku opakovaného
Skrabani; kozni 1éze; sucha kiize

° bolest kloubt; bolestiva choroba kloubi; bolest zad; bolest kosti/svali; citlivost svalti nebo
svalova slabost; bolest sije; bolest rukou nebo nohou; zanét §lach; pokles mnozstvi mineralt
v kostech

o ledvinové kameny; no¢ni moceni; ledvinova cysta

o poruchy erekce; zvétSeni prstt u muzl; ptiznaky prechodu

. nepiijemné pocity na hrudi; zimnice; otok obliCeje; pocit neklidu; malatnost; zdufeni

v submandibularni oblasti; otok rukou, kotnikti nebo nohou; bolest

o pokles poctu bilych krvinek; pokles poctu krevnich desti¢ek (coz je druh bunék, které
napomahaji srazeni krve); krevni test ukazujici na snizenou funkci ledvin; vysoké hladiny cukru
v krvi; zvySeni svalovych enzymu v krvi; pfitomnost cukru v moci; pfitomnost cervenych
krvinek v mo¢i; priristek télesné hmotnosti; zvétSeni obvodu pasu; pokles bilkoviny (albuminu)
v krvi; prodlouzeni doby srazeni krve

Dalsi nezadouci ucinky u déti a dospivajicich
o hyperaktivita

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€ink1l, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uc¢inkt, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky muazete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mtzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Isentress uchovavat
. Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
o Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce a sacku
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
. Granule pro peroralni suspenzi se musi pacientovi podat do 30 minut po smichani s vodou.
o Uchovavejte v originalnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.
. Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.Neotevirejte sacek pripravku

Isentress, dokud nejste k piipraveé davky ptipraven(a).
Spravny zptsob likvidace zbylého 1€ku naleznete v brozufte.
6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Isentress obsahuje
Lécivou latkou je raltegravirum. Jeden sacek na jedno pouziti s granulemi pro peroralni suspenzi
obsahuje raltegravirum 100 mg (jako raltegravirum kalicum).

Dalsimi sloZzkami jsou: hyproldza, sukral6za, mannitol (E 421), amonium-glycyrrhizat, sorbitol
(E 420), fruktoza, ptirodni bananové aroma, sacharoza, krospovidon typ A, magnesium—stearat,
ethylceluldza (20cp), koncentrovany roztok amoniaku, triacylglyceroly se stfednim fetézcem, kyselina
olejova, hypromeloza 2910/6, makrogol 400, mikrokrystalicka celul6za a sodna stil karmelozy.

Jak piipravek Isentress vypada a co obsahuje toto baleni

Granule pro peroralni supenzi s bananovou pfichuti jsou bily az bélavy prasek, ktery mize obsahovat
zluté nebo bézové az hnédé Castice, v sacku na jedno pouziti.

K dispozici je jedna velikost baleni: 1 krabicka se 60 sacky, dvéma 10ml stfikackami, dvéma 3ml
sttikackami, dvéma 1ml stiikackami, dvéma misicimi nddobkami, touto pfibalovou informaci

a brozurou s navodem k pouziti. Jeden sacek k jednordzovému pouziti obsahuje 100 mg raltegraviru,
ktery se suspenduje v 10 ml vody, ¢imz se ziska kone¢na koncentrace 10 mg/ml.
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Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

bbarapus

Mepxk Ilapn u Joym bearapus EOO/L
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EArada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
T¢El: +33 (0) 1 80 46 40 40

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

163



Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.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 1 520 4201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Tato piibalova informace byla naposledy revidovina <{MM/RRRR}> <{mésic RRRR}>.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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Navod k pouziti:
Tuto broZuru noste s sebou na kontroly ditéte u lékaie.

Isentress 100 mg granule pro peroralni suspenzi
raltegravirum

Navod k pouZiti
pro deti

Pied pouzitim si urcité prectéte tento navod k pouZiti a ujistéte se, Ze mu rozumite.

Nez zacnete

Pozndmka: Je tieba, aby Vam lékar ukazal, jak ptipravek Isentress k peroralni suspenzi pfipravit a
podat.

o Dtive nez zacnete se ujistéte, ze témto pokynim rozumite. Pokud si nejste jist(a), obrat'te se
na svého ¢kare.

. Je velmi diilezité, abyste vodu a pripravek Isentress odméeroval(a) peclivé pomoci spravné
stiikacky.

o Predtim, nez ptipravek Isentress svému ditéti podate, zkontrolujte dobu pouzitelnosti.
Doba pouzitelnosti je vytiSténa na papirové krabicce a saccich ptipravku Isentress.

o Mnozstvi piipravku Isentress zavisi na véku a t€lesné hmotnosti ditéte, takze se bude

postupné menit.

Vas 1ékat Vam sdeli spravnou davku pii kazdé kontrole po zvazeni ditcte.

Nezapomeiite dodrzovat domluvené kontroly u Iékafe, abyste dostaval(a) nové informace

o davkovani, jak Vase dité poroste.

Béhem prvniho tydne zivota ditéte budete ptipravek Isentress podavat jednou denné. Poté jej
budete podavat dvakrat denn¢.

o Tato brozura Vam ukaze jak:
o pfipravit tekutou formu
o pomoci stiikacky odméfit spravnou davku
o pripravek Isentress ditéti podat
° se pomtcky Cisti

Obsah soupravy

& \
o Papirova krabicka R ?/
o Navod (tato brozura) @

o Piibalova informace

o 2 misici nadobky === 4
(e s o e

. 60 sacku pripravku Isentress granule
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. 6 stiikacek

V/ A/ A

2 modré (10ml) stiikacky 2 zelené (3ml) stiikacky 2 bilé (1ml) stitkagky

V soupraveé je jedna misici nddobka a souprava stiikacek navic pro ptipad ztraty nebo poskozeni.
Nepouzivejte poskozené nadobky ani stiikacky.

Krok 1. Piiprava

. Dit¢ odlozte na bezpecné misto. K piiprave piipravku Isentress budete potfebovat ob¢ ruce.
. Umyjte si ruce mydlem avodou.
o Vyndejte potieby k ptipravé 1 davky a polozte je na Cistou plochu:

BT ‘
S nﬁxmss'i-ﬂ I
Eaageaes

I [ I
—
[

I misici nadobka 1 sagek pripravku Cista sklenice 3 stifkacky

(Pomoci vystupku  Isentress granule (Pripravte si od kazdé velikosti jednu,

na misici IZIfldObCG budete ov§em potiebovat 1 nebo 2,

otevfete vicko) v zavislosti na velikosti
davky)
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Krok 2. Napliite sklenici vodou

Cistou sklenici napliite pitnou vodou z kohoutku nebo lahve o pokojové teplotd

Krok 3. Napliite modrou stiikacku vodou

Pist modré stiikacky
zatlaCte co nejvice do stiikacky.

Spicku stiikacky ponoite do sklenice s vodou.
Vytahujte pist.
Az se dostanete na znacku 10 ml, pfestaiite.

Krok 4. Zkontrolujte vzduchové bubliny

Stiikacku drzte Spickou nahoru.
Poklepejte na ni prstem,
aby se bubliny uvolnily.

Pomalu stlacujte pist tak, aby se vzduch vytlacil.

T LT e
[

WZDUCHOVE
BUBLINY

Znovu zkontrolujte mnozstvi vody

v stfikacce. Pokud je nizsi nez 10 ml, opét
ponoftte Spicku do vody a pist natadhnéte na
znacku 10 ml.
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Krok 5. Do misici nadobky pridejte 10 ml vody

Krok 6. Do nadobky pridejte pripravek Isentress

Poznamka pred pridanim pripravku Isentress:
Ujistéte se, Ze jste i s ditétem pripraveni! Piipravek Isentress po smiseni pouzijte do 30 minut.
Po podani davky ditéti vSechen zbyvajici pripravek zlikvidujte.

Vezméte 1 sacek pripravku
ISENTRESS a granule setiepejte na

dno sacku.
Sacek roztrhnéte nebo rozstrihnéte a -
vSechny granule ptidejte do vody v misici :_,‘5
nadobce. Presvédcte se, Ze je sacek zcela "
prazdny. (@)
Krok 7. Smichejte pripravek Isentress s vodou =
{?/"'.'- T '._"*
e
< [£.35 )
Zaklopte vicko na misici nadobce. T NEEKUND,
Misici nadobkou jemné¢ 45 sekund otacejte, —
aby se granule s vodou promisily. K odméteni
¢asu pouzijte hodiny nebo stopky. S
Smés NEPROTRPAVEJTE. X C:?%a
" e
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Zkontrolujte, zda jsou granule promiseny.
Pokud nejsou, jesté chvilku nadobkou otacejte.
Smés by méla mit zakaleny vzhled.

Krok 8. Zkontrolujte si predpis

Pouzijte davku v ,,ml*, kterou piedepsal 1ékaf.

Nezapominejte, ze se davka muze pti kazdé navstéve 1ékare zmenit, proto se presveédcte, ze mate

vSechny nejnovéjsi informace. Pravidelné navstévujte 1ékare, aby Vase dité dostavalo spravnou
davku!

Krok 9. Vyberte si stiikacku, kterou budete potiebovat

Zvolte spravnou stiikacku k podani davky ditéti:

BiLA ZELENA MODRA
(1 ml) (3 ml) (10 ml)
pro 1 ml nebo mén¢ pro 1,5 ml az 3 ml pro 3,5 ml az 10 ml

EERRRREREE

Posunite cast pistu

na spravnou

znacku na stifkacce

Poté na valci stiikacky najdéte znacku ml, kterd odpovida davce pro dité.

il ] _4—

Krok 10. Odmérte piipravek Isentress

Pist zatlaéte do valce
stiikacky co nejvice.
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Spi¢ku stiikacky vlozte
do nadobky s pripravenym piipravkem Isentress
a pist vytahujte.

A7 se dostanete na ¢aru,
ktera odpovida davce predepsané
pro Vase dité.

DULEZITE UPOZORNENI:
. Déavka pro Vase dité se muize liSit od davky uvedené na obrazku.
. Obvykle cast pripravku Isentress v misici nadobce zbyde.

Krok 11. Zkontrolujte vzduchové bubliny

Stiikacku drzte Spickou nahoru.
Poklepejte na ni prstem,
aby se bubliny uvolnily.

WZDUCHOVE
BUBLINY

Pomalu stlacujte pist tak, aby se vzduch vytlacil.

Znovu zkontrolujte mnozstvi ptipravku Isentress ve stiikacce.
Pokud je niz$i, nez je predepsand davka, vlozte $picku zpatky do naddobky s pfipravenym piipravkem
Isentress a pist natdhnéte na spravnou znacku davky.

Krok 12. Pripravek Isentress podejte ditéti
&“m‘

Spicku stiikacky dejte ditéti do ust tak, D
aby se dotykala pravé nebo levé tvare.

Pomalym stla¢enim pistu ptipraveny piipravek Isentress podejte. Pokud se dit€ vzpira, Spicku
stiikacky z ust vyjméte a zkuste to znovu. Je dulezité, aby dit€¢ dostalo celou predepsanou davku
(troska zbyla ve Spicce stiikacky je v poradku).
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DULEZITE UPOZORNENTI: pokud dité neuzije celou predepsanou davku nebo ji ¢ast vyplivne,
obrat’te se na lIékare, aby Vam poradil, co délat.

Krok 13. Cisténi

Zbyly ptipraveny piipravek Isentress vyhod'te do odpadu.
Nelijte jej do vylevky.

Ze vSech pouzitych stiikacek vytahnéte pist. =

teplou vodou a prostfedkem na nadobi.

Strikacky, pisty a misici nddobku ru¢né umyjte UL %
Nemyijte v mycce. _

Oplachnéte vodou a nechejte uschnout na vzduchu.
VSe uloZte na ¢istém, suchém misté.

Jak mam pripravek Isentress uchovavat?

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
Sacky pripravku Isentress neotevirejte, dokud nebudete k ptipraveé davky ptipraven(a).

Nezapomeiite pravidelné navstévovat 1ékare, abyste vidy védél(a), jaké mnoZstvi pripravku
Isentress podavat.
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