ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ISENTRESS 400 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine raltegravir 400 mg (sub forma de sare de potasiu).

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza 26,06 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

Comprimat cu forma ovala, de culoare roz, marcat cu ,,227” pe una dintre fete.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

ISENTRESS este indicat 1n asociere cu alte medicamente antiretrovirale pentru tratamentul infectiei
cu virusul imunodeficientei umane (HIV-1) (vezi pct. 4.2, 4.4, 5.1 §1 5.2).

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experienta in tratamentul infectiei cu HIV.
Doze

ISENTRESS trebuie utilizat in asociere cu alte tratamente antiretrovirale (TAR) active (vezi pct. 4.4
si5.1).

Adulti
Doza recomandata este de 400 mg (un comprimat) de doua ori pe zi.

Copii si adolescenti

Doza recomandata pentru pacientii copii si adolescenti cu o greutate corporala de cel putin 25 kg, este
400 mg (un comprimat) de doud ori pe zi. In cazul in care comprimatul nu poate fi inghitit, luati in
considerare comprimatul masticabil.

Sunt disponibile forme farmaceutice si concentratii suplimentare:

ISENTRESS este disponibil si sub forma de comprimate masticabile si sub forma de granule pentru
suspensie orala. Pentru informatii suplimentare referitoare la doze, consultati RCP-ul pentru
comprimatul masticabil si granulele pentru suspensie orala.

Siguranta si eficacitatea raltegravir la nou-nascutii prematuri (<37 saptdmani de gestatie) si la
nou-nascutii cu greutate corporald scazuta la nastere (<2000 g) nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile
date la aceasta categorie de populatie si nu se pot face recomandari privind dozele.

Doza maxima pentru comprimatul masticabil este de 300 mg de doud ori pe zi. Deoarece formele
farmaceutice au profiluri farmacocinetice diferite, nici comprimatele masticabile, nici granulele pentru
suspensie orala nu trebuie inlocuite cu comprimatul de 400 mg sau cu comprimatul de 600 mg (vezi



pct. 5.2). Comprimatele masticabile si granulele pentru suspensie orald nu au fost studiate la
adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si 18 ani) sau adulti infectati cu HIV.

ISENTRESS este disponibil si sub forma de comprimat de 600 mg, recomandat pentru adulti,
adolescenti si copii (cu greutatea corporala de cel putin 40 kg), pentru a fi administrat in doza de
1200 mg, o data pe zi (doud comprimate de 600 mg) la pacienti netratati anterior sau la pacienti care
au prezentat supresie virologica in cadrul unei o scheme terapeutice initiale cu ISENTRESS 400 mg
administrat de doud ori pe zi. Comprimatul de 400 mg nu trebuie utilizat in schema terapeutica
contindnd doza de 1200 mg administratd o data pe zi. Pentru informatii suplimentare referitoare la
doze, consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru comprimatul de 600 mg.

Virstnici
Informatiile privind utilizarea raltegravir la varstnici sunt limitate (vezi pct. 5.2). Prin urmare,
ISENTRESS trebuie utilizat cu precautie la aceastd grupa de pacienti.

Insuficientd renala
La pacientii cu insuficienta renald nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata, nu este necesara ajustarea dozei.
Siguranta si eficacitatea administrarii raltegravir la pacientii cu tulburari hepatice subiacente severe nu
au fost stabilite . Prin urmare, ISENTRESS trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu insuficienta
hepatica severa (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Mod de administrare

Administrare orala.

ISENTRESS 400 mg comprimate poate fi administrat cu sau fara alimente.

Comprimatele nu trebuie mestecate, zdrobite sau rupte din cauza modificarilor anticipate la nivelul
profilului farmacocinetic.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Generalitati

Pacientii trebuie informati ca tratamentul actual antiretroviral nu vindeca infectia HIV si nu s-a
demonstrat ca impiedica transmiterea HIV la alte persoane prin contaminare cu sange.

Raltegravirul are o bariera genetica de rezistenta relativ scazuta. De aceea, oricind este posibil,
raltegravirul trebuie administrat cu alte douda TAR active pentru a reduce la minimum potentialul de
esec al raspunsului virusologic si de aparitie a rezistentei (vezi pct. 5.1).

La pacientii netratati anterior, datele din studii clinice cu privire la utilizarea raltegravirului sunt
limitate la utilizarea 1n asociere cu doi inhibitori nucleotidici de revers transcriptaza (INRT)
(emtricitabina si fumarat de tenofovir disoproxil).

Depresie

A fost raportatd depresia, inclusiv ideatie si comportamente suicidare, mai ales la pacientii cu
antecedente de depresie sau boald psihica. Se recomanda prudenta la pacientii cu antecedente de
depresie sau boala psihica.



Insuficientd hepatica

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea administrarii raltegravir la pacienti cu afectiuni hepatice
subiacente severe. De aceea, raltegravir trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu insuficientd hepatica
severa (vezi pct. 4.2 s1 5.2).

Pacientii cu disfunctie hepatica preexistenta, inclusiv cu hepatita cronica prezinta o frecventa crescuta
de tulburari ale functiei hepatice in timpul tratamentului antiretroviral combinat si trebuie monitorizati
corespunzitor practicii standard. In cazul in care existd dovezi pentru agravarea bolii hepatice la acesti
pacienti, trebuie luata in considerare intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului.

Pacientii cu hepatita cronicd B sau C, tratati cu terapie antiretrovirald combinata prezinta un risc
crescut pentru reactii adverse hepatice severe si cu potential letal.

Osteonecroza

Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriala (incluzand utilizarea de corticosteroizi,
consumul de alcool, imunosupresia severd, indicele de masa corporald crescut), s-au raportat cazuri de
osteonecroza mai ales la pacientii cu boald cauzata de HIV in stadiu avansat si/sau expunere
indelungata la terapie antiretrovirala combinata. Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul medicului
in cazul in care prezinta artralgii, redoare articulara sau dificultate la miscare.

Sindromul de reactivare imund

La pacientii infectati cu HIV, cu deficientd imuna severa in momentul instituirii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC), poate aparea o reactie inflamatorie la infectii asimptomatice sau reziduale cu
germeni oportunisti, determinand stari clinice grave sau agravarea simptomelor. in mod caracteristic,
astfel de reactii s-au observat in decursul primelor saptdimani sau luni de la initierea TARC. Exemple
relevante sunt retinita cauzatd de cytomegalovirus, infectii micobacteriene generalizate si/sau
localizate si pneumonie cauzata de Prneumocystis jiroveci (cunoscut anterior ca Preumocystis carinii).
Orice simptome inflamatorii trebuie evaluate i instituit tratament cand este necesar.

De asemenea, a fost raportata aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi boala Graves si hepatita
autoimuna) in stabilirea reactivarii imune; cu toate acestea, timpul raportat fatd de momentul debutului
este mai variabil, iar aceste evenimente pot sa apara la mai multe luni de la Inceperea tratamentului.

Antiacide

Administrarea raltegravir concomitent cu antiacide pe baza de aluminiu si magneziu a avut ca rezultat
scdderea concentratiilor plasmatice ale raltegravirului. Administrarea raltegravir concomitent cu
antiacide pe baza de aluminiu si/sau magneziu nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

Rifampicina

Administrarea raltegravir concomitent cu inductori puternici ai uridin difosfat
glucuronoziltransferazelor (UGT) 1A1 (de exemplu rifampicind) trebuie facuta cu precautie.
Rifampicina scade concentratiile plasmatice ale raltegravirului; nu se cunoaste impactul asupra
eficacitatii raltegravir. Cu toate acestea, daca este inevitabila administrarea concomitenta cu
rifampicind, se poate lua in considerare dublarea dozei de raltegravir la adulti. Nu exista date pentru a
ghida administrarea raltegravir concomitent cu rifampicina la pacienti cu varsta sub 18 ani (vezi

pct. 4.5).

Miopatie si rabdomioliza

S-au raportat cazuri de miopatie si rabdomioliza. A se utiliza cu precautie la pacientii care au avut
antecedente de miopatie sau rabdomioliza sau care prezinta orice risc predispozant incluzand utilizarea
de alte medicamente cunoscute ca fiind asociate cu aceste afectiuni (vezi pct. 4.8).



Reactii cutanate severe si de hipersensibilitate

Au fost raportate reactii cutanate severe, care pot pune viata in pericol si reactii cutanate letale la
pacientii care utilizeaza raltegravir, in majoritatea cazurilor concomitent cu alte medicamente asociate
cu aceste reactii. Acestea includ cazuri de sindrom Stevens-Johnson si necrolizd epidermica toxica. De
asemenea, au fost raportate reactii de hipersensibilitate i care s-au manifestat prin eruptie cutanata
tranzitorie, simptome generale si, uneori, disfunctie de organ, incluzand insuficientd hepatica. Se
intrerupe imediat tratamentul cu raltegravir si alte medicamente suspectate daca apar semne sau
simptome de reactii cutanate severe sau reactii de hipersensibilitate (incluzand, dar nelimitdndu-se la,
eruptie cutanata tranzitorie severa sau eruptie cutanata tranzitorie nsotitd de febra, stare generala de
rau, fatigabilitate, dureri musculare sau articulare, vezicule, leziuni orale, conjunctivitd, edem facial,
hepatita, eozinofilie, angioedem). Trebuie monitorizata starea clinica incluzand aminotransferazele
hepatice si trebuie initiat tratamentul corespunzitor. Intarzierea opririi tratamentului cu raltegravir sau
cu alte medicamente suspectate dupa aparitia eruptiei cutanate tranzitorii severe poate avea ca rezultat
o reactie care pune viata in pericol.

Eruptie cutanata tranzitorie

Eruptia cutanata tranzitorie a aparut mai frecvent la pacienti tratati anterior carora li s-au administrat
scheme terapeutice continand raltegravir si darunavir comparativ cu pacientii carora li s-au administrat
raltegravir fara darunavir sau darunavir fara raltegravir (vezi pct. 4.8).

Lactoza

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Studiile in vitro arata ca raltegravirul nu este un substrat al enzimelor citocromului P450 (CYP), nu
inhibda CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 sau CYP3A, nu inhiba

UDP glucuroniltransferazele (UGT) 1A1 si 2B7, nu determind inductia CYP3A4 si nu inhiba
transportul mediat de glicoproteina P. Pe baza acestor date, nu este de asteptat ca raltegravir sa
influenteze farmacocinetica medicamentelor care reprezinta substraturi ale acestor enzime sau ale
glicoproteinei P.

Pe baza studiilor in vitro si in vivo, raltegravirul este eliminat 1n principal pe calea glucuronoconjugarii
mediate de UGT1AL.

In ceea ce priveste farmacocinetica raltegravirului, a fost observati o variabilitate importanti
interindividuala si intraindividuala.

Efectul raltegravirului asupra farmacocineticii altor medicamente

In studiile de interactiune, raltegravirul nu a avut un efect clinic semnificativ asupra farmacocineticii
urmatoarelor medicamente: etravirina, maraviroc, fumarat de tenofovir disoproxil, contraceptive
hormonale, metadona, midazolam sau boceprevir.

In unele studii, administrarea raltegravir in asociere cu darunavir a avut ca rezultat o scadere modesta a
concentratiilor plasmatice de darunavir; mecanismul acestui efect este necunoscut. Cu toate acestea,



efectul raltegravirului asupra concentratiilor plasmatice de darunavir nu pare sa fie semnificativ din
punct de vedere clinic.

Efectele altor medicamente asupra farmacocineticii raltegravirului

Cunoscandu-se ca raltegravir este metabolizat in principal pe calea UGT1A1, trebuie luate precautii
cand raltegravir se administreazd concomitent cu inductori puternici ai UGT1A1 (de exemplu
rifampicind).

Rifampicina reduce concentratiile plasmatice ale raltegravir; nu se cunoaste impactul asupra
eficacitatii raltegravir. Cu toate acestea, daca este inevitabila administrarea concomitenta cu
rifampicina, se poate lua in considerare o dublare a dozei de raltegravir la adulti. Nu exista date pentru
a ghida administrarea concomitenta de raltegravir cu rifampicina la pacienti cu varsta sub 18 ani (vezi
pct. 4.4). Nu se cunoaste impactul altor inductori puternici ai enzimelor de metabolizare a
medicamentelor, cum sunt fenitoina si fenobarbitalul, asupra UGT1A1. Inductori mai putin potenti (de
exemplu efavirenz, nevirapind, etravirina, rifabutind, glucocorticoizi, sunatoare, pioglitazona) pot fi
utilizati Tmpreuna cu doza recomandata de raltegravir.

Administrarea raltegravir in asociere cu medicamente cunoscute a fi inhibitori puternici ai UGT1A1
(de exemplu, atazanavir) poate creste concentratiile plasmatice ale raltegravirului. Inhibitori mai putin
puternici ai UGT1A1 (de exemplu, indinavir, saquinavir) pot creste, de asemenea, concentratiile
plasmatice ale raltegravirului, dar intr-o mai mici misura comparativ cu atazanavir. In plus, fumaratul
de tenofovir disoproxil poate creste concentratiile plasmatice ale raltegravirului, cu toate ca
mecanismul acestui efect nu este cunoscut (vezi Tabelul 1). In studii clinice, o proportie mare de
pacienti a utilizat, in schemele terapeutice de fond optimizate, atazanavir si/sau fumarat de tenofovir
disoproxil, ambele medicamente determinand cresteri ale concentratiilor plasmatice de raltegravir.
Profilul de siguranta observat la pacientii care au utilizat atazanavir si/sau fumarat de tenofovir
disoproxil a fost in general similar profilului de siguranta observat la pacientii care nu au utilizat
aceste medicamente. De aceea, nu este necesara ajustarea dozei.

Administrarea raltegravir in asociere cu antiacide care contin cationi metalici bivalenti poate reduce
absorbtia raltegravirului prin chelare, avand ca rezultat o scadere a concentratiilor plasmatice ale
raltegravirului. Administrarea unui antiacid pe baza de aluminiu si magneziu in decurs de 6 ore de la
administrarea raltegravir a scazut semnificativ concentratiile plasmatice ale raltegravirului. De aceea,
administrarea raltegravir concomitent cu antiacide pe baza de aluminiu si/sau magneziu nu este
recomandata. Administrarea raltegravir in asociere cu un antiacid pe baza de carbonat de calciu a
scazut concentratiile plasmatice ale raltegravirului; cu toate acestea, aceasta interactiune nu este
consideratd semnificativa din punct de vedere clinic. De aceea, la administrarea raltegravir
concomitent cu antiacide care contin carbonat de calciu nu este necesara ajustarea dozei.

Administrarea raltegravir in asociere cu alte medicamente care cresc pH-ul gastric (de exemplu
omeprazol si famotidind) poate creste rata de absorbtie a raltegravirului §i poate avea ca rezultat
cresterea concentratiilor plasmatice ale raltegravirului (vezi Tabelul 1). Profilurile de siguranta in
subgrupul de pacienti din studiile de faza III care luau inhibitori de pompa de protoni sau antagonisti
H2 au fost comparabile cu ale celor care nu luau aceste antiacide. Prin urmare nu este necesara
ajustarea dozei la administrarea in asociere cu inhibitori de pompa de protoni sau antagonisti H2.

Toate studiile de interactiune au fost efectuate la adulti.



Tabel 1

Date de interactiune farmacocinetica la adulti

Medicamente in functie de clasa
terapeutica

Interactiune
(mecanism, daca este cunoscut)

Recomandari privind
administrarea concomitenta

ANTIRETROVIRALE

Inhibitori de proteaza (IP)

atazanavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg de doua ori pe
7i)

raltegravir ASC T 41%
raltegravir Cizore T 77%
raltegravir Comax T 24%

(inhibarea UGT1Al)

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir.

tipranavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg de doua ori pe
7i)

raltegravir ASC ¥ 24%
raltegravir Ciaore ¥ 55%
raltegravir Cpmax ¥ 18%

(inductia UGT1A1)

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir.

Inhibitori non-nucleozidici de revers transcriptaza (INNRT)

efavirenz
(raltegravir 400 mg doza unica)

raltegravir ASC ¥ 36%
raltegravir Ciaore ¥ 21%
raltegravir Cumax ¥ 36%

(inductia UGT1A1)

Nu este necesard ajustarea
dozei de raltegravir.

etravirina
(raltegravir 400 mg de doua ori pe
7i)

raltegravir ASC ¥ 10%
raltegravir Cizore ¥ 34%
raltegravir Cumax ¥ 11%

(inductia UGT1A1)

etravirind ASC T 10%
etravirind Cmax T 4%

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir sau de
etravirina.

Inhibitori nucleozidici/nucleotidici de revers transcriptaza

fumarat de tenofovir disoproxil
(raltegravir 400 mg de doua ori pe
7i)

raltegravir ASC T 49%
raltegravir Cizore T 3%
raltegravir Cpmax T 64%

(mecanism de interactiune
necunoscut)

tenofovir ASC ¥ 10%
tenofovir Casore ¥ 13%
tenofovir Cmax | 23%

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir sau de
fumarat de tenofovir disoproxil.

Inhibitori CCRS5

maraviroc
(raltegravir 400 mg de doua ori pe
Z1)

raltegravir ASC 4 37%
raltegravir Cizore 1 28%
raltegravir Cpmax 433%

(mecanism de interactiune
necunoscut)

maraviroc ASC ¥ 14%
maraviroc Ciaere ¥ 10%
maraviroc Cmax | 21%

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir sau de
maraviroc.




Medicamente in functie de clasa
terapeutica

Interactiune
(mecanism, daca este cunoscut)

Recomandari privind
administrarea concomitenta

ANTIVIRALE VHC

Inhibitori de proteaza NS3/44 (IP)

boceprevir
(raltegravir 400 mg doza unicd)

raltegravir ASC 1 4%
raltegravir Ciaore ¥ 25%
raltegravir Cmax ¥ 11%

(mecanism de interactiune
necunoscut)

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir sau de
boceprevir.

ANTIMICROBIENE

Antimicobacteriene

rifampicina
(raltegravir 400 mg doza unica)

raltegravir ASC 4 40%
raltegravir Cioore 161%
raltegravir Cumax ¥ 38%

Rifampicina reduce
concentratiile plasmatice ale
raltegravir. Dacé administrarea
concomitenta cu rifampicina

(inductia UGT1A1) este inevitabila, se poate lua in
considerare dublarea dozei de
raltegravir (vezi pct. 4.4).
SEDATIVE
midazolam midazolam ASC { 8% Nu este necesara ajustarea

(raltegravir 400 mg de doua ori pe
Z1)

midazolam Cpax T 3%

dozei de raltegravir sau de
midazolam.

Aceste rezultate indica faptul ca
raltegravirul nu este un inductor
sau un inhibitor al CYP3A4 si,
astfel, nu este de asteptat ca
raltegravirul sa afecteze
farmacocinetica
medicamentelor care sunt
substraturi ale CYP3A4.




Medicamente in functie de clasa
terapeutica

Interactiune
(mecanism, daca este cunoscut)

Recomandari privind
administrarea concomitenta

ANTIACIDE CATIONI METALICI

antiacid hidroxid de aluminiu si
magneziu

(raltegravir 400 mg de doua ori pe
7i)

raltegravir ASC < 49%
raltegravir C12 ore ¥ 63%
raltegravir Cpmax 4 44%

2 ore inainte de raltegravir
raltegravir ASC ¥ 51%
raltegravir C12 ore ¥ 56%
raltegravir Cmax ¥ 51%

2 ore dupa raltegravir
raltegravir ASC ¥ 30%
raltegravir Ci ore ¥ 57%
raltegravir Cumax ¥ 24%

6 ore nainte de raltegravir
raltegravir ASC ¥ 13%
raltegravir C12 ore ¥ 50%
raltegravir Cmax ¥ 10%

6 ore dupa raltegravir
raltegravir ASC 4 11%
raltegravir Ci2 ore ¥ 49%
raltegravir Cmax ¥ 10%

(chelarea cationilor metalici)

Antiacidele care contin
aluminiu i magneziu scad
concentratiile plasmatice ale
raltegravirului. Administrarea
raltegravir 1n asociere cu
antiacide care contin aluminiu
si/sau magneziu nu este
recomandata.

antiacid carbonat de calciu
(raltegravir 400 mg de doua ori pe
Z1)

raltegravir ASC 4 55%
raltegravir Ci2 ore ¥ 32%
raltegravir Cuax ¥ 52%

(chelarea cationilor metalici)

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir.

Alti CATIONI METALICI

Saruri de fier

Se asteapta:
raltegravir ASC

(chelarea cationilor metalici)

Administrarea concomitentd a
sarurilor de fier este de asteptat
sd scada concentratiile
plasmatice ale raltegravirului;
administrarea sarurilor de fier
la cel putin doua ore de la
administrarea raltegravir poate
sd limiteze acest efect.

ANTAGONISTI AI RECEPTORILOR H2 SI INHIBITORI AT POMPEI DE PROTONI

omeprazol
(raltegravir 400 mg de doua ori pe
7i)

raltegravir ASC 1 37%
raltegravir Ci2orc T 24%
raltegravir Cmax T 51%

(solubilitate crescuta)

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir.

famotidina
(raltegravir 400 mg de doua ori pe
7i)

raltegravir ASC 1 44%
raltegravir Ci2 ore T 6%
raltegravir Cpmax T 60%

(solubilitate crescuta)

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir.




Medicamente in functie de clasa
terapeutica

Interactiune
(mecanism, daca este cunoscut)

Recomandari privind
administrarea concomitenta

CONTRACEPTIVE HORMONALE

Etinilestradiol

Norelgestromin

(raltegravir 400 mg de doua ori pe
z1)

Etinilestradiol ASC { 2%
Etinilestradiol Cmax T 6%
Norelgestromin ASC 1 14%
Norelgestromin Ciax T 29%

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir sau de
contraceptive hormonale (pe
baza de estrogen si/sau
progesteron).

ANALGEZICE OPIOIDE

metadona
(raltegravir 400 mg de doua ori pe
7i)

metadona ASC <
metadona Cpax <

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir sau de
metadona.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Conform unui numar mare de date privind femeile gravide expuse la raltegravir 400 mg administrat de
douad ori pe zi in timpul primului trimestru de sarcina (peste 1000 rezultate prospective obtinute din
sarcini) nu s-au evidentiat efecte malformative. Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra

functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Conform unui numar moderat de date privind femeile gravide expuse la raltegravir 400 mg administrat
de doua ori pe zi in timpul celui de-al doilea si/sau celui de-al treilea trimestru de sarcind (intre
300-1000 rezultate prospective obtinute din sarcini) nu s-a evidentiat un risc crescut de efecte toxice

feto/neo-natale.

Raltegravir 400 mg administrat de doua ori pe zi poate fi utilizat in timpul sarcinii, daca este necesar

din punct de vedere clinic.

Registrul de sarcina pentru tratamentul antiretroviral
Pentru monitorizarea rezultatelor materno-fetale la paciente gravide carora li s-a administrat din

neatentie raltegravir, a fost elaborat un Registru de Sarcind pentru Tratamentul Antiretroviral. Medicii
sunt incurajati sa raporteze pacientele in acest registru.

Ca regula generald, atunci cand se decide utilizarea la gravide a medicamentelor antiretrovirale pentru
tratamentul infectiei cu HIV si, ca urmare, pentru reducerea riscului de transmitere verticala a HIV la
nou-nascut, trebuie luate in considerare datele din studiile la animale, precum si experienta clinica la
gravide pentru a caracteriza siguranta pentru fat.

Alaptarea

Raltegravir/metabolitii acestuia se excretd in laptele uman Intr-o asemenea cantitate incat este posibila
aparitia de efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati. La animale, datele farmacodinamice/
toxicologice disponibile au aratat excretia de raltegravir/metaboliti de raltegravir in lapte (pentru

detalii vezi pct. 5.3).

Un risc asupra nou-nascutilor/sugarilor nu poate fi exclus.

Se recomanda ca femeile care sunt in evidenta cu HIV sa nu isi alapteze copiii pentru a evita

transmiterea HIV.

Fertilitatea

Nu a fost observat niciun efect asupra fertilitatii la sobolani masculi si femele la doze de pana la
600 mg/kg/zi care au avut ca rezultat expuneri de pana la 3 ori peste expunerea la doza recomandata la

om.
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4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

La unii pacienti au fost raportate ameteli in timpul tratamentului cu scheme terapeutice continand
raltegravir. Ameteala poate influenta capacitatea unor pacienti de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

in studiile clinice randomizate, raltegravir 400 mg a fost administrat de doud ori pe zi, concomitent cu
scheme terapeutice de fond optimizate sau fixe, la adulti netratati anterior (N=547) si la adulti tratati
anterior (N=462), timp de pana la 96 sdptamani. Unui numar suplimentar de 531 adulti netratati
anterior s-a administrat raltegravir 1200 mg o data pe zi impreund cu emtricitabina si fumarat de
tenofovir disoproxil timp de pana la 96 saptamani. Vezi punctul 5.1.

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in timpul tratamentului au fost cefalee, greata si dureri
abdominale. Reactiile adverse grave raportate cel mai frecvent au fost sindromul de reactivare imuna
si eruptie cutanata tranzitorie. In studiile clinice, ratele de intrerupere a tratamentului cu raltegravir ca
urmare a reactiilor adverse au fost de 5% sau mai putin.

Rabdomioliza a fost o reactie adversa grava raportatd mai putin frecvent in cursul utilizarii dupa
punerea pe piata a raltegravir 400 mg administrat de doud ori pe zi.

Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse

Reactiile adverse considerate de cétre investigatori ca avand legatura de cauzalitate cu raltegravir (in
monoterapie sau in asociere cu alte TAR), precum si reactiile adverse obtinute dupa punerea pe piata
sunt enumerate mai jos in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe. Categoriile de frecventa
sunt definite dupa cum urmeaza: frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si

< 1/100) si cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificare pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme §i organe Raltegravir (in monoterapie sau in asociere cu
alte TAR)
Infectii i infestari Mai putin herpes genital, foliculita, gastroenterita, herpes
frecvente simplex, infectii cu virus herpetic, herpes zoster,

gripd, abcese ale ganglionilor limfatici, molluscum
contagiosum, rinofaringita, infectii ale tractului
respirator superior

Tumori benigne, maligne si | Mai putin papilom cutanat

nespecificate (incluzand frecvente

chisturi si polipi)

Tulburiri hematologice si Mai putin anemie, anemie feripriva, durere la nivelul
limfatice frecvente ganglionilor limfatici, limfoadenopatie,

neutropenie, trombocitopenie

Tulburéri ale sistemului Mai putin sindrom de reactivare imuna, hipersensibilitate la
imunitar frecvente medicament, hipersensibilitate
Tulburari metabolice si de | Frecvente scaderea apetitului alimentar
nutritie
Mai putin cagexie, diabet zaharat, dislipidemie,
frecvente hipercolesterolemie, hiperglicemie, hiperlipidemie,

hiperfagie, cresterea apetitului alimentar,
polidipsie, tulburari ale tesutului adipos

Tulburéri psihice Frecvente vise neobignuite, insomnie, cogmaruri,
comportament neobisnuit, depresie

11




Clasificare pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe Raltegravir (in monoterapie sau in asociere cu
alte TAR)
Mai putin tulburari mentale, tentativa de suicid, anxietate,
frecvente stare confuzional, stare depresiva, depresie
majora, insomnie mediand, dispozitie alterata, atac
de panic4, tulburari de somn, ideatie suicidara,
comportament suicidar (mai ales la pacienti cu
boala psihica pre-existentd in antecedente)
Tulburéri ale sistemului Frecvente ameteli, cefalee, hiperactivitate psihomotorie
nervos
Mai putin amnezie, sindrom de tunel carpian, tulburari
frecvente cognitive, tulburari de atentie, ameteala posturala,
disgeuzie, hipersomnie, hipoestezie, letargie,
tulburari de memorie, migrena, neuropatie
periferica, parestezie, somnolenta, cefalee de
tensiune, tremor, somn de slaba calitate
Tulburéri oculare Mai putin tulburari de vedere
frecvente
Tulburari acustice si Frecvente vertij
vestibulare
Mai putin tinitus
frecvente
Tulburari cardiace Mai putin palpitatii, bradicardie sinusala, extrasistole
frecvente ventriculare
Tulburéri vasculare Mai putin bufeuri, hipertensiune arteriala
frecvente
Tulburari respiratorii, Mai putin disfonie, epistaxis, congestie nazala
toracice si mediastinale frecvente
Tulburari gastro-intestinale | Frecvente distensie abdominala, dureri abdominale, diaree,
flatulenta, greata, varsaturi, dispepsie
Mai putin gastritd, disconfort abdominal, durere in etajul
frecvente abdominal superior, sensibilitate abdominala,
disconfort anorectal, constipatie, xerostomie,
disconfort epigastric, duodenita eroziva, eructatie,
boala de reflux gastroesofagian, gingivita, glosita,
odinofagie, pancreatitd acuta, ulcer peptic,
hemoragie rectala
Tulburari hepatobiliare Mai putin hepatitd, steatoza hepatica, hepatita alcoolica,
frecvente insuficientd hepatica
Afectiuni cutanate si ale Frecvente eruptie cutanata tranzitorie
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Clasificare pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa

Reactii adverse
Raltegravir (in monoterapie sau in asociere cu
alte TAR)

tesutului subcutanat

Mai putin
frecvente

acnee, alopecie, dermatitd acneiforma, tegument
uscat, eritem, emaciere faciala, hiperhidroza,
lipoatrofie, lipodistrofie dobandita, lipohipertrofie,
transpiratii nocturne, prurigo, prurit, prurit
generalizat, eruptie cutanata tranzitorie maculara,
eruptie cutanata tranzitorie maculopapulara,
eruptie cutanata tranzitorie pruriginoasa, leziuni
cutanate, urticarie, xerodermie, sindrom Stevens
Johnson, eruptie cutanatd medicamentoasa cu
eozinofilie si simptome sistemice (DRESS)

Tulburari
musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Mai putin
frecvente

artralgie, artritd, dureri de spate, durere in flanc,
dureri musculo-scheletice, mialgie, dureri la
nivelul gatului, osteopenie, dureri in extremitati,
tendinita, rabdomioliza

Tulburari renale si ale
cailor urinare

Mai putin
frecvente

insuficienta renala, nefrita, nefrolitaza, nicturie,
chist renal, insuficienta renala, nefrita
tubulointerstitiala

Tulburari ale aparatului
genital si sanului

Mai putin
frecvente

disfunctie erectild, ginecomastie, simptome
asociate menopauzei

Tulburéri generale si la
nivelul locului de
administrare

Frecvente

Mai putin
frecvente

astenie, fatigabilitate, pirexie

disconfort toracic, frisoane, edem facial, acumulare
de tesut adipos, nervozitate, stare de rau general,
formatiune submandibulara, edem periferic, durere

Investigatii diagnostice

Frecvente

Mai putin
frecvente

valori crescute ale alanin aminotransferazei®,
limfocite atipice, valori crescute ale aspartat
aminotransferazeif, valori crescute ale
trigliceridelor sanguine, valori crescute ale lipazei,
valori crescute ale amilazei pancreatice sanguine

scaderea numarului absolut de neutrofile, valori
crescute ale fosfatazei alcaline, valori scazute ale
albuminei sanguine, valori crescute ale amilazei
sanguine, valori crescute ale bilirubinei sanguine,
cresterea colesterolemiei, valori crescute ale
creatininei sanguine, cresterea valorilor glicemiei,
valori crescute ale azotului ureic sanguin, valori
crescute ale creatinfosfochinazei, cresterea
valorilor glicemiei n conditii de repaus alimentar,
glucozurie, valori crescute ale lipoproteinelor cu
densitate mare, cresterea raportului normalizat
international,valori crescute ale lipoproteinelor cu
densitate mica, scadderea numarului de trombocite,
hematurie, cresterea circumferintei taliei, crestere
ponderala, scaderea numarului de leucocite

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Mai putin
frecvente

supradozaj accidental
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Descrierea reactiilor adverse selectate

La pacientii tratati anterior si la cei netratati anterior, la care s-a initiat tratament cu raltegravir
impreuna cu alte medicamente antiretrovirale, au fost raportate neoplazii. Tipurile si ratele neoplaziilor
specifice au fost cele anticipate pentru populatia cu imunodeficienta severa. Riscul dezvoltarii
neoplaziilor 1n aceste studii a fost similar la grupul la care s-a administrat raltegravir si la grupul la
care s-au administrat comparatori.

La pacientii tratati cu raltegravir au fost observate modificari de laborator de gradul 2-4 ale valorilor
creatinkinazei. Au fost raportate cazuri de miopatie si rabdomioliza. A se utiliza cu precautie la
pacientii care au avut miopatie sau rabdomioliza in antecedente sau care prezinta orice risc
predispozant, inclusiv administrarea altor medicamente cunoscute ca fiind asociate cu aceste afectiuni
(vezi pct. 4.4).

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, in mod particular la pacienti cu factori de risc cunoscuti,
boala cauzata de HIV in stadiu avansat sau expunere pe termen lung la terapie antiretrovirala
combinatd (TARC). Frecventa acesteia nu este cunoscuta (vezi pct. 4.4).

La pacientii infectati cu HIV, cu deficienta imuna severa iIn momentul initierii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC), poate aparea o reactie inflamatorie la infectii asimptomatice sau reziduale cu
germeni oportunisti. De asemenea, a fost raportata aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi boala
Graves si hepatitd autoimund); cu toate acestea, timpul raportat fatd de momentul debutului este mai
variabil, iar aceste evenimente pot s apara la mai multe luni de la inceperea tratamentului (vezi pct.
4.4).

Pentru fiecare dintre urmatoarele reactii adverse clinice a existat cel putin o aparitie grava: herpes
genital, anemie, sindrom de reactivare imuna, depresie, tulburari mentale, tentativa de suicid, gastrita,
hepatitd, insuficienta renald, supradozaj accidental.

In studii clinice la pacienti tratati anterior, eruptia cutanata tranzitorie, indiferent de cauzalitate, a fost
mai frecvent observata in cazul schemelor terapeutice continand raltegravir si darunavir comparativ cu
cele contindnd raltegravir fara darunavir sau darunavir fara raltegravir. Eruptia cutanata tranzitorie,
considerata de investigator ca avand legatura cu medicamentul administrat, a aparut cu frecvente
similare. Ratele ajustate la expunere ale eruptiei cutanate tranzitorii (bazate pe cauzalitate) au fost
10,9, 4,2 si, respectiv, 3,8 la 100 pacienti-ani (PYR), iar pentru eruptia cutanata tranzitorie avand
legdtura cu medicamentul administrat au fost 2,4, 1,1 si, respectiv, 2,3 la 100 PYR. Eruptiile cutanate
tranzitorii observate in studiile clinice au fost usoare pina la moderate ca severitate §i nu au avut ca
rezultat intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Pacienti concomitent infectati cu virus hepatitic B si/sau virus hepatitic C

In studiile clinice, 79 pacienti au fost infectati concomitent cu virusul hepatitic B, 84 au fost infectati
concomitent cu virusul hepatitic C, si 8 pacienti au fost infectati concomitent cu virusul hepatitic B si
cu virusul hepatitis C, carora li s-a administrat raltegravir in asociere cu alte medicamente impotriva
virusului HIV-1. In general, profilul de siguranti al raltegravir la pacientii infectati concomitent cu
virus hepatitic B si/sau virus hepatitic C a fost similar cu cel inregistrat la pacientii care nu au fost
infectati concomitent cu virus hepatitic B si/sau virus hepatitic C, desi ratele de abatere de la valoarea
normald ale ASAT si ALAT au fost ceva mai mari in subgrupul infectat concomitent cu virus
hepatitic B si/sau virus hepatitic C.

La 96 saptamani, la pacientii tratati anterior, modificari de laborator de gradul 2 sau mai mare,
reprezentand o agravare a gradului modificarilor valorilor ASAT, ALAT sau bilirubinei totale fata de
valorile initiale, s-au Inregistrat la 29%, 34% si, respectiv, 13% dintre pacientii infectati concomitent
tratafi cu raltegravir comparativ cu 11%, 10% si 9% dintre toti ceilalti pacienti tratafi cu raltegravir. La
240-saptamani, la pacientii netratati anterior, modificari de laborator de gradul 2 sau mai mare,
reprezentand o agravare a gradului modificarilor valorilor ASAT, ALAT sau bilirubinei totale fata de
valorile initiale, s-au Inregistrat la 22%, 44% si, respectiv, 17% dintre pacientii infectati concomitent
tratati cu raltegravir comparativ cu 13%, 13% si 5% dintre toti ceilalti pacienti tratati cu raltegravir.
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Copii si adolescenti

Copii §i adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 2 si 18 ani

Raltegravir a fost studiat la 126 copii si adolescenti infectati cu HIV-1, tratati anterior, cu varsta
cuprinsa intre 2 si 18 ani, in asociere cu alte medicamente antiretrovirale in studiul IMPAACT P1066
(vezi pct. 5.1 51 5.2). La 96 dintre cei 126 pacienti li s-a administrat doza recomandata de raltegravir.

La acesti 96 copii si adolescenti, frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse legate de medicament
pana la saptamana 48 au fost comparabile cu cele observate la adulii.

Un pacient a prezentat reactii adverse clinice de gradul 3 legate de medicament, hiperactivitate
psihomotorie, comportament neobisnuit i insomnie; un pacient a prezentat o eruptie cutanata
tranzitorie alergica grava de gradul 2 legata de medicament.

Un pacient a prezentat rezultate anormale ale testelor de laborator datorate medicamentului, de
gradul 4 pentru ASAT si de gradul 3 pentru ALAT, care au fost considerate grave.

Sugari si copii mici cu varsta cuprinsd intre 4 saptamani si mai putin de 2 ani

Raltegravir a fost de asemenea studiat la 26 sugari si copii mici infectati cu HIV-1, cu varsta cuprinsa
intre 4 saptdmani si mai putin de 2 ani, in asociere cu alte medicamente antiretrovirale in studiul
IMPAACT P1066 (vezi pct. 5.1 51 5.2).

La acesti 26 sugari si copii mici, frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse legate de medicament
pana la saptamana 48 au fost comparabile cu cele observate la adulti.

Un pacient a prezentat o eruptie cutanata tranzitorie alergicé grava de gradul 3 legatd de medicament
care a dus la intreruperea tratamentului.

Nou-ndascuti expusi la virusul HIV-1

In cadrul studiului IMPAACT P1110 (vezi pct. 5.2), sugarii care indeplineau criteriile de eligibilitate
aveau varsta gestationald de 37 sdptdmani si greutatea corporala de cel putin 2 kg. La saisprezece (16)
nou-nascuti li s-au administrat 2 doze de Isentress 1n primele 2 saptdmani de viata, si la 26 nou-nascuti
li s-a administrat doza zilnica timp de 6 sdptamani; toti au fost monitorizati timp de 24 saptadmani. Nu
au existat reactii adverse clinice produse de medicament si au aparut trei reactii adverse produse de
medicament asupra analizelor de laborator (una a fost o neutropenie trecatoare de gradul 4 la subiectii
carora li s-a administrat medicatie care contine zidovudina cu scopul preventiei transmiterii virusului
de la mama la copil (PMTCT - prevention of mother to child transmission) si doua cresteri ale
valorilor bilirubinei (una pentru fiecare grad, gradul 1 si gradul 2) care nu au fost considerate grave si
care nu au solicitat tratament specific).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Nu sunt disponibile informatii specifice referitoare la tratamentul supradozelor cu raltegravir.

In cazul unui supradozaj, este recomandati utilizarea masurilor suportive standard, cum sunt
indepartarea medicamentului neabsorbit din tractul gastro-intestinal, instituirea monitorizarii clinice
(inclusiv efectuarea unei electrocardiograme) si, daca este necesar, instituirea tratamentului suportiv.
Trebuie luat in considerare faptul ca raltegravir este disponibil pentru utilizare clinica sub forma de
sare de potasiu. Nu se cunoaste masura in care raltegravir poate fi dializabil.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru uz sistemic, inhibitori de integraza, codul ATC: JOSAJOI.

Mecanism de actiune

Raltegravir este un inhibitor al transferului catenar al integrazei, activ impotriva Virusului
Imunodeficientei Umane (HIV-1). Raltegravir inhiba activitatea catalitica a integrazei, o enzima
codificatda HIV, necesara replicarii virale. Inhibarea integrazei impiedica insertia covalenta sau
integrarea genomului HIV 1n genomul celulei gazda. Genomul HIV care nu reuseste sa se integreze nu
poate induce formarea de noi particule virale infectioase, astfel incat inhibarea integrarii impiedica
propagarea infectiei virale.

Activitatea antivirald in vitro

Raltegravir la concentratii de 31 + 20 nM a determinat inhibarea in proportie de 95% (Iios) a replicarii
HIV-1 (comparativ cu o cultura netratata, infectata viral) in culturile celulare de limfocite T umane
infectate cu varianta HIIIB a liniei celulare adaptate a HIV-1. In plus, raltegravirul a inhibat
replicarea virala in culturi de celule mononucleare sanguine periferice umane, activate de mitogeni,
infectate cu diverse tulpini primare izolate clinic ale HIV-1, inclusiv tulpini izolate din 5 subtipuri
non-B si tulpini izolate rezistente la inhibitori de reverstranscriptaza si inhibitori de proteaza. Intr-un
test pe un singur ciclu de infectie, raltegravirul a inhibat infectarea cu 23 tulpini izolate ale HIV,
reprezentand 5 subtipuri non-B §i 5 forme recombinate circulante, cu valori ale Clso cuprinse intre 5 si
12 nM.

Rezistenta

Cele mai multe virusuri izolate de la pacientii la care tratamentul cu raltegravir a esuat au prezentat un
nivel ridicat al rezistentei la raltegravir, determinata de aparitia a doud sau mai multe mutatii la nivelul
integrazei. Cele mai multe au prezentat o mutatie specifica la nivelul aminoacidului 155 (N155
modificat la H), aminoacidului 148 (Q148 modificat la H, K sau R) sau aminoacidului 143 (Y 143
modificat la H, C sau R) impreuna cu una sau mai multe mutatii suplimentare la nivelul integrazei (de
exemplu, L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). Mutatiile specifice scad
sensibilitatea virala la raltegravir, iar adaugarea altor mutatii determind o scadere suplimentara a
incarcatura virald initiald mai mica si utilizarea unui alt medicament antiretroviral activ. Mutatiile care
determina rezistenta la raltegravir, confera in general rezistenta si la elvitegravir, un alt inhibitor al
transferului catenar al integrazei. Mutatiile la nivelul aminoacidului 143 confera o rezistentd mai mare
la raltegravir decét la elvitegravir si mutatia E92Q confera o rezistentd mai mare la elvitegravir decat
la raltegravir. Virusurile care prezinta o mutatie la nivelul aminoacidului 148, impreund cu una sau
mai multe mutatii rezistente la raltegravir, pot de asemenea sa prezinte rezistenta semnificativa din
punct de vedere clinic la dolutegravir.

Experienta clinica

Dovada eficacitatii raltegravirului a fost bazata pe analiza datelor din saptamana 96 din doua studii
clinice, randomizate, de tip dublu-orb, controlate cu placebo, (BENCHMRK 1 si BENCHMRK 2,
protocoale 018 si 019), la pacienti adulti tratati anterior, infectati cu HIV-1 si pe analiza datelor din
sdptamana 240 dintr-un studiu clinic, randomizat, de tip dublu-orb, cu comparator activ
(STARTMRK, Protocol 021) la pacienti adulti netratati anterior infectati cu HIV-1.
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Eficacitate

La pacientii adulfi tratati anterior

BENCHMRK 1 si BENCHMRK 2 (studii clinice multicentrice, randomizate, de tip dublu-orb,
controlate cu placebo) au evaluat siguranta si activitatea antiretrovirala a raltegravirului in doza de
400 mg de douad ori pe zi comparativ cu placebo in asociere cu tratament de fond optimizat (OBT), la
pacienti infectati cu HIV, 1n varsta de 16 ani sau mai mult, cu rezistentd documentata la cel putin

1 medicament din fiecare dintre cele 3 clase (INRT, INNRT si IP) de terapii antiretrovirale. Inainte de
randomizare, OBT au fost selectionate de catre investigator pe baza tratamentului anterior urmat de
pacient, precum si a testarii initiale genotipice si fenotipice a rezistentei virale.

Datele demografice ale pacientilor (sex, varsta si rasd), ca si caracteristicile inifiale au fost
comparabile intre grupul la care s-a administrat raltegravir 400 mg de doua ori pe zi si cel la care s-a
administrat placebo. Pacientii fusesera tratati anterior cu o valoare mediand de 12 antiretrovirale,
pentru o perioadd mediand de 10 ani. O valoare mediana de 4 TAR-uri a fost utilizata in OBT.

Rezultatele analizei din saptamana 48 si saptamdna 96

In Tabelul 2 sunt indicate rezultatele durabile ale analizei combinate din sdptiména 48 si

saptaimana 96 obtinute 1n studiile BENCHMRK 1 si BENCHMRK 2, pentru pacientii tratati cu doza
recomandata de raltegravir 400 mg de doua ori pe zi.

Tabel 2
Rezultatele de eficacitate in saptamanile 48 si 96

BENCHMRK 1 si 2 cumulate 48 saptaimani 96 saptimani
Raltegravir Placebo + Raltegravir ~ Placebo +
Parametrul 400 mg de OBT 400 mg de OBT
doua ori pe zi (N =237) douai ori pe zi (N =237)
+ OBT + OBT
(N =462) (N = 462)
Procent ARN-HIV <400 copii/ml
(11 95%)
Toti pacientii’ 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62(57,66) 28 (23,34)
Caracteristici initiale*
ARN-HIV > 100000 copii/ml 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
< 100000 copii/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31,47)
Numar celule CD4 < 50 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
celule/mm?
> 50 §i < 200 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70(62,77) 36 (25, 48)
celule/mm?
> 200 celule/mm> 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78(70,85) 42 (30, 55)
Scor de sensibilitate (SSG) §
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 si mai mult 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71(63,78) 56 (43, 69)
Procent ARN-HIV < 50 copii/ml
(i 95%)
Toti pacientii 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57(52,62) 26 (21,32)
Caracteristici initiale *
ARN-HIV > 100000 copii/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7, 23)
< 100000 copii/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64,75) 36 (28, 45)
Numir celule CD4 < 50 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
celule/mm?
> 50 §i < 200 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65(57,72)  32(22,44)
celule/mm?
> 200 celule/mm? 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71(62,78)  41(29,53)
Scor de sensibilitate (SSG) $
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)
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BENCHMRK 1 si 2 cumulate

48 saptamani

96 saptamani

Raltegravir Placebo + Raltegravir ~ Placebo +
Parametrul 400 mg de OBT 400 mg de OBT
doua ori pe zi (N =237) doua ori pe zi (N=237)
+ OBT + OBT
(N =462) (N = 462)
2 si mai mult 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
Variatia medie a numarului de celule
CD4 (1i 95%), celule/mm?
Toti pacientii ¢ 109 (98, 121) 45(32,57)  123(110,137)  49(35, 63)
Caracteristici initiale *
ARN-HIV > 100000 copii/ml 126 (107, 144) 36 (17,55) 140 (115,165) 40 (16, 65)
< 100000 copii/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
Numar celule CD4 < 50 121 (100, 142) 33 (18, 48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
celule/mm?
> 50 5i < 200 104 (88, 119) 47 (28,66) 123 (103, 144) 56 (34, 79)
celule/mm?
>200 celule/mm’ 104 (80, 129) 54 (24, 84) 117 (90, 143)  48(23,73)
Scor de sensibilitate (SSG) §
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 si mai mult 125 (105, 144) 76 (48,103)  134(108,159) 90 (57, 123)

T Tratamentul incomplet este considerat esec: pacientii care au intrerupt prematur tratamentul au fost considerati ca esec ulterior. Sunt
raportate procentul de pacienti cu raspuns si intervalul de incredere 95% (If) asociat.

tn ceea ce priveste analiza in functie de factorii de prognostic, esecurile raspunsului virusologic au fost considerate incepénd cu procentul
<400 si 50 copii/ml. Pentru variatiile medii ale numarului celulelor CD4, au fost utilizate pentru considerarea esecurilor raspunsului

virusologic modificarile fata de valorile initiale.

$ Scorul de sensibilitate genotipicd (SSG) a fost definit ca numarul total de antiretrovirale orale din cadrul tratamentului de fond optimizat
(OBT) la care izolatul viral al unui pacient a prezentat sensibilitate genotipica, pe baza testului de rezistenta genotipica. Utilizarea
enfuvirtidei in OBT la pacientii netratati anterior cu enfuvirtida a fost consideratd ca administrare a unui medicament activ in OBT. in mod
similar, utilizarea darunavirului in OBT la pacientii netratati anterior cu darunavir a fost considerata ca administrare a unui medicament

activ in OBT.

BENCHMRK 1 si 2 cumulate

48 saptamani

96 saptamani

Raltegravir Placebo + Raltegravir Placebo +
Parametrul 400 mg de OBT 400 mg de OBT
2oripezi+ (N =237) 2 oripezi+ (N =237)
OBT OBT
(N =462) (N =462)
Procent ARN-HIV <400 copii/ml
(11 95%)
Toti pacientii® 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Caracteristici initiale*
ARN-HIV > 100000 copii/ml 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
< 100000 copii/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
Numar celule CD4 < 50 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
celule/mm?
> 50 §i <200 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
celule/mm?
> 200 celule/mm? 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Scor de sensibilitate (SSG) $
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 si mai mult 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Procent ARN-HIV < 50 copii/ml
i 95%)
Toti pacientii 62 (57, 67) 33(27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Caracteristici initiale ¥
ARN-HIV > 100000 copii/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7,23)
< 100000 copii/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
Numir celule CD4 < 50 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
celule/mm?
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BENCHMRK 1 si 2 cumulate

48 saptamani

96 saptamani

Raltegravir Placebo + Raltegravir ~ Placebo +
Parametrul 400 mg de OBT 400 mg de OBT
doua ori pe zi (N =237) doua ori pe zi (N =237)
+ OBT + OBT
(N =462) (N = 462)
>50 §i <200 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65(57,72)  32(22,44)
celule/mm?
> 200 celule/mm? 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71(62,78) 4129, 53)
Scor de sensibilitate (SSG) ¥
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 si mai mult 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65(56,72) 53 (40, 66)
Variatia medie a numéarului de celule
CD4 (1i 95%), celule/mm?
Toti pacientii * 109 (98, 121) 45(32,57)  123(110,137) 49 (35, 63)
Caracteristici initiale *
ARN-HIV > 100000 copii/ml 126 (107, 144) 36 (17,55) 140 (115,165) 40 (16, 65)
< 100000 copii/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
Numar celule CD4 < 50 121 (100, 142) 33 (18, 48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
celule/mm?
> 5051 <200 104 (88, 119) 47 (28, 66) 123 (103, 144) 56 (34,79)
celule/mm?
> 200 celule/mm’ 104 (80, 129) 54 (24, 84) 117 (90, 143)  48(23,73)
Scor de sensibilitate (SSG) ¥
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 si mai mult 125 (105, 144) 76 (48,103) 134 (108,159) 90 (57, 123)

T Tratamentul incomplet este considerat esec: pacientii care au intrerupt prematur tratamentul au fost considerati ca esec ulterior. Sunt
raportate procentul de pacienti cu rispuns si intervalul de incredere 95% (If) asociat.

*fn ceea ce priveste analiza in functie de factorii de prognostic, esecurile raspunsului virusologic au fost considerate incepand cu procentul
<400 si 50 copii/ml. Pentru variatiile medii ale numarului celulelor CD4, au fost utilizate pentru considerarea esecurilor raspunsului
virusologic modificarile fatd de valorile initiale.

¥ Scorul de sensibilitate genotipicd (SSG) a fost definit ca numirul total de antiretrovirale orale din cadrul tratamentului de fond optimizat
(OBT) la care izolatul viral al unui pacient a prezentat sensibilitate genotipica, pe baza testului de rezistenta genotipica. Utilizarea
enfuvirtidei in OBT la pacientii netratati anterior cu enfuvirtida a fost considerata ca administrare a unui medicament activ in OBT. in mod
similar, utilizarea darunavirului in OBT la pacientii netratati anterior cu darunavir a fost considerata ca administrare a unui medicament
activ in OBT.

La administrarea raltegravir s-au obtinut raspunsuri virologice (utilizdnd interpretarea tratament
incomplet = esec) cu valori ale ARN-HIV < 50 copii/ml la 61,7% din pacienti in sdptdiméana 16, la
62,1% in saptimana 48 si la 57% in saptaimana 96. Unii pacienti au prezentat rebound viral intre
sdptamana 16 si saptamana 96. Factorii asociati esecului includ o incarcatura virala initiald mare si
OBT care nu a inclus cel putin un medicament puternic activ.

Trecerea la raltegravir

Studiile SWITCHMRK 1 & 2 (Protocol 032 & 033) au evaluat pacienti infectati cu HIV carora li s-a
administrat tratament supresiv (valorile de control ale ARN-HIV < 50 copii/ml; schema terapeutica
stabila > 3 luni) cu lopinavir 200 mg (+) ritonavir 50 mg 2 comprimate de doua ori pe zi plus cel putin
2 inhibitori nucleozidici de revers transcriptaza si i-au randomizat 1:1 pentru a continua

lopinavir (+) ritonavir 2 comprimate de doua ori pe zi (n=174 si respectiv n=178) sau pentru a inlocui
lopinavir (+) ritonavir cu raltegravir 400 mg doua ori pe zi (n=174 si respectiv n=176). Nu au fost
exclusi pacientii cu antecedente de esec a raspunsului virusologic si nu a fost limitat numarul de
tratamente antiretrovirale anterioare.

Aceste studii au fost incheiate dupa analiza eficacitatii primare in saptimana 24 deoarece nu au reusit
sa demonstreze non-inferioritatea raltegravirului fata de lopinavir (+) ritonavir. in ambele studii, in
sdptamana 24, a fost mentinutd o supresie a valorilor ARN HIV la mai putin de 50 copii/ml la 84,4%
din grupul la care s-a administrat raltegravir, fata de 90,6% din grupul la care s-a administrat
lopinavir (+) ritonavir, (tratament incomplet = esec). A se vedea pct. 4.4 cu privire la necesitatea de a
administra raltegravir Impreuna cu alte doud medicamente active.
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Pacientii adulti netratati anterior

STARTMRK (studiu clinic multicentric, randomizat, de tip dublu-orb, cu comparator activ) a evaluat
siguranta si activitatea antiretrovirald a raltegravir in doza de 400 mg de doua ori pe zi comparativ cu
efavirenz 600 mg administrat la ora de culcare, in asociere cu emtricitabina (+) fumarat de tenofovir
disoproxil, la pacienti netratati anterior infectati cu HIV cu valori ale ARN HIV > 5000 copii/ml.
Randomizarea a fost stratificata prin controlul valorilor ARN HIV (< 50000 copii/ml; si

> 50000 copii/ml) si prin statusul hepatitei B sau C (pozitiv sau negativ).

Datele demografice ale pacientilor (sex, varsta si rasd) si caracteristicile initiale au fost comparabile
intre grupul la care s-a administrat raltegravir 400 mg de doua ori pe zi si grupul la care s-a administrat
efavirenz 600 mg la ora de culcare.

Rezultatele analizei din saptamdna 48 si saptamdna 240

Cu privire la criteriul principal final de eficacitate, proportia de pacienti care au obtinut valori ale
ARN HIV < 50 copii/ml in sdptaméana 48 a fost de 241/280 (86,1%) in grupul la care s-a administrat
raltegravir si de 230/281 (81,9%) in grupul la care s-a administrat efavirenz. Diferenta dintre
tratamente (raltegravir — efavirenz) a fost de 4,2% cu un 1195% asociat de (-1,9, 10,3) stabilind ca
raltegravir este non-inferior efavirenzului (valoarea p de non-inferioritate < 0,001). Diferenta dintre
tratamente (raltegravir — efavirenz) din saptamana 240 a fost 9,5% cu un 1195% asociat de (1,7, 17,3).
Rezultatele din saptimana 48 si saptamana 240 pentru pacientii tratati cu doza recomandata de
raltegravir 400 mg de doua ori pe zi, din studiul STARTMRK, sunt prezentate in Tabelul 3.
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Tabel 3

Rezultatele de eficacitate in saptimanile 48 si 240

Studiul STARTMRK

48 saptamani

240 saptamani

Raltegravir ~ Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Parametrul 400 mgde 600 mgla ora 400 mg de 600 mg la ora
doud oripezi  deculcare  doui ori pe zi de culcare
(N=281) (N=282) (N =281) (N =282)
Procent ARN-HIV <50 copii/ml
(1195%)
Toti pacientiit 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Caracteristici initiale*
ARN-HIV > 100000 copii/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
< 100000 copii/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
Numar celule CD4 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37, 77) 77 (58, 90)
<50 celule/mm?
> 50 si 89(81,95) 86 (77,92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
<200 celule/mm?
> 200 celule/mm? 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Subtip viral clade B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Non-clade B 96 (87, 100) 91 (78, 97) 68 (54,79) 70 (54, 82)
Variatia medie a numirului de celule
CD4 (1195%), celule/mm3
Toti pacientii’ 189 (174, 163 (148,178) 374 (345,403) 312 (284, 339)
204)
Caracteristici initiale*
ARN-HIV > 100000 copii/ml 196 (174, 192(169,214) 392 (350,435) 329 (293, 364)
219)
< 100000 copii/ml 180 (160, 134 (115,153) 350 (312,388) 294 (251, 337)
200)
Numar celule CD4 170 (122, 152 (123, 180) 304 (209,399) 314 (242, 386)
<50 celule/mm? 218)
> 50 i 193 (169, 175 (151,198) 413 (360, 465) 306 (264, 348)
<200 celule/mm? 217)
> 200 celule/mm? 190 (168, 157 (134, 181) 358 (321,395) 316 (272, 359)
212)
Subtip viral clade B 187 (170, 164 (147, 181) 380 (346,414) 303 (272, 333)
204)
Non-clade B 189 (153, 156 (121,190) 332(275,388) 329 (260, 398)
225)

T Tratamentul incomplet este considerat esec: pacientii care au intrerupt prematur tratamentul au fost considerafi ca esec ulterior. Sunt
raportate procentul de pacienti cu raspuns si intervalul de incredere 95% (If) asociat.

*in ceea ce priveste analiza in functie de factorii de prognostic, esecurile rispunsului virusologic au fost considerate incepand cu procentul
<400 si 50 copii/ml. Pentru variatiile medii ale numarului celulelor CD4, au fost utilizate pentru considerarea esecurilor raspunsului

virusologic modificarile fata de valorile initiale.
Nota: Analiza se bazeaza pe toate datele disponibile.

Raltegravir i efavirenz au fost administrate in asociere cu emtricitabind (+) fumarat de tenofovir disoproxil.

Copii §i adolescenti

Copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 2 §i 18 ani

IMPAACT P1066 este un studiu de faza I/II deschis multicentric efectuat pentru a evalua profilul
farmacocinetic, siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea raltegravir la copii infectati cu HIV. In acest
studiu au fost inrolati 126 copii si adolescenti tratati anterior cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani.
Pacientii au fost stratificati dupa varsta, inroland mai intai adolescenti si apoi succesiv copii mai mici.
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Pacientilor li s-a administrat fie comprimatul de 400 mg (celor cu varsta cuprinsa Intre 6 si 18 ani), fie
comprimatul masticabil (celor cu varsta cuprinsa intre 2 si mai putin de 12 ani). Raltegravir a fost
administrat impreuna cu un tratament de fond optimizat.

Etapa initiala de stabilire a dozei a inclus evaluare farmacocinetica intensiva. Selectia dozei a fost
bazatd pe obtinerea unei expuneri plasmatice la raltegravir si concentratii minime similare celor
observate la adulti si pe siguranta acceptabild pe termen scurt. Dupa selectia dozei, au fost inrolati
pacienti suplimentari pentru a evalua siguranta pe termen lung, tolerabilitatea si eficacitatea. La
96 dintre cei 126 pacienti li s-a administrat doza recomandata de raltegravir (vezi pct. 4.2).

Tabel 4

Caracteristicile initiale si rezultatele de eficacitate in siptiamanile 24 si 48 din studiul
IMPAACT P1066

(varsta cuprinsi intre 2 si 18 ani)

Populatia tratata cu doza finala

Parametrul N=96
Date demografice
Varsta (ani), mediana [interval] 13 [2-18]
Sex masculin 49%
Rasa
Caucaziana 34%
Neagra 59%
Caracteristici initiale
ARN HIV-1 plasmatic (logio copii/ml), medie [interval] 4,3 2,7 - 6]
Numir celule CD4 (celule/mm?), mediana [interval] 481 [0 —2361]
Procent CD4, mediana [interval] 23,3% [0 —44]
ARN HIV-1 > 100000 copii/ml 8%
Categoria HIV B sau C conform CDC 59%
inainte de TAR in functie de clasa
INNRT 78%
1P 83%
Saptiména 24 Saptimana 48
Réspuns
Obtinerea scaderii > 1 logio ARN HIV fata de valoarea
initiala sau < 400 copii/ml 72% 79%
Obtinerea ARN HIV < 50 copii/ml 54% 57%
Cresterea numarului mediu de celule CD4 (%) fata de 119 celule/mm? 156 celule/mm?
valoarea initiald (3,8%) (4,6%)

Sugari si copii mici cu vdrsta cuprinsa intre 4 saptamani si mai putin de 2 ani

in studiul IMPAACT P1066 au fost de asemenea inrolati sugari si copii mici cu vérsta cuprinsa intre
4 saptamani si mai putin de 2 ani, infectati cu HIV, care au primit anterior tratament antiretroviral, fie
profilactic pentru prevenirea transmiterii infectiei de la mama la copil (PMTCT) si/sau ca terapie
antiretrovirald combinata pentru tratamentul infectiei cu HIV. Raltegravir a fost administrat sub forma
de granule pentru suspensie orala indiferent de orarul meselor, 1n asociere cu un tratament de fond
optimizat care a inclus lopinavir plus ritonavir, la doua treimi din pacienti.
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Tabel 5

Caracteristicile initiale si rezultatele de eficacitate in saptimanile 24 si 48 din studiul

IMPAACT P1066

(varsta cuprinsa intre 4 siptimani si mai putin de 2 ani)

Parametrul N=26
Date demografice
Varsta (saptamani), mediana [interval] 28 [4 —100]
Sex masculin 65%
Rasa
Caucaziana 8%
Neagra 85%
Caracteristici initiale
ARN HIV-1 plasmatic (logio copii/ml), medie [interval] 5,7[3,1-7]

Numir celule CD4 (celule/mm?), mediana [interval]
Procent CD4, mediana [interval]

1400 [131 —3648]
18,6% [3,3 —39,3]

ARN HIV-1>100000 copii/ml 69%
Categoria HIV B sau C conform CDC 23%
inainte de TAR in functie de clasa
INNRT 73%
INRT 46%
IP 19%
Réaspuns Saptaméana 24 Saptaméana 48
Obtinerea scaderii > 1 logijo ARN HIV fata de valoarea
initiala sau < 400 copii/ml 91% 85%
Obtinerea ARN HIV < 50 copii/ml 43% 53%

Cresterea numarului mediu de celule CD4 (%) fata de
valoarea initiala

3 3

500 celule/mm 492 celule/mm
(7,5%) (7,8%)

Esec al raspunsului virologic
Pacienti non- respondenti
Pacienti care prezintd efect de rebound
Numar de pacienti cu genotip disponibil”

Saptiméana 24 Saptiména 48

0 0
0 4
0 2

*Un pacient a prezentat o mutatie la pozitia 155.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Raltegravirul este rapid absorbit, cu un tmax de aproximativ 3 ore dupa administrarea dozei, agsa cum s-a
demonstrat la voluntari sanatosi carora li s-au administrat pe cale orald doze unice de raltegravir, in
conditii de repaus alimentar. ASC §i Cax pentru raltegravir cresc proportional cu doza la doze
cuprinse intre 100 mg si 1600 mg. Ci2 ore a raltegravirului creste proportional cu doza la doze cuprinse
intre 100 mg si 800 mg si ceva mai putin decat proportional cu doza la doze cuprinse intre 100 mg si
1600 mg. Proportionalitatea cu doza nu a fost stabilita la pacienti.

In administrarea n douad prize zilnice, starea farmacocineticd de echilibru este obtinuta rapid,
aproximativ in primele 2 zile de administrare. Acumularea este minima sau absenta in ASC §i Cpax §1
sunt dovezi de acumulare ugoard in Ciz or. Nu a fost determinata biodisponibilitatea absoluta a

raltegravirului.

Raltegravir se poate administra cu sau fara alimente. In studiile pivot de siguranta si eficacitate,
raltegravirul a fost administrat la pacientii HIV -pozitivi indiferent de ingestia de alimente.
Administrarea unor doze repetate de raltegravir dupa o masa cu continut lipidic moderat nu a afectat
ASC pentru raltegravir intr-o masura importanta din punct de vedere clinic, cresterea fiind de 13%
comparativ cu administrarea in conditii de repaus alimentar. Ci2 or a raltegravirului a fost cu 66% mai
mare, iar Cmax @ fost cu 5% mai mare dupa o masa cu continut lipidic moderat comparativ cu
administrarea 1n conditii de repaus alimentar. Administrarea raltegravirului dupa o masa bogata in
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lipide a crescut ASC si Cmax de aproximativ 2 ori si a crescut Ciz ore de 4,1 ori. Administrarea
raltegravirului dupa o masa cu continut lipidic scazut a scazut ASC si Cmax cu 46% si, respectiv, 52%;
Ci2orc a fost In esentd nemodificatd. Alimentele par sa creasca variabilitatea parametrilor
farmacocinetici comparativ cu conditia de repaus alimentar.

Global, a fost observata o variabilitate important privind farmacocinetica raltegravirului. In ceea ce
priveste valorile Ci» o Observate in BENCHMRK 1 si 2, coeficientul de variatie (CV - coeficientul de
variagie) pentru variabilitatea interindividuald = 212%, iar coeficientul de variatie pentru variabilitatea
intraindividuald = 122%. Sursele de variabilitate pot include diferente privind administrarea in
asociere cu alimente si medicamente.

Distributie

Pentru concentratii plasmatice cuprinse Intre 2 si 10 uM, raltegravirul se leagd in proportie de
aproximativ 83% de proteinele plasmatice umane.

La sobolani, raltegravirul a traversat rapid placenta, dar nu a penetrat bariera hematoencefalica intr-o
proportie semnificativa.

In doua studii efectuate la pacienti infectati cu HIV-1 cérora li s-a administrat raltegravir 400 mg de
dous ori pe zi, raltegravirul a fost rapid detectat in lichidul cefalorahidian. in primul studiu (n=18),
concentratia mediana 1n lichidul cefalorahidian a fost 5,8% (interval 1 pana la 53,5%) din concentratia
plasmatica corespunzitoare. In al doilea studiu (n=16), concentratia mediana in lichidul cefalorahidian
a fost 3% (interval 1 pana la 61%) din concentratia plasmatica corespunzatoare. Aceste proportii
mediane sunt de aproximativ 3 pana la 6 ori mai scazute decat fractia libera de raltegravir in plasma.

Metabolizare si eliminare

Timpul aparent de injumatatire prin eliminare al raltegravirului este de aproximativ 9 ore, cu o faza o
mai scurta a timpului de injumatatire (~1 ord) corespunzand pentru cea mai mare parte a ASC. Dupa
administrarea unei doze orale de raltegravir marcat radioactiv, aproximativ 51% si 32% din doza a fost
excretata in fecale si, respectiv, in urina. In materiile fecale a fost identificat numai raltegravirul,
majoritatea fiind derivat probabil din hidroliza raltegravirului-glucuronoconjugat excretat in bila, asa
cum s-a observat in studiile preclinice. In urina au fost detectati doi compusi, raltegravirul si
raltegravirul-glucuronoconjugat, reprezentand 9% si, respectiv, 23% din doza. Principalul compus
circulant a fost raltegravirul, reprezentand aproximativ 70% din radioactivitatea totala; restul de
radioactivitate plasmatica a fost atribuita raltegravirului-glucuronoconjugat. Studii clinice care au
utilizat inhibitori chimici izoformo-selectivi si UDP-glucuronoziltransferazele (UGT)
cADN-exprimate au indicat faptul cd UGT1A1 este principala enzima responsabila de formarea
raltegravirului-glucuronoconjugat. Astfel, datele indica faptul ca principalul mecanism al
clearance-ului raltegravirului la om este glucuronoconjugarea mediatd de UGT1ALl.

Polimorfismul UGTIAI

La compararea a 30 subiecti cu genotip ¥*28/*28 cu 27 subiecti cu genotip salbatic raportul mediu
geometric (1190%) al ASC a fost 1,41 (0,96, 2,09), iar raportul mediu geometric al Ci2 o a fost 1,91
(1,43, 2,55). Nu se considera necesara ajustarea dozei la subiectii cu o activitate redusa a UGT1Al
datorata polimorfismului genetic.

Grupe speciale de pacienti

Copii §i adolescenti

Pe baza unui studiu comparativ al formularilor efectuat la adulti voluntari sanatosi, comprimatul
masticabil si granulele pentru suspensie orala au biodisponibilitate orald mai mare comparativ cu
comprimatul de 400 mg. in acest studiu, administrarea comprimatului masticabil cu o masa bogati in
grasimi a determinat in medie scaderea ASC cu 6%, scaderea Cmax cu 62% si cresterea Ciaore cu 188%
comparativ cu administrarea in conditii de repaus alimentar. Administrarea comprimatului masticabil
cu o0 masd bogata in grasimi nu afecteaza farmacocinetica raltegravir in mod semnificativ clinic si
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comprimatul masticabil poate fi administrat indiferent de alimente. Efectul alimentelor asupra
granulelor pentru suspensie orald nu a fost studiat.

Tabelul 6 prezinta parametrii farmacocinetici pentru comprimatul de 400 mg, comprimatul masticabil
si granulele pentru suspensie orala, in fuctie de greutatea corporala.

Tabel 6
Parametri farmacocinetici ai raltegravir in studiul IMPAACT P1066 dupd administrarea
dozelor mentionate la pct. 4.2 (excluzand nou-niscutii)

Medie geometrica Medie geometrica

Greutate (%CVh (%CVY)
corporali Formulare Doza N* | ASCo-120re (uMeh) Cizore (nM)
Comprimat
>25kg filmat 400 mg de doud ori pe zi| 18 14,1 (121%) 233 (157%)

Doza bazata pe greutatea
corporald, a se vedea
Comprimat | tabelele de dozaj pentru
>25kg masticabil comprimatul masticabil | 9 22,1 (36%) 113 (80%)
Doza bazata pe greutatea
corporald, a se vedea
11 pana lamai | Comprimat | tabelele de dozaj pentru
putin de 25 kg masticabil comprimatul masticabil | 13 18,6 (68%) 82 (123%)
Doza bazata pe greutatea
corporald, a se vedea
tabelul de dozaj pentru

3 pana la mai granulele pentru
putin de 20 kg | Suspensie orala suspensie orala 19 24,5 (43%) 113 (69%)
*Numarul de pacienti cu rezultate farmacocinetice (FC) intensive la doza finald recomandata.
"Coeficient geometric de variatie.

Varstnici

Nu s-a inregistrat niciun efect al varstei important din punct de vedere clinic asupra parametrilor
farmacocinetici ai raltegravirului, la subiecti sdndtosi si la pacienti infectati cu virusul HIV-1, in
intervalul de varsta studiat (19 pana la 84 ani, cu putini indivizi cu varsta peste 65 ani).

Sexul, rasa §i indicele de masa corporala (IMC)
Nu s-au inregistrat diferente de farmacocinetica semnificative clinic datorate sexului, rasei sau
indicelui de masa corporald (IMC) la adulti.

Insuficienta renala

Clearance-ul renal al medicamentului nemodificat este o cale minora de eliminare. La adulti, nu s-au
inregistrat diferente farmacocinetice semnificative clinic intre pacientii cu insuficienta renala severa si
subiectii sanatosi (vezi pct. 4.2). Deoarece nu se cunoaste masura in care raltegravir poate fi dializabil,
trebuie evitatd administrarea inaintea unei sedinte de dializa.

Insuficienta hepatica

Raltegravirul este eliminat in principal prin glucuronoconjugare la nivel hepatic. La adulti, nu s-au
inregistrat diferente farmacocinetice semnificative clinic intre pacientii cu insuficienta hepatica
moderata si subiectii sdnatosi. Nu a fost evaluat efectul insuficientei hepatice severe asupra
farmacocineticii raltegravirului (vezi pct. 4.2 si 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta
Studii non-clinice toxicologice, incluzand studii conventionale farmacologice privind evaluarea
sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea, toxicitatea asupra dezvoltarii si toxicitatea

juvenila, au fost efectuate cu raltegravir la soareci, sobolani, caini si iepuri. Efectele expunerii la doze
suficient de mari fatd de nivelurile de expunere clinica nu indica niciun risc special pentru om.
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Mutagenitate

In testele in vitro de mutagenitate microbiana (Ames), in analizele in vitro prin elutie alcalina pentru
ruperea ADN-ului si studiile in vitro si in vivo pentru aberatii cromozomiale nu au existat dovezi de
mutagenitate sau genotoxicitate.

Carcinogenitate

Un studiu de carcinogenitate efectuat cu raltegravir la soareci nu a evidentiat niciun potential
carcinogen. La cele mai mari valori ale dozei administrate, 400 mg/kg si zi la femele si 250 mg/kg si
zi la masculi, expunerea sistemica a fost similara celei obfinute la administrarea dozei clinice de

400 mg de doua ori pe zi. La sobolani, au fost identificate tumori (carcinom cu celule scuamoase)
nazale/rinofaringiene la doze de 300 si 600 mg/kg si zi la femele si la doze de 300 mg/kg si zi la
masculi. Aceste neoplazii ar putea fi rezultatul depunerilor locale si/sau aspirarii medicamentului prin
mucoasa nazald/rinofaringiana in timpul administrarii orale prin gavaj si a iritatiei si inflamatiei
cronice consecutive; este probabil ca acestea sa aiba o relevanta limitatd pentru utilizarea clinica
urmarita. Pentru doza la care nu se observa efecte adverse (NOAEL - No Observed Adverse Effect
Level), expunerea sistemica a fost similara celei obginute la administrarea dozei clinice de 400 mg de
doua ori pe zi. Studiile clinice standard de genotoxicitate efectuate pentru evaluarea mutagenitatii si
clastogenitatii au fost negative.

Toxicitate asupra dezvoltarii

Raltegravirul nu a fost teratogen in studiile efectuate la sobolani si iepuri, privind toxicitatea asupra
dezvoltarii. O usoara crestere a incidentei coastelor supranumerare, o varianta in procesul normal de
dezvoltare, a fost observata la fetusii de sobolan din femele expuse la raltegravir, la doze de
aproximativ 4,4 ori mai mari decit doza recomandata pentru om (DRO), pe baza ASCo.24 ore. Nu au
fost observate efecte asupra dezvoltarii la doze de 3,4 ori mai mari decdt DRO. Descoperiri similare nu
au fost observate la iepuri.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

- Celuloza microcristalina

- Lactoza monohidrat

- Fosfat de calciu dibazic anhidru
- Hipromeloza 2208

- Poloxamer 407

- Stearil fumarat de sodiu

- Stearat de magneziu

Film

- Alcool polivinilic

- Dioxid de titan

- Polietilenglicol 3350
- Talc

- Oxid rosu de fer

- Oxid negru de fer

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate
30 luni
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare. A se pastra flaconul bine inchis, impreuna
cu desicantul pentru a fi protejat impotriva umiditatii.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena de inalta densitate (PEID) cu sistem de inchidere din polipropilena securizat
pentru copii, sigiliu de inductie si un gel desicant din siliciu.

Sunt disponibile doud marimi de ambalaj: 1 flacon cu 60 comprimate si un ambalaj multiplu care
contine 180 (3 flacoane a cite 60) comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/07/436/001

EU/1/07/436/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 decembrie 2007
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 14 mai 2014,

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ISENTRESS 600 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine raltegravir 600 mg (sub forma de sare de potasiu).

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare comprimat de 600 mg contine lactoza 5,72 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Comprimat de culoare galbend, forma ovala, dimensiuni 19,1 mm x 9,7 mm x 6,1 mm marcat cu
logo-ul MSD si ,,242” pe una din fete si neted pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

ISENTRESS 600 mg comprimate filmate este indicat in asociere cu alte medicamente antiretrovirale
pentru tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV-1) la adulti, adolescenti si copii
cu greutatea corporald de cel putin 40 kg (vezi pct. 4.2, 4.4, 5.1 51 5.2).

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat de un medic cu experienta in tratarea infectiei cu HIV.
Doze

ISENTRESS trebuie utilizat in asociere cu alte tratamente antiretrovirale (TAR) active (vezi pct. 4.4 si
5.1).

Adulti si copii si adolescenti

La pacientii adulti si copii si adolescenti (cu greutatea corporald de cel putin 40 kg), doza recomandata
este de 1200 mg (doua comprimate de 600 mg) o data pe zi pentru pacientii netratati anterior sau
pentru pacientii suprimati virologic si aflati in tratament initial cu ISENTRESS 400 mg de doua ori pe
zi.

Sunt disponibile forme farmaceutice si concentratii suplimentare:

ISENTRESS este disponibil si sub forma de comprimat de 400 mg pentru utilizare de doua ori pe zi la
adulti sau copii si adolescentii cu greutatea corporala de cel putin 25 kg infectati cu HIV. Comprimatul
de 400 mg nu trebuie utilizat pentru schema terapeutica care contine doza de 1200 mg pentru
administrare o data pe zi (consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru comprimatul de

400 mg).

ISENTRESS este disponibil si sub forma de comprimate masticabile si sub forma de granule pentru
suspensie orala. Pentru informatii suplimentare referitoare la doze, consultati RCP-ul pentru

comprimatul masticabil si pentru granulele pentru suspensie orala.
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Siguranta si eficacitatea raltegravir la nou-nascutii prematuri (<37 saptamani de gestatie) si la
nou-nascutii cu greutate corporald scazutd la nastere (<2000 g) nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile
date la aceastd categorie de populatie si nu se pot face recomandari privind dozele.

Doza maxima de comprimat masticabil este de 300 mg de doua ori pe zi. Deoarece formele
farmaceutice au profiluri farmacocinetice diferite, nici comprimatele masticabile si nici granulele
pentru suspensie orald nu trebuie Inlocuite cu comprimatul de 400 mg sau cu cel de 600 mg (vezi
pct. 5.2). Comprimatele masticabile si granulele pentru suspensie orald nu au fost studiate la
adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 pana la 18 ani) sau adulti infectati cu HIV.

Varstnici
Informatiile privind utilizarea raltegravir la varstnici sunt limitate (vezi pct. 5.2). Prin urmare,
ISENTRESS trebuie utilizat cu precautie la aceasta grupa de pacienti.

Insuficienta renald
La pacientii cu insuficientd renald nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica usoard pana la moderata, nu este necesara ajustarea dozei.
Siguranta si eficacitatea administrarii raltegravir la pacienti cu tulburari hepatice subiacente severe nu
au fost stabilite. Prin urmare, ISENTRESS trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu insuficienta
hepatica severa (vezi pct. 4.4 si 5.2).

ISENTRESS 600 mg comprimate filmate nu trebuie utilizat la copii cu greutate corporald mai mica de
40 kg.

Mod de administrare

Administrare orala.

ISENTRESS 600 mg comprimate filmate poate fi administrat cu sau fara alimente sub forma unei
doze de 1200 mg o data pe zi.

Comprimatele nu trebuie mestecate, zdrobite, sau rupte din cauza modificarilor anticipate la nivelul
profilului farmacocinetic.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Generalitati

Pacientii trebuie informati ca tratamentul antiretroviral actual nu vindeca infectia cu HIV si nu s-a
demonstrat ca previne transmiterea HIV la alte persoane prin contact cu sange infectat.

Raltegravir are o barierd genetica de rezistenta relativ scdzuta . Prin urmare, oricand este posibil,
raltegravir trebuie administrat impreuna cu alte doud TAR active pentru a reduce la minimum
potentialul de esec al raspunsului virologic si riscul de aparitie a rezistentei (vezi pct. 5.1).

La pacientii netratati anterior, datele din studiile clinice privind utilizarea raltegravir sunt limitate la

utilizarea in asociere cu doi inhibitori nucleotidici de revers transcriptaza (INRT) (emtricitabina si
fumarat de tenofovir disoproxil).
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Depresie
A fost raportatd depresie, inclusiv ideatie si comportamente suicidare, in special la pacientii cu
antecedente de depresie sau boala psihica. Se recomanda precautie la pacientii cu antecedente de

depresie sau boala psihica.

Insuficientd hepatica

Siguranta si eficacitatea raltegravir nu au fost stabilite la pacientii cu afectiuni hepatice severe. Prin
urmare, raltegravir trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi
pct. 4.2 and 5.2).

Pacientii cu disfunctie hepatica pre-existentd inclusiv hepatita cronicéd prezinta un risc crescut de
tulburéri ale functiei hepatice in timpul tratamentului antiretroviral combinat si trebuie monitorizati
tinand cont de practica curenta. Dacd la acesti pacienti exista dovezi ale agravarii afectiunii hepatice,
trebuie avuta in vedere intreruperea sau oprirea tratamentului.

Pacientii cu hepatita cronica B sau C carora li s-a administrat tratament antiretroviral combinat sunt
supusi unui risc crescut de aparitie a reactiilor adverse hepatice severe si potential letale.

Osteonecroza

Desi etiologia este considerata a fi multifactoriala (inclusiv utilizarea de corticosteroizi, consum de
alcool, imunosupresia severa, indice de masa corporala crescut), au fost raportate cazuri de
osteonecroza in special la pacientii cu infectie cu HIV avansata si/sau expunere pe termen lung la un
tratament antiretroviral combinat. Pacientii trebuie Indrumati sa solicite ajutor medical daca
experimenteaza artralgii, redoare articulara sau dificultate la deplasare.

Sindrom de reactivare imund

La pacientii infectati cu HIV care prezintd imunodeficienta severa la momentul instituirii tratamentului
antiretroviral combinat (TARC), poate si apara o reactie inflamatorie produsa de agentii patogeni
oportunisti asimptomatici sau reziduali, producand stari clinice grave sau agravarea simptomelor. De
obicei, asemenea reactii adverse au fost observate in primele saptdmani sau luni de la instituirea
tratamentului TARC. Exemple relevante sunt: retinita cu cytomegalovirus, infectii generalizate
si/localizate cu micobacterii si pneumonie produsd de Prneumocystis jiroveci (cunoscut anterior ca
Pneumocystis carinii). In cazul altor simptome inflamatorii acestea trebuie evaluate si daci este
necesar, se instituie tratament.

De asemenea, a fost raportatd aparitia bolilor autoimmune (cum ar fi boala Graves si hepatita
autoimunad) la instalarea reactivarii imune; cu toate acestea, timpul raportat fatd de momentul debutului
este variabil si aceste evenimente pot sa apara dupa mai multe luni de la initierea tratamentului.
Atazanavir

Administrarea raltegravir 1200 mg o data pe zi concomitent cu atazanavir a condus la cresterea
concentratiilor plasmatice de raltegravir; prin urmare, administrarea concomitentd nu este recomandata

(vezi pct. 4.5).

Tipranavir/ritonavir

Administrarea raltegravir 1200 mg o data pe zi concomitent cu tipranavir/ritonavir poate determina
scaderea concentratiilor plasmatice de raltegravir; prin urmare, administrarea concomitenta nu este
recomandata (vezi pct. 4.5).
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Antiacide
Administrarea raltegravir 1200 mg o daté pe zi concomitent cu carbonat de calciu si antiacide care
contin aluminiu/magneziu a determinat scaderea concentratiilor plasmatice de raltegravir; prin urmare,

administrarea concomitenta nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

Inductori puternici ai enzimelor care metabolizeazd medicamentele

Inductorii puternici ai enzimelor care metabolizeazd medicamentele (de exemplu, rifampicina) nu au
fost studiati impreuna cu raltegravir 1200 mg administrat o datd pe zi, dar ar putea determina scaderea
concentratiilor plasmatice de raltegravir; prin urmare, administrarea concomitenta cu raltegravir

1200 mg o data pe zi nu este recomandata.

Miopatie si rabdomioliza

Au fost raportate cazuri de miopatie si rabdomioliza. A se utiliza cu precautie la pacientii care au avut
miopatie sau rabdomioliza in antecedente sau care prezinta orice risc predispozant inclusiv utilizarea
altor medicamente care produc aceste afectiuni (vezi pct. 4.8).

Reactii cutanate severe si de hipersensibilitate

La pacientii carora li se administreaza raltegravir au fost raportate reactii cutanate severe, care ar putea
pune viata 1n pericol si reactii cutanate letale, in majoritatea cazurilor concomitent cu alte
medicamente asociate cu aceste reactii. Acestea includ cazuri de sindrom Stevens-Johnson si necroliza
epidermici toxicd. De asemenea, au fost raportate reactii de hipersensibilitate caracterizate prin eruptie
cutanata tranzitorie, simptome generale si uneori disfunctie de organ, inclusiv insuficientd hepatica. Se
recomanda intreruperea imediata a administrarii raltegravir sau a altor medicamente suspectate daca
apar semne sau simptome de reactii cutanate severe sau de reactii de hipersensibilitate (incluzand, dar
fara a fi limitat la, eruptie cutanata tranzitorie severa sau eruptie cutanata tranzitorie insotita de febra,
stare generala de rau, oboseala, dureri musculare sau de articulatii, vezicule, leziuni orale,
conjunctivitd, edem facial, hepatita, eozinofilie, angioedem). Trebuie monitorizata starea clinica
incluzand aminotransferazele hepatice si tratamentul corepunzitor trebuie initiat. Intarzierea opririi
tratamentului cu raltegravir sau cu alte medicamente suspectate dupd aparitia eruptiei cutanate
tranzitorii poate determina o reactie care poate pune viata in pericol.

Eruptie cutanatd tranzitorie

Eruptia cutanata tranzitorie a aparut mai frecvent la pacientii tratati anterior carora li s-au administrat
scheme terapeutice contindnd raltegravir si darunavir comparativ cu pacientii carora li s-au administrat
raltegravir fard darunavir sau darunavir fara raltegravir (vezi pct. 4.8).

Lactoza

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau malabsorbtia de glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
In vitro, raltegravirul este un inhibitor slab al transportorului de anioni organici (OAT) 1 (Clso de

109 uM) si OAT3 (Clsp 18,8 uM). Se recomanda prudentd la administrea concomitenta de raltegravir
1200 mg, o data pe zi, cu medicamente care sunt substraturi sensibile ale OAT1 si/sau OAT3.
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Studiile in vitro arata ca raltegravirul nu este un substrat al enzimelor citocromului P450 (CYP), nu
inhibd CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 sau CYP3A, nu inhiba

UDP glucuroniltransferazele (UGT) 1A1 si 2B7, nu determina inductia CYP3A4 si nu este un
inhibitor al glicoproteinei P (P-gp), proteinei asociate cu rezistenta la cancerul mamar (breast cancer
resistance protein - BCRP), polipeptidelor transportoare de anioni organici (OATP) 1B1,
transportorilor de cationi organici (OCT)1 si OCT2, sau proteinelor de expulzare a mai multor
medicamente si a toxinelor (MATE)1 si MATE2-K. Pe baza acestor date, nu este de asteptat ca
raltegravir sa influenteze farmacocinetica medicamentelor care reprezintd substraturi ale acestor
enzime sau transportori.

Pe baza studiilor in vitro si in vivo, raltegravirul este eliminat 1n principal pe calea glucuronoconjugarii
mediate de UGT1A1.

In ceea ce priveste farmacocinetica raltegravirului, a fost observati o variabilitate importanti
interindividuala si intraindividuala.

Efectul raltegravirului asupra farmacocineticii altor medicamente

In studiile de interactiune efectuate utilizand raltegravir 400 mg administrat de doua ori pe zi,
raltegravirul nu a avut un efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii urmatoarelor medicamente:
etravirind, maraviroc, fumarat de tenofovir disoproxil, contraceptive hormonale, metadona, midazolam
sau boceprevir. Aceste descoperiri pot fi extrapolate la raltegravir 1200 mg administrat o data pe zi si
nu este necesara ajustarea dozei pentru aceste medicamente.

In unele studii, administrarea comprimatelor de raltegravir 400 mg de doui ori pe zi concomitent cu
darunavir a avut ca rezultat o scadere modesta, nesemnificativa clinic, a concentratiilor plasmatice de
darunavir. Luand in considerare amploarea efectului observat in urma administrarii raltegravir 400 mg
de doua ori pe zi, este de asteptat ca efectul raltegravir 1200 mg administrat o data pe zi asupra
concentratiilor plasmatice de darunavir sa nu fie semnificativ clinic.

Efectele altor medicamente asupra farmacocineticii raltegravirului

Inductori ai enzimelor de metabolizare a medicamentelor

Efectul medicamentelor inductori puternici ai UGT1A1 cum este rifampicina asupra raltegravir

1200 mg administrat o data pe zi nu este cunoscut, dar este posibil ca administrarea concomitentad sa
determine scaderea concentratiilor plasmatice minime de raltegravir ludndu-se in considerare
reducerea concentratiilor plasmatice minime observate la administrarea de raltegravir 400 mg de doua
ori pe zi; prin urmare, administrarea concomitenta cu raltegravir 1200 mg o data pe zi nu este
recomandata. Efectul altor inductori puternici ai enzimelor de metabolizare a medicamentelor, cum
sunt fenitoina si fenobarbitalul, asupra UGT1A1 nu este cunoscut; prin urmare, administrarea
concomitenti cu raltegravir 1200 mg o dati pe zi nu este recomandati. In studiile privind interactiunile
medicamentoase, efavirenz nu a avut un efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii raltegravir
1200 mg administrat o daté pe zi; prin urmare, alti inductori mai putin potenti (de exemplu, efavirenz,
nevirapind, rifabutina, glucocorticoizi, sunatoare, pioglitazond) pot fi utilizati impreuna cu doza
recomandata de raltegravir.

Inhibitori ai UGATIAI

Administrarea de atazanavir concomitent cu raltegravir 1200 mg o data pe zi a crescut semnificativ
concentratiile plasmatice de raltegravir; prin urmare, administrarea de raltegravir 1200 mg o data pe zi
concomitent cu atazanavir nu este recomandata.

Antacide

Administrarea raltegravir 1200 mg o data pe zi concomitent cu antiacide care contin
aluminiu/magneziu si carbonat de calciu poate determina o scadere semnificativd a concentratiilor
plasmatice minime ale raltegravirului. Pe baza acestor descoperiri, administrarea de antiacide care
contin aluminiu/magneziu si carbonat de calciu concomitent cu raltegravir 1200 mg o data pe zi nu
este recomandata.
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Medicamente care cresc pH-ul gastric

Analiza datelor farmacocinetice obtinute de la populatia din studiul ONCEMRK (Protocol 292) a
aratat cd administrarea raltegravir 1200 mg o data pe zi concomitent cu IPP sau blocanti ai receptorilor
histaminergici H2 nu determina modificari semnificative clinic ale proprietatilor farmacocinetice ale
raltegravirului. Rezultate comparabile privind siguranta si eficacitatea au fost obtinute si in prezenta si
in absenta acestor medicamente care modificd pH-ul gastric. Luand in considerare aceste date,
inhibitorii pompei de protoni si blocantii receptorilor histaminergici H2 pot fi administrati concomitent
cu raltegravir 1200 mg o data pe zi.

Observatii suplimentare

Nu au fost efectuate studii pentru a evalua interactiunile medicamentoase in urma administrarii de
ritonavir, tipranavir/ritonavir, boceprevir sau etravirina concomitent cu raltegravir 1200 mg

(2 x 600 mg) o dati pe zi. In timp ce amploarea modificarii produse de ritonavir, boceprevir sau
etravirind asupra expunerii la raltegravir a fost mica, efectul produs de tipranavir/ritonavir a fost mai
mare (RMG Chinimi=0,45, RMG ASC=0,76; RMG=raportul mediilor geometrice). Administrarea de
raltegravir 1200 mg o data pe zi concomitent cu tipranavir/ritonavir nu este recomandata.

Studiile anterioare au aratat ca administrarea raltegravir 400 mg de doua ori pe zi concomitent cu
fumarat de tenofovir disoproxil (un component al combinatiei emtricitabina/fumarat de tenofovir
disoproxil) a crescut expunerea la raltegravir. Combinatia emtricitabina/fumarat de tenofovir

data pe zi, cu toate acestea efectul combinatiei emtricitabind/fumarat de tenofovir disoproxil nu este
semnificativ clinic. Prin urmare, administrarea de emtricitabind/fumarat de tenofovir disoproxil
concomitent cu raltegravir 1200 mg o data pe zi este permisa.

Toate studiile de interactiune au fost efectuate la adulti.

Pentru raltegravir 400 mg administrat de doua ori pe zi au fost efectuate studii clinice extinse privind
interactiunile medicamentoase, iar pentru raltegravir 1200 mg administrat o data pe zi a fost efectuat
un numar limitat de studii privind interactiunile medicamentoase.

Tabelul 1 prezinta toate datele disponibile din studiile privind interactiunile medicamentoase impreuna
cu recomandarile pentru administrarea concomitenta.

Tabelul 1
Date de interactiune farmacocinetica
Medicamente in functie de clasa Interactiune Recomandari privind
terapeutica (mecanism, daca este administrarea concomitenta
cunoscut)
ANTIRETROVIRALE
Inhibitori de proteaza (IP)
atazanavir/ritonavir raltegravir ASC T 41% Nu este necesard ajustarea
(raltegravir 400 mg de doua ori pe zi) | raltegravir Cizore T 77% dozei de raltegravir (400 mg de
raltegravir Cmax T 24% doua ori pe zi).
(inhibarea UGT1A1)
atazanavir raltegravir ASC T 67% Administrarea concomitenta de
(raltegravir 1200 mg doza unici) raltegravir Casore T 26% raltegravir (1200 mg o daté pe
raltegravir Cmax T 16% zi) nu este recomandata.
(UGT1A1 inhibition)
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Medicamente in functie de clasa
terapeutica

Interactiune
(mecanism, daca este
cunoscut)

Recomandari privind
administrarea concomitenta

tipranavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg de doua ori pe zi)

raltegravir ASC ¥ 24%
raltegravir Cizore 4 55%
raltegravir Cpmax ¥ 18%

(inductia UGT1A1)

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir (400 mg de
doua ori pe zi).

Extrapolat de la studiul
efectuat utilizind comprimatul
de 400 mg de doua ori pe zi

Administrarea concomitenta de
raltegravir (1200 mg o data pe
zi) nu este recomandata.

Inhibitori non-nucleozidici de revers transcriptaza (INNRT)

efavirenz
(raltegravir 400 mg doza unica)

raltegravir ASC ¥ 36%
raltegravir Ciaore ¥ 21%
raltegravir Cpmax ¥ 36%

(inductia UGT1A1)

efavirenz
(raltegravir 1200 mg doza unicd)

raltegravir ASC ¥ 14%
raltegravir Casore ¥ 6%
raltegravir Cumax ¥ 9%

(inductia UGT1A1)

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir.

(400 mg de doua ori pe zi si
1200 mg o data pe zi)

etravirina
(raltegravir 400 mg de de doua ori pe
7i)

raltegravir ASC ¥ 10%
raltegravir Cizore ¥ 34%
raltegravir Cmax ¥ 11%

(inductia UGT1A1)

etravirind ASC T 10%
etravirind Cioore T 17%
etravirind Cax T 4%

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir (400 mg de
doua ori pe zi si 1200 mg o data
pe zi) sau de etravirina.

Inhibitori nucleozidici/nucleotidici de revers transcriptaza

fumarat de tenofovir disoproxil
(raltegravir 400 mg de doua ori pe zi)

raltegravir ASC T 49%
raltegravir Ciaore T 3%
raltegravir Cpax T 64%

(mecanism de interactiune
necunoscut)

tenofovir ASC 4 10%
tenofovir Caore ¥ 13%
tenofovir Cpax | 23%

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir (400 mg de
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Medicamente in functie de clasa
terapeutica

Interactiune
(mecanism, daca este
cunoscut)

Recomandari privind
administrarea concomitenta

emtricitabina si fumarat de
tenofovir disoproxil

(raltegravir 1200 mg (2 x600 mg) o
datd pe zi)

Analiza datelor
farmacocinetice ale populatiei
a aratat ca efectul asocierii
emtricitabina/fumarat de
tenofovir disoproxil asupra
farmacocineticii raltegravir a
fost minim (o crestere de 12%
fard a fi semnificativ statistic
sau clinic.

(Mecanism de interactiune
necunoscut)

doua ori pe zi si 1200 mg o data
pe zi) sau de fumarat de
tenofovir disoproxil.

Inhibitori CCRS5

maraviroc
(raltegravir 400 mg de doud ori pe zi)

raltegravir ASC ¥ 37%
raltegravir Cizore ¥ 28%
raltegravir Cumax ¥ 33%

(mecanism de interactiune
necunoscut)

maraviroc ASC ¥ 14%
maraviroc Ciaere ¥ 10%
maraviro¢ Cmax | 21%

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir (400 mg de
doua ori pe zi si 1200 mg o data
pe zi) sau de maraviroc.

ANTIVIRALE VHC

Inhibitori de proteaza NS3/4A (IP)

boceprevir
(raltegravir 400 mg doza unica)

raltegravir ASC 1 4%
raltegravir Cioore ¥ 25%
raltegravir Cmax ¥ 11%

(mecanism de interactiune
necunoscut)

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir (400 mg de
doua ori pe zi si 1200 mg o data
pe zi) sau de boceprevir.

ANTIMICROBIENE

Antimicobacteriene

rifampicina
(raltegravir 400 mg doza unica)

raltegravir ASC ¥ 40%
raltegravir Cizore ¥ 61%
raltegravir Cpmax ¥ 38%

(inductia UGT1A1)

Rifampicina reduce
concentratiile plasmatice ale
raltegravir. Dacd administrarea
concomitenta cu rifampicind nu
poate fi evitata, se poate lua n
considerare dublarea dozei de
raltegravir (400 mg de doua ori

pe zi).

Extrapolat de la studiul
efectuat utilizand comprimatul
de 400 mg de doua ori pe zi

Administrarea concomitentd de
raltegravir (1200 mg o data pe
zi) nu este recomandata.
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Medicamente in functie de clasa Interactiune Recomandari privind
terapeutica (mecanism, daca este administrarea concomitenta
cunoscut)
SEDATIVE
midazolam midazolam ASC 4 8% Nu este necesara ajustarea

(raltegravir 400 mg de doua ori pe zi)

midazolam Cmax T 3%

dozei de raltegravir (400 mg de
doua ori pe zi si 1200 mg o data
pe zi) sau de midazolam.

Aceste rezultate indica faptul ca
raltegravirul nu este un inductor
sau un inhibitor al CYP3A4 si,
astfel, nu este de asteptat ca
raltegravirul sa afecteze
farmacocinetica
medicamentelor care sunt
substraturi ale CYP3A4.

ANTIACIDE CATIONI METALICI

antiacid hidroxid de aluminiu si

magneziu

(raltegravir 400 mg de doua ori pe zi)

raltegravir ASC ¥ 49%
raltegravir C12 ore ¥ 63%
raltegravir Cumax ¥ 44%

2 ore 1nainte de raltegravir
raltegravir ASC 4 51%
raltegravir C12 ore ¥ 56%
raltegravir Cmax ¥ 51%

2 ore dupa raltegravir
raltegravir ASC ¥ 30%
raltegravir C12 ore ¥ 57%
raltegravir Cumax ¥ 24%

6 ore inainte de raltegravir
raltegravir ASC ¥ 13%
raltegravir C2 ore ¥ 50%
raltegravir Cumax ¥ 10%

6 ore dupa raltegravir
raltegravir ASC ¥ 11%
raltegravir C12 ore ¥ 49%
raltegravir Cpmax ¥ 10%

(chelarea cationilor metalici)

Antiacidele care contin
aluminiu i magneziu scad
concentratiile plasmatice ale
raltegravirului. Administrarea
raltegravir (400 mg de doua ori
pe zi si 1200 mg o datd pe zi) in
asociere cu antiacide care
contin aluminiu si/sau
magneziu nu este recomandata.

antiacid hidroxid de
aluminiu/magneziu

(raltegravir 1200 mg doza unica)

12 ore dupa raltegravir
raltegravir ASC 4 14%
raltegravir Cas ore ¥ 58%
raltegravir Cmax ¥ 14%

(chelarea ionilor metalici)

antiacid carbonat de calciu

(raltegravir 400 mg de doua ori pe zi)

raltegravir ASC ¥ 55%
raltegravir C12 ore ¥ 32%
raltegravir Cmax ¥ 52%

(chelarea cationilor metalici)

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir (400 mg de
doua ori pe zi).
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Medicamente in functie de clasa
terapeutica

Interactiune
(mecanism, daca este
cunoscut)

Recomandari privind
administrarea concomitenta

antiacid carbonat de calciu
(raltegravir 1200 mg doza unica)

raltegravir ASC ¥ 72%
raltegravir Cas ore ¥ 48%
raltegravir Cpmax ¥ 74%

12 ore dupa raltegravir
raltegravir ASC ¥ 10%
raltegravir Cas ore ¥ 57%
raltegravir Cumax ¥ 2%

(chelarea ionilor metalici)

Administrarea concomitenta de
raltegravir (1200 mg o data pe
zi) nu este recomandata.

Alti CATIONI METALICI

Saruri de fier

Se asteapta:
raltegravir ASC ¥

(chelarea cationilor metalici)

Administrarea concomitentd a
sarurilor de fier este de asteptat
sd scada concentratiile
plasmatice ale raltegravirului;
administrarea sarurilor de fier
la cel putin doua ore de la
administrarea raltegravir poate
sd limiteze acest efect.

ANTAGONISTI AI RECEPTORILOR H2 SI INHIBITORI AT POMPEI DE PROTONI

omeprazol
(raltegravir 400 mg de doua ori pe zi)

raltegravir ASC 1 37%
raltegravir Ci2 ore T 24%
raltegravir Cmax 1 51%

(solubilitate crescuta)

famotidina
(raltegravir 400 mg de doua ori pe zi)

raltegravir ASC 1 44%
raltegravir Ci2 ore T 6%
raltegravir Cpax T 60%

(solubilitate crescutd)

medicamente care modifica pH-ul
gastric: inhibitori ai pompei de
protoni (de exemplu, omeprazol),
blocante ale receptorilor H2 (de
exemplu, famotidina, ranitidina,
cimitedina)

(raltegravir 1200 mg)

Analiza datelor de

farmacocinetica a populatiei a

aratat ca efectul

medicamentelor care modifica

pH-ul gastric asupra

farmacocineticii raltegravir a
fost minim (o scadere de 8,8%

fara a fi semnificativ statistic

sau clinic.

(Solubilitate crescuta a
medicamentului)

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir (400 mg de
doua ori pe zi si 1200 mg o data

pe zi).

CONTRACEPTIVE HORMONALE

Etinilestradiol
Norelgestromin
(raltegravir 400 mg de doua ori pe zi)

Etinilestradiol ASC 4 2%
Etinilestradiol Cmax T 6%

Norelgestromin ASC 1 14%
Norelgestromin Cpax T29%

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir (400 mg de
doua ori pe zi si 1200 mg o data
pe zi) sau de contraceptive
hormonale (pe baza de estrogen
si/sau progesteron).

ANALGEZICE OPIOIDE

metadona
(raltegravir 400 mg de doua ori pe zi)

metadona ASC «—
metadona Cpax <>

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir (400 mg de
doua ori pe zi si 1200 mg o data
pe zi) sau de metadona.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date privind utilizarea dozei de raltegravir 1200 mg administrata o data pe zi la femeile
gravide. Conform unui numar mare de date privind femeile gravide expuse la raltegravir 400 mg
administrat de doua ori pe zi in timpul primului trimestru de sarcina (peste 1000 rezultate prospective
obtinute din sarcini) nu s-au evidentiat efecte malformative. Studiile la animale au evidentiat efecte
toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Conform unui numar moderat de date privind femeile gravide expuse la raltegravir 400 mg administrat
de doua ori pe zi in timpul celui de-al doilea si/sau celui de-al treilea trimestru de sarcina (intre
300-1000 rezultate prospective obtinute din sarcini) nu s-a evidentiat un risc crescut de efecte toxice
feto/neo-natale.

Administrarea raltegravirului In doza de 1200 mg nu este recomandata in timpul sarcinii.

Registrul de sarcind pentru tratamentul antiretroviral

Pentru monitorizarea rezultatelor materno-fetale la paciente gravide carora li s-a administrat din
neatentie raltegravir, a fost elaborat un Registru de Sarcind pentru Tratamentul Antiretroviral. Medicii
sunt Incurajati sa raporteze pacientele in acest registru.

Ca regula generala, atunci cand se decide utilizarea la gravide a medicamentelor antiretrovirale pentru
tratamentul infectiei cu HIV si, ca urmare, pentru reducerea riscului de transmitere verticald a HIV la

nou-nascut, trebuie luate in considerare datele din studiile la animale, precum si experienta clinica la
gravide pentru a caracteriza siguranta pentru fat.

Alaptarea

Raltegravir/metabolitii acestuia se excretd 1n laptele uman intr-o asemenea cantitate incat este posibila
aparitia de efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor aldptati. La animale, datele
farmacodinamice/toxicologice disponibile au ardtat excretia de raltegravir/metaboliti de raltegravir in
lapte (pentru detalii vezi pct. 5.3).

Un risc asupra nou-ndscutilor/sugarilor nu poate fi exclus.

Se recomanda ca femeile care sunt in evidenta cu HIV sa nu 1si aldpteze copiii pentru a evita
transmiterea HIV.

Fertilitatea

Nu a fost observat niciun efect asupra fertilitatii la sobolani masculi si femele la doze de pana la

600 mg/kg/zi care au avut ca rezultat expuneri de pana la 3 ori peste expunerea la doza recomandata la
om.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

La unii pacienti au fost raportate ameteli in timpul tratamentului cu scheme terapeutice continand
raltegravir. Ameteala poate influenta capacitatea unor pacienti de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In studiile clinice randomizate, raltegravir 400 mg a fost administrat de doua ori pe zi, concomitent cu
scheme terapeutice de fond optimizate sau fixe, la adulti netratati anterior (N=547) si la adulti tratati
anterior (N=462), timp de pana la 96 saptamani. Unui numar suplimentar de 531 adulti netratati
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anterior s-a administrat raltegravir 1200 mg o data pe zi impreund cu emtricitabina si fumarat de
tenofovir disoproxil timp de pana la 96 saptamani. Vezi punctul 5.1.

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in timpul tratamentului au fost cefalee, greaté si dureri
abdominale. Reactiile adverse grave raportate cel mai frecvent au fost sindromul de reactivare imuna
si eruptie cutanata tranzitorie. In studiile clinice, ratele de intrerupere a tratamentului cu raltegravir ca
urmare a reactiilor adverse au fost de 5% sau mai putin.

Rabdomioliza a fost o reactie adversa grava raportata mai putin frecvent in cursul utilizarii dupa
punerea pe piatd a raltegravir 400 mg administrat de doua ori pe zi.

Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse

Reactiile adverse considerate de catre investigatori ca avand legaturd de cauzalitate cu raltegravir (in
monoterapie sau in asociere cu alte TAR), precum si reactiile adverse obtinute dupa punerea pe piata
sunt enumerate mai jos in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe. Categoriile de frecventa
sunt definite dupa cum urmeaza: frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si

< 1/100) si cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificare pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme §i organe Raltegravir (in monoterapie sau in asociere cu
alte TAR)
Infectii si infestari Mai putin herpes genital, foliculita, gastroenterita, herpes
frecvente simplex, infectii cu virus herpetic, herpes zoster,

gripd, abcese ale ganglionilor limfatici, molluscum
contagiosum, rinofaringita, infectii ale tractului
respirator superior

Tumori benigne, maligne si | Mai putin papilom cutanat

nespecificate (incluzand frecvente

chisturi si polipi)

Tulburari hematologice si Mai putin anemie, anemie feripriva, durere la nivelul
limfatice frecvente ganglionilor limfatici, limfoadenopatie,

neutropenie, trombocitopenie

Tulburari ale sistemului Mai putin sindrom de reactivare imund, hipersensibilitate la
imunitar frecvente medicament, hipersensibilitate
Tulburari metabolice side | Frecvente scaderea apetitului alimentar
nutritie
Mai putin cagexie, diabet zaharat, dislipidemie,
frecvente hipercolesterolemie, hiperglicemie, hiperlipidemie,

hiperfagie, cresterea apetitului alimentar,
polidipsie, tulburari ale tesutului adipos

Tulburéri psihice Frecvente vise neobignuite, insomnie, cogmaruri,
comportament neobisnuit, depresie
Mai putin tulburari mentale, tentativa de suicid, anxietate,
frecvente stare confuzionala, stare depresiva, depresie

majord, insomnie 1n timpul noptii, dispozitie
alterata, atac de panica, tulburari de somn, ideatie
suicidara, comportament suicidar (mai ales la
pacienti cu boald psihica pre-existentd in
antecedente)
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Clasificare pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe Raltegravir (in monoterapie sau in asociere cu
alte TAR)
Tulburéri ale sistemului Frecvente ameteli, cefalee, hiperactivitate psihomotorie
nervos
Mai putin amnezie, sindrom de tunel carpian, tulburari
frecvente cognitive, tulburari de atentie, ameteald posturala,
disgeuzie, hipersomnie, hipoestezie, letargie,
tulburdri de memorie, migrend, neuropatie
periferica, parestezie, somnolenta, cefalee de
tensiune, tremor, somn de slaba calitate
Tulburari oculare Mai putin tulburéri de vedere
frecvente
Tulburéri acustice si Frecvente vertij
vestibulare
Mai putin tinitus
frecvente
Tulburari cardiace Mai putin palpitatii, bradicardie sinusala, extrasistole
frecvente ventriculare
Tulburari vasculare Mai putin bufeuri, hipertensiune arteriala
frecvente
Tulburéri respiratorii, Mai putin disfonie, epistaxis, congestie nazala
toracice si mediastinale frecvente
Tulburdri gastro-intestinale | Frecvente distensie abdominald, dureri abdominale, diaree,
flatulenta, greata, varsaturi, dispepsie
Mai putin gastrita, disconfort abdominal, durere in etajul
frecvente abdominal superior, sensibilitate abdominala,
disconfort anorectal, constipatie, xerostomie,
disconfort epigastric, duodenita eroziva, eructatie,
boala de reflux gastroesofagian, gingivita, glosita,
odinofagie, pancreatitd acuta, ulcer peptic,
hemoragie rectala
Tulburari hepatobiliare Mai putin hepatita, steatoza hepaticd, hepatita alcoolica,
frecvente insuficienta hepatica
Afectiuni cutanate si ale Frecvente eruptie cutanata tranzitorie
tesutului subcutanat
Mai putin acnee, alopecie, dermatitd acneiforma, tegument
frecvente uscat, eritem, emaciere faciala, hiperhidroza,
lipoatrofie, lipodistrofie dobandita, lipohipertrofie,
transpiratii nocturne, prurigo, prurit, prurit
generalizat, eruptie cutanata tranzitorie maculara,
eruptie cutanata tranzitorie maculopapulara,
eruptie cutanata tranzitorie pruriginoasa, leziuni
cutanate, urticarie, xerodermie, sindrom Stevens
Johnson, eruptie cutanata medicamentoasa cu
eozinofilie si simptome sistemice (DRESS)
Tulburari Mai putin artralgie, artrita, dureri de spate, durere in flanc,
musculo-scheletice si ale frecvente dureri musculo-scheletice, mialgie, dureri la

tesutului conjunctiv

nivelul gatului, osteopenie, dureri la nivelul
extremitatilor, tendinita, rabdomioliza
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Clasificare pe aparate, Frecventa Reactii adverse

sisteme si organe Raltegravir (in monoterapie sau in asociere cu
alte TAR)

Tulburari renale si ale Mai putin insuficienta renald, nefrita, nefrolitaza, nicturie,

cailor urinare frecvente chist renal, insuficienta renala, nefrita
tubulointerstitiala

Tulburari ale aparatului Mai putin disfunctie erectild, ginecomastie, simptome

genital si sdnului frecvente asociate menopauzei

Tulburari generale si la Frecvente astenie, fatigabilitate, pirexie

nivelul locului de

administrare Mai putin disconfort toracic, frisoane, edem facial, acumulare

frecvente de tesut adipos, nervozitate, stare de rau general,

formatiune submandibulara, edem periferic, durere

Investigatii diagnostice Frecvente valori crescute ale alanin aminotransferazei,

limfocite atipice, valori crescute ale aspartat
aminotransferazei, valori crescute ale
trigliceridelor sanguine, valori crescute ale lipazei,
valori crescute ale amilazei pancreatice sanguine

Mai putin scaderea numarului absolut de neutrofile, valori
frecvente crescute ale fosfatazei alcaline, valori scazute ale
albuminei sanguine, valori crescute ale amilazei
sanguine, valori crescute ale bilirubinei sanguine,
cresterea colesterolemiei, valori crescute ale
creatininei sanguine, cresterea valorilor glicemieli,
valori crescute ale azotului ureic sanguin, valori
crescute ale creatinfosfokinazei, cresterea valorilor
glicemiei 1n conditii de repaus alimentar,
glucozurie, valori crescute ale lipoproteinelor cu
densitate mare, cresterea raportului normalizat
international, valori crescute ale lipoproteinelor cu
densitate mica, scaderea numarului de trombocite,
hematurie, cresterea circumferintei taliei, crestere
ponderala, scaderea numarului de leucocite

Leziuni, intoxicatii si Mai putin supradozaj accidental
complicatii legate de frecvente
procedurile utilizate

Descrierea reactiilor adverse selectate

In studiile cu raltegravir 400 mg administrat de doui ori pe zi, au fost raportate neoplazii la pacientii
tratati anterior si la cei netratati anterior, la care s-a inifiat tratament cu raltegravir impreuna cu alte
medicamente antiretrovirale. Tipurile si frecventele neoplaziilor specifice au fost cele anticipate pentru
populatia cu imunodeficienta severa. Riscul dezvoltarii neoplaziilor in aceste studii a fost similar la
grupul la care s-a administrat raltegravir si la grupul la care s-au administrat comparatori.

La pacientii tratati cu raltegravir au fost observate modificari de laborator de gradul 2-4 ale valorilor
creatinkinazei. Au fost raportate cazuri de miopatie si rabdomioliza. A se utiliza cu precautie la
pacientii care au avut miopatie sau rabdomioliza in antecedente sau care prezinta orice risc
predispozant, inclusiv administrarea altor medicamente asociate cu aceste afectiuni (vezi pct. 4.4).

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, in mod particular la pacienti cu factori de risc cunoscuti,
boala in stadiu avansat cauzatd de HIV sau expunere pe termen lung la terapie antiretrovirala
combinatd (TARC). Frecventa acesteia nu este cunoscuta (vezi pct. 4.4).

La pacientii infectati cu HIV, cu deficientd imuna severa in momentul initierii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC), poate apdrea o reactie inflamatorie la agenti patogeni oportunisti asimptomatici
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sau reziduali. De asemenea, a fost raportatd aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi boala Graves si
hepatitda autoimuna); cu toate acestea, timpul raportat pana la momentul debutului este mai variabil, iar
aceste evenimente pot s apara la mai multe luni de la inceperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Pentru fiecare dintre urmatoarele reactii adverse clinice a existat cel putin o aparitie grava: herpes
genital, anemie, sindrom de reactivare imuna, depresie, tulburari mentale, tentativa de suicid, gastrita,
hepatita, insuficientd renala, supradozaj accidental.

In studii clinice la pacienti tratati anterior, eruptia cutanata tranzitorie, indiferent de cauzalitate, a fost
mai frecvent observata in cazul schemelor terapeutice continand raltegravir si darunavir in comparatie
cu cele continand raltegravir fara darunavir sau darunavir fara raltegravir. Eruptia cutanata tranzitorie,
considerata de investigator ca avand legatura cu medicamentul administrat, a aparut cu frecvente
similare. Frecventele de aparitie ale eruptiei cutanate tranzitorii (bazate pe cauzalitate) corelate cu
expunerea la medicament, au fost 10,9, 4,2 si, respectiv, 3,8 la 100 pacienti-ani (PYR); iar pentru
eruptia cutanata tranzitorie corelatd cu medicamentul administrat frecventele de aparitie au fost 2,4,
1,1 si, respectiv, 2,3 la 100 PYR. Eruptiile cutanate tranzitorii observate in studiile clinice au fost
usoare pana la moderate ca severitate si nu determinat Intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Pacienti infectati concomitent cu virus hepatitic B si/sau virus hepatitic C

In studiile clinice, 79 pacienti au fost infectati concomitent cu virusul hepatitic B, 84 au fost infectati
concomitent cu virusul hepatitic C, si 8 pacienti au fost infectati concomitent cu virusul hepatitic B si
cu virusul hepatitis C, carora li s-a administrat raltegravir in asociere cu alte medicamente impotriva
virusului HIV-1. in studiile clinice la pacienti tratati anterior, BENCHMRK 1 si BENCHMRK 2
(Protocol 018 si Protocol 019), 16% dintre toti pacientii (114/699) au fost infectati concomitent; in
studiile la pacienti netratati anterior, STARTMRK (Protocol 021) si ONCEMRK (Protocol 292), 6%
(34/563) si respectiv, 2.9% (23/797) au fost infectati concomitent. In general, profilul de siguranti al
raltegravir la pacientii infectati concomitent cu virus hepatitic B si/sau virus hepatitic C a fost similar
cu cel inregistrat la pacientii care nu au fost infectati concomitent cu virus hepatitic B si/sau virus
hepatitic C, desi frecventa abaterii de la valorile normale ale ASAT si ALAT a fost ceva mai mare in
subgrupul infectat concomitent cu virus hepatitic B si/sau virus hepatitic C.

La 96 saptamani, la pacientii tratati anterior, modificari de laborator de gradul 2 sau mai mare,
reprezentand o agravare a modificarilor valorilor ASAT, ALAT sau bilirubinei totale fata de valorile
initiale, s-au inregistrat la 29%, 34% si, respectiv, 13% dintre pacientii infectati concomitent carora li
s-a administrat raltegravir comparativ cu 11%, 10% si 9% dintre toti ceilalti pacienti carora li s-a
administrat raltegravir. La 240-saptamani, la pacientii netratati anterior, modificari de laborator de
gradul 2 sau mai mare, reprezentind o agravare a modificarilor valorilor ASAT, ALAT sau bilirubinei
totale fatd de valorile initiale, s-au inregistrat la 22%, 44% si, respectiv, 17% dintre pacientii infectati
concomitent cdrora li s-a administrat raltegravir comparativ cu 13%, 13% si 5% dintre toti ceilalti
pacienti carora li s-a administrat raltegravir.

Copii si adolescenti

ISENTRESS 600 mg comprimate filmate nu a fost studiat la pacienti copii si adolescenti (vezi
pct. 4.2).

Copii §i adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 2 5i 18 ani

Raltegravir administrat de doud ori pe zi a fost studiat la 126 copii si adolescenti infectati cu HIV-1,
tratati anterior, cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani, in asociere cu alte medicamente antiretrovirale in
studiul IMPAACT P1066 (vezi pct. 5.1 si 5.2). La 96 dintre cei 126 pacienti li s-a administrat doza
recomandata de raltegravir de doua ori pe zi.

La acesti 96 copii si adolescenti, frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse cauzate de
medicament pana la siptdmana 48 au fost comparabile cu cele observate la adulti.
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Un pacient a prezentat reactii adverse clinice de gradul 3 cauzate de medicament, hiperactivitate
psihomotorie, comportament neobisnuit i insomnie; un pacient a prezentat o eruptie cutanata
tranzitorie alergica grava de gradul 2 cauzatd de medicament.

Un pacient a prezentat rezultate anormale ale testelor de laborator cauzate de medicament, de gradul 4
pentru ASAT si de gradul 3 pentru ALAT, care au fost considerate grave.

Sugari si copii mici cu vdrsta cuprinsd intre 4 saptamdani si mai putin de 2 ani

Raltegravir administrat de doua ori pe zi a fost de asemenea studiat la 26 sugari si copii mici infectati
cu HIV-1, cu varsta cuprinsa intre 4 saptamani si mai putin de 2 ani, in asociere cu alte medicamente
antiretrovirale in studiul IMPAACT P1066 (vezi pct. 5.1 si 5.2).

La acesti 26 sugari si copii mici, frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse cauzate de
medicament pana la sdptaména 48 au fost comparabile cu cele observate la adulti.

Un pacient a prezentat o eruptie cutanata tranzitorie alergica grava de gradul 3 cauzata de medicament
care a determinat intreruperea tratamentului.

Nou-ndscuti expusi la virusul HIV-1

in cadrul studiului IMPAACT P1110 (vezi pct. 5.2), sugarii care indeplineau criteriile de eligibilitate
aveau varsta gestationala de 37 saptdmani si greutatea corporald de cel putin 2 kg. La saisprezece (16)
nou-nascuti li s-au administrat 2 doze de Isentress in primele 2 sdptdmani din viata, si la

26 nou-nascuti li s-a administrat doza zilnica timp de 6 saptimani; toti au fost monitorizati timp de
24 saptamani. Nu au existat reactii adverse clinice produse de medicament si au aparut trei reactii
adverse produse de medicament asupra analizelor de laborator (una a fost o neutropenie trecatoare de
gradul 4 la subiectii carora li s-a administrat medicatie care contine zidovudina cu scopul preventiei
transmiterii virusului de la mama la copil (PMTCT - prevention of mother to child transmission) si
doua cresteri ale valorilor bilirubinei (una pentru fiecare grad, gradul 1 si gradul 2) care nu au fost
considerate grave si care nu au solicitat tratament specific).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile informatii specifice referitoare la tratamentul supradozelor cu raltegravir.

In cazul unui supradozaj, este recomandati utilizarea masurilor de suport standard, cum sunt,
indepartarea medicamentului neabsorbit din tractul gastro-intestinal, instituirea monitorizarii clinice
(inclusiv efectuarea unei electrocardiograme) si, daca este necesar, instituirea tratamentului de suport.
Trebuie luat in considerare faptul ca raltegravir este disponibil pentru utilizare clinica sub forma de
sare de potasiu. Nu se cunoaste masura in care raltegravir poate fi dializabil.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru uz sistemic, inhibitori de integraza, codul ATC: JOSAJOI.

Mecanism de actiune

Raltegravir este un inhibitor al transferului catenar al integrazei, activ impotriva Virusului
Imunodeficientei Umane (HIV-1). Raltegravir inhiba activitatea catalitica a integrazei, o enzima care
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codifica HIV, necesara replicarii virale. Inhibarea integrazei impiedica insertia covalenta sau
integrarea genomului HIV in genomul celulei gazda. Genomul HIV care nu reuseste sa se integreze nu
poate induce formarea de noi particule virale infectioase, astfel incat inhibarea integrarii impiedica
propagarea infectiei virale.

Activitatea antivirala in vitro

Raltegravir la concentratii de 31 + 20 nM a determinat inhibarea in proportie de 95% (Ilys) a replicarii
HIV-1 (comparativ cu o cultura netratata, infectata viral) in culturile celulare de limfocite T umane
infectate cu varianta HOIIIB a liniei celulare adaptate a HIV-1. In plus, raltegravirul a inhibat
replicarea virala 1n culturi de celule mononucleare sanguine periferice umane, activate de mitogeni,
infectate cu diverse tulpini primare izolate clinic ale HIV-1, inclusiv tulpini izolate din 5 subtipuri
non-B si tulpini izolate rezistente la inhibitori de reverstranscriptaza si inhibitori de proteaza. Intr-un
test pe un singur ciclu de infectie, raltegravirul a inhibat infectarea cu 23 tulpini izolate ale HIV,
reprezentand 5 subtipuri non-B §i 5 forme recombinate circulante, cu valori ale Clso cuprinse ntre 5 si
12 nM.

Rezistenta

Cele mai multe virusuri izolate de la pacientii la care tratamentul cu raltegravir a esuat au prezentat un
nivel ridicat al rezistentei la raltegravir, determinata de aparitia a doud sau mai multe mutatii la nivelul
integrazei. Cele mai multe au prezentat o mutatie specifica la nivelul aminoacidului 155 (N155
modificat la H), aminoacidului 148 (Q148 modificat la H, K sau R) sau aminoacidului 143 (Y 143
modificat la H, C sau R) impreuna cu una sau mai multe mutatii suplimentare la nivelul integrazei (de
exemplu, L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). Mutatiile specifice scad
sensibilitatea virala la raltegravir, iar adaugarea altor mutatii determina o scadere suplimentara a
incércatura virala mai micad la momentul initial §i utilizarea altor medicamente antiretrovirale active.
Mutatiile care determina rezistenta la raltegravir, confera in general rezistenta si la elvitegravir, un alt
inhibitor al transferului catenar al integrazei. Mutatiile la nivelul aminoacidului 143 confera o
rezistentd mai mare la raltegravir decat la elvitegravir si mutatia E92Q confera o rezistentd mai mare la
elvitegravir decét la raltegravir. Virusurile care prezinta o mutatie la nivelul aminoacidului 148,
impreuna cu una sau mai multe mutatii care determina rezistenta la raltegravir, pot de asemenea sa
prezinte rezistenta semnificativa clinic la dolutegravir.

Experienta clinicd

Dovada eficacitatii raltegravir a fost bazata pe analiza datelor din saptdmana 96 din doua studii clinice,
randomizate, de tip dublu orb, controlate cu placebo, (BENCHMRK 1 si BENCHMRK 2,
protocoalele 018 si 019), la pacienti adulti, infectati cu HIV-1, tratati anterior cu medicamente
antiretrovirale si pe analiza datelor din saptamana 240 dintr-un studiu clinic, randomizat, de tip dublu
orb, cu comparator activ (STARTMRK, Protocol 021) la pacienti adulti infectati cu HIV-1, netratati
anterior dar si pe baza analizei datelor din sdptamana 96 dintr-un studiu clinic randomizat, de tip dublu
orb, cu comparator activ (ONCEMRK, Protocol 292) la pacienti adulti infectati cu HIV-1, netratati
anterior cu medicamente antiretrovirale.

Eficacitate

La pacientii adulfi tratati anterior (400 mg de doua ori pe zi)

BENCHMRK 1 si BENCHMRK 2 (studii clinice multicentrice, randomizate, de tip dublu orb,
controlate cu placebo) au evaluat siguranta si activitatea antiretrovirala a raltegravir in doza de 400 mg
de doua ori pe zi comparativ cu placebo 1n asociere cu un tratament de fond optimizat (optimized
background therapy - OBT), la pacienti infectati cu HIV, in varsta de 16 ani sau mai mult, cu
rezistentd documentata la cel putin 1 medicament din fiecare dintre cele 3 clase (INRT, INNRT si IP)
de terapii antiretrovirale. Inainte de randomizare, OBT au fost selectionate de citre investigator pe
baza tratamentului anterior urmat de pacient, precum si a testarii initiale genotipice si fenotipice a
rezistentei virale.
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Datele demografice ale pacientilor (sex, varsta si rasd), si caracteristicile initiale au fost comparabile
intre grupul la care s-a administrat raltegravir 400 mg de doua ori pe zi si cel la care s-a administrat
placebo. Pacientii au fost expusi anterior tratamentului cu antiretrovirale cu o valoare mediana de

12 antiretrovirale, pentru o perioada avand valoarea mediana de 10 ani. O valoare mediana de 4 TAR-

uri a fost utilizatd in OBT.

Rezultatele analizei din saptamdna 48 si saptamana 96
In Tabelul 2 sunt indicate rezultatele durabile ale analizei combinate din saptamana 48 si

sdaptamana 96 obtinute in studiile BENCHMRK 1 si BENCHMRK 2, pentru pacientii carora li s-a

administrat doza recomandata de raltegravir 400 mg de doua ori pe zi.

Tabelul 2

Rezultatele de eficacitate in saptamanile 48 si 96

BENCHMRK 1 si 2 cumulate

48 saptamani

96 saptamani

Raltegravir Placebo + Raltegravir ~ Placebo +
Parametrul 400 mg de OBT 400 mg de OBT
doua ori pe zi (N =237) douai ori pe zi (N =237)
+ OBT + OBT
(N =462) (N = 462)
Procent ARN-HIV < 400 copii/ml
(11 95%)
Toti pacientii’ 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57,66) 28 (23,34)
Caracteristici initiale*
ARN-HIV > 100000 copii/ml 62 (53, 69) 17 9, 27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
< 100000 copii/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
Numar celule CD4 < 50 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
celule/mm?
> 50 5i <200 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
celule/mm?
> 200 celule/mm? 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Scor de sensibilitate (SSG) $
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 si mai mult 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Procent ARN-HIV < 50 copii/ml
(i 95%)
Toti pacientii 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Caracteristici initiale ¢
ARN-HIV > 100000 copii/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7, 23)
< 100000 copii/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
Numir celule CD4 < 50 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
celule/mm?
> 50 i <200 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57, 72) 32 (22, 44)
celule/mm?
> 200 celule/mm’ 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71(62,78)  41(29,53)
Scor de sensibilitate (SSG) $
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 si mai mult 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
Variatia medie a numarului de celule
CD4 (1i 95%), celule/mm?
Toti pacientii ¢ 109 (98, 121) 45(32,57)  123(110,137) 49 (35, 63)
Caracteristici initiale ¥
ARN-HIV > 100000 copii/ml 126 (107, 144) 36 (17,55) 140 (115,165) 40 (16, 65)
< 100000 copii/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98,131) 53 (36, 70)
Numar celule CD4 < 50 121 (100, 142) 33 (18, 48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
celule/mm?
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BENCHMRK 1 si 2 cumulate

48 saptamani

96 saptamani

Raltegravir Placebo + Raltegravir ~ Placebo +
Parametrul 400 mg de OBT 400 mg de OBT
doua ori pe zi (N =237) doua ori pe zi (N=237)
+ OBT + OBT
(N = 462) (N = 462)
>50 5i < 200 104 (88, 119) 47(28,66) 123 (103, 144) 56 (34, 79)
celule/mm?
> 200 celule/mm* 104 (80, 129) 54 (24, 84) 117 (90, 143)  48(23,73)
Scor de sensibilitate (SSG) ¥
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 si mai mult 125 (105, 144) 76 (48,103)  134(108, 159) 90 (57, 123)

T Tratamentul incomplet este considerat esec: pacientii care au intrerupt prematur tratamentul au fost considerati ca esec ulterior. Sunt
raportate procentul de pacienti cu rispuns si intervalul de incredere 95% (Ii) asociat.

* In ceea ce priveste analiza in functie de factorii de prognostic, esecurile raspunsului virusologic au fost considerate incepand cu procentul
<400 si 50 copii/ml. Pentru variatiile medii ale numarului celulelor CD4, au fost utilizate pentru considerarea esecurilor raspunsului
virologic modificarile fata de valorile initiale.

$ Scorul de sensibilitate genotipica (SSG) a fost definit ca numarul total de antiretrovirale orale din cadrul tratamentului de fond optimizat
(OBT) la care izolatul viral al unui pacient a prezentat sensibilitate genotipica, pe baza testului de rezistenta genotipica. Utilizarea
enfuvirtidei in OBT la pacientii netratati anterior cu enfuvirtida a fost considerati ca administrare a unui medicament activ in OBT. in mod
similar, utilizarea darunavirului in OBT la pacientii netratati anterior cu darunavir a fost considerata ca administrare a unui medicament
activ in OBT.

La administrarea raltegravir s-au obtinut raspunsuri virologice (utilizand interpretarea tratament
incomplet = esec) cu valori ale ARN-HIV < 50 copii/ml la 61,7% dintre pacienti in sdptdmana 16, la
62,1% in saptamana 48 si la 57,0% in sdptdmana 96. Unii pacienti au prezentat rebound viral intre
sdptamana 16 si saptamana 96. Factorii asociati esecului includ o incarcatura virala initiald mare si
OBT care nu a inclus cel putin un medicament puternic activ.

Trecerea la raltegravir (400 mg de doua ori pe zi)

Studiile SWITCHMRK 1 si 2 (protocoalele 032 si 033) au evaluat pacienti infectati cu HIV carora li
s-a administrat tratament supresiv (valorile de control ale ARN-HIV < 50 copii/ml; schema terapeutica
stabild > 3 luni) cu lopinavir 200 mg (+) ritonavir 50 mg 2 comprimate de doua ori pe zi plus cel putin
2 inhibitori nucleozidici de revers transcriptaza si randomizati 1:1 pentru a continua cu

lopinavir (+) ritonavir 2 comprimate de doua ori pe zi (n=174 si respectiv n=178) sau pentru a inlocui
lopinavir (+) ritonavir cu raltegravir 400 mg de doua ori pe zi (n=174 si respectiv n=176). Pacientii cu
antecedente de esec al raspunsului virusologic nu au fost exclusi si nici numarul de tratamente
antiretrovirale anterioare nu a fost limitat.

Aceste studii au fost incheiate dupa analiza eficacitatii primare 1n sdptdmana 24 deoarece nu au reusit
si demonstreze non-inferioritatea raltegravirului fata de lopinavir (+) ritonavir. in ambele studii, in
sdptdmana 24, a fost mentinutd o supresie a valorilor ARN HIV la mai putin de 50 copii/ml la 84,4%
din grupul la care s-a administrat raltegravir, fata de 90,6% din grupul la care s-a administrat
lopinavir (+) ritonavir, (tratament incomplet = esec). Vezi pct. 4.4 cu privire la necesitatea de a
administra raltegravir Impreuna cu alte doud medicamente active.

Pacienti adulfi netratati anterior (400 mg de doua ori pe zi)

STARTMRK (studiu clinic multicentric, randomizat, de tip dublu-orb, controlat cu comparator activ)
a evaluat siguranta si activitatea antiretrovirald a raltegravir 400 mg de doua ori pe zi comparativ cu
efavirenz 600 mg administrat la ora de culcare, In asociere cu emtricitabina (+) fumarat de tenofovir
disoproxil, la pacienti netratati anterior infectati cu HIV cu valori ale ARN HIV > 5000 copii/ml.
Randomizarea a fost stratificata prin controlul valorilor ARN HIV (< 50000 copii/ml; si

> 50000 copii/ml) si pe baza statusului hepatitei B sau C (pozitiv sau negativ).

Datele demografice ale pacientilor (sex, varsta si rasd) si caracteristicile initiale au fost comparabile

intre grupul la care s-a administrat raltegravir 400 mg de doua ori pe zi si grupul la care s-a administrat
efavirenz 600 mg la ora de culcare.
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Rezultatele analizei din saptamdna 48 si saptamdana 240

Cu privire la criteriul principal final de eficacitate, proportia de pacienti care a obtinut valori ale
ARN HIV < 50 copii/ml in saptaimana 48 a fost 241/280 (86,1%) 1n grupul la care s-a administrat
raltegravir i 230/281 (81,9%) in grupul la care s-a administrat efavirenz. Diferenta dintre tratamente
(raltegravir — efavirenz) a fost 4,2% cu un 1195% asociat de (-1,9, 10,3) stabilind ci raltegravir este
non-inferior efavirenzului (valoarea p de non-inferioritate < 0,001). Diferenta dintre tratamente
(raltegravir — efavirenz) din saptimana 240 a fost 9,5% cu un 1195% asociat de (1,7, 17,3). Rezultatele
din sdptamana 48 si saptamana 240 pentru pacientii tratati cu doza recomandata de raltegravir 400 mg
de doua ori pe zi, din studiul STARTMRK, sunt prezentate in Tabelul 3.
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Tabelul 3
Rezultatele de eficacitate in saptimanile 48 si 240

Studiul STARTMRK 48 saptamani 240 saptamani
Raltegravir ~ Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Parametrul 400 mg de 600 mg la ora 400 mg de 600 mg la ora
dous ori pe zi de culcare  doua ori pe zi de culcare
(N =281) (N=282) (N =281) (N=282)
Procent ARN-HIV <50 copii/ml
(1195%)
Toti pacientii’ 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Caracteristici initiale*
ARN-HIV > 100000 copii/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
< 100000 copii/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
Numir celule CD4 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
<50 celule/mm?
> 50 si 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57,76) 60 (50, 69)
<200 celule/mm?
> 200 celule/mm? 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Subtip viral clade B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Non-clade B 96 (87, 100) 91 (78, 97) 68 (54,79) 70 (54, 82)

Variatia medie a numarului de celule
CD4 (1195%), celule/mm3

Toti pacientiit 189 (174, 163 (148,178) 374 (345,403) 312 (284, 339)

204)

Caracteristici initiale*

ARN-HIV > 100000 copii/ml 196 (174, 192(169,214) 392 (350,435) 329 (293, 364)

219)
< 100000 copii/ml 180 (160, 134 (115,153) 350 (312,388) 294 (251, 337)

200)
Numir celule CD4 170 (122, 152(123,180) 304 (209,399) 314 (242, 386)

<50 celule/mm? 218)
>50si 193 (169, 175 (151,198) 413 (360,465) 306 (264, 348)

<200 celule/mm? 217)
> 200 celule/mm? 190 (168, 157 (134, 181) 358 (321,395) 316 (272, 359)

212)
Subtip viral Clade B 187 (170, 164 (147, 181) 380 (346,414) 303 (272, 333)

204)
Non-Clade B 189 (153, 156 (121,190) 332 (275,388) 329 (260, 398)

225)

T Tratamentul incomplet este considerat esec: pacientii care au intrerupt prematur tratamentul au fost considerati ca esec ulterior. Sunt
raportate procentul de pacienti cu raspuns si intervalul de incredere 95% (If) asociat.

*fn ceea ce priveste analiza in functie de factorii de prognostic, esecurile rispunsului virologic au fost considerate incepand cu procentul
<400 si 50 copii/ml. Pentru variatiile medii ale numarului celulelor CD4, au fost utilizate pentru considerarea esecurilor raspunsului
virologic modificarile fatd de valorile initiale.

Nota: Analiza se bazeaza pe toate datele disponibile.

Raltegravir si efavirenz au fost administrate in asociere cu emtricitabind (+) fumarat de tenofovir disoproxil.

Pacienti adulti netratati anterior (1200 mg [2 x 600 mg] o data pe zi)

Studiul ONCEMRK (studiu clinic multicentric, randomizat, de tip dublu-orb, controlat cu comparator
activ; Protocol 292) a evaluat siguranta si activitatea antiretrovirala a raltegravir 1200 mg o data pe zi
+ emtricitabind (+) fumarat detenofovir disoproxil, comparativ cu raltegravir 400 mg de doua ori pe zi
in asociere cu emtricitabina (+) fumarat de tenofovir disoproxil, la pacientii infectati cu HIV netratati
anterior cu valori ale ARN HIV > 1000 copii/ml. Randomizarea a fost stratificata prin controlul
valorilor ARN HIV (< 100000 copii/ml; si > 100000 copii/ml) si prin statusul hepatitei B sau C
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(pozitiv sau negativ).

Datele demografice ale pacientilor (sex, varsta si rasd) si caracteristicile initiale au fost comparabile
intre grupul la care s-a administrat raltegravir 1200 mg o data pe zi si grupul la care s-a administrat
raltegravir 400 mg de doua ori pe zi.

Rezultatele analizelor din saptamdna 48 si saptamana 96
Cu privire la criteriul principal final de eficacitate, proportia de pacienti care a obtinut valori ale
ARN HIV <40 copii/ml in sdptamana 48 a fost de 472/531(88,9%) in grupul la care s-a administrat
raltegravir 1200 mg o data pe zi si de 235/266 (88,3%) in grupul la care s-a administrat raltegravir
400 mg de doua ori pe zi. Diferenta dintre tratament (raltegravir 1200 mg o data pe zi — raltegravir
400 mg de doua ori pe zi) a fost de 0,5% cu un 1195% asociat de (-4.2, 5.2) stabilind ca raltegravir
1200 mg o data pe zi este non-inferior raltegravirului 400 mg de doua ori pe zi.

In saptimana 96, proportia de pacienti care a obtinut valori ale ARN HIV < 40 copii/ml a fost de
433/531(81,5%) in grupul la care s-a administrat raltegravir 1200 mg o data pe zi si 213/266 (80,1%)
in grupul la care s-a administrat raltegravir 400 mg de doua ori pe zi. Diferenta dintre tratamente
(raltegravir 1200 mg o dati pe zi - raltegravir 400 mg de dous ori pe zi) a fost de 1,5% cu un 1195%
asociat de (-4.,4, 7,3). Rezultatele analizelor din saptaména 48 si sdptaména 96 din studiul clinic
ONCEMRK sunt prezente in Tabelul 4.

Tabelul 4

Rezultatele de eficacitate in siptimanile 48 si 96

Studiul ONCEMRK

Parametrul

48 saptamani

96 saptamani

Raltegravir
600 mg
(1200 mg
o data pe zi)

(N =531)

Raltegravir
400 mg

de doua ori pe zi

(N = 266)

Raltegravir
600 mg
(1200 mg
o data pe zi)

(N=531)

Raltegravir
400 mg
de doua ori pe zi

(N = 266)

Procent HIV-RNA < 40 copii/ml
1195 %)
Toti pacientii®

Caracteristici initiale?
ARN-HIV > 100000 copii/ml
< 100000 copii/ml

Numiar celule CD4
<200 celule/mm?
> 200 celule/mm?

Subtip viral clade B
Non-Clade B

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

86,7 (80,91,8)
97,2 (94,9, 98,7)
85,1 (74,3, 92.6)

95,6 (93,2, 97.3)
94,6 (91,4, 96,8)
93,6 (89,1, 96,6)

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

83,8 (73.4,91.3)
97,7 (94,3, 99.4)
87,9 (71,8, 96,6)

94,5 (90,6, 97,1)
93,7 (89, 96,8)
93,2 (84,9, 97,8)

81,5 (78, 84,8)

84,7 (77,5, 90,3)
91,9 (88,5, 94,5)
79 (66,83, 88.3)

91,4 (88,3, 93,9)
90 (86, 93,2)
89,5 (84,1, 93.6)

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

82,9 (72, 90,8)
93 (89,1, 97,1)
80 (61,4,92.3)

92,2 (87,6, 95.5)
88,9 (83,93,3)
94,4 (86,2, 98,4)

Variatia medie a numirului de celule
CD4 (1195%), celule/mm?
Toti pacientii*

Caracteristici initiale?
ARN-HIV > 100000 copii/ml
< 100000 copii/ml

Numar celule CD4
<200 celule/mm?
> 200 celule/mm?
Subtip viral clade B

Non-Clade B

232 (215, 249)

276 (245, 308)
214 (194, 235)
209 (176, 243)

235 (216, 255)
232 (209, 254)
233 (205, 261)

234 (213, 255)

256 (218, 294)
225 (199, 251)
209 (172, 245)

238 (214, 262)
240 (213, 266)
226 (191, 261)

262 (243, 280)

297 (263, 332)
248 (225, 270)
239 (196, 281)

265 (245, 286)
270 (245, 296)
246 (219, 274)

262 (236, 288)

281 (232, 329)
254 (224, 285)
242 (188, 296)

265 (237, 294)
267 (236, 297)
259 (211, 307)

T Tratamentul incomplet este considerat esec: pacientii care au intrerupt prematur tratamentul au fost considerati ca esec ulterior. Sunt
raportate procentul de pacienti cu raspuns si intervalul de incredere 95% (II) asociat.

*n ceea ce priveste analiza in functie de factorii de prognostic, esecurile rispunsului virologic au fost considerate incepand cu procentul
< 40 copii/ml. Pentru variatiile medii ale numarului celulelor CD4, modificarile fata de valorile initiale au fost utilizate pentru considerarea
esecurilor raspunsului virologic.

Raltegravir 1200 mg in doza unica si raltegravir 400 mg de doua ori pe zi au fost administrate in asociere cu emtricitabina (+) fumarat de

49



tenofovir disoproxil.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Asa cum a fost demonstrat la voluntarii sanatosi carora li s-a administrat pe cale orala doze unice de
raltegravir in conditii de repaus alimentar, raltegravir este rapid absorbit avand tm.x de aproximativ

3 ore dupa administrarea dozei. ASC si Cmax pentru raltegravir cresc proportional cu doza, la doze
cuprinse intre 100 mg si 1600 mg. Ci2 orc a raltegravirului creste proportional cu doza, la doze cuprinse
intre 100 mg si 800 mg si creste ceva mai putin decét proportional cu doza, la doze cuprinse intre

100 mg si 1600 mg.

Prin administrarea in doua prize zilnice, starea farmacocinetica de echilibru este obtinuta rapid,
aproximativ in primele 2 zile de administrare. Acumularea este minima sau absenta in ASC $i Cpax $i
sunt dovezi de acumulare usoara in Ci2 . Biodisponibilitatea absoluta a raltegravirului nu a fost
determinata.

Doza de raltegravir 1200 mg administratd o data pe zi este rapid absorbit cu o valoare mediand a Tmax
~1,5 pana la 2 ore, in conditii de repaus alimentar si determind un varf de absorbtie ascutit cu o valoare
mai mare a Cnax comparativ cu administrarea raltegravir de doua ori pe zi (1 comprimat de 400 mg de
doua ori pe zi). Suplimentar, comprimatul care contine raltegravir 600 mg utilizat in schema
terapeutica cu doza de 1200 mg (2 x 600 mg) administratd o datd pe zi are o biodisponibilitate relativa
mai mare (cu 21 pana la 66%) fata de forma farmaceutica care contine raltegravir 400 mg. Odata
absorbite, ambele forme farmaceutice de raltegravir prezinta proprietéti farmacocinetice sistemice
similare. La pacienti, dupa administrarea unei doze de raltegravir de 1200 mg o data pe zi, ASCo-24 la
starea de echilibru a fost de 53,7 h-uM, Ca4 a fost 75,6 nM si valoarea mediana a Trax a fost de 1,5 h.

Comprimatul care contine raltegravir 400 mg, administrat de doud ori pe zi poate fi luat cu sau fara
alimente. In studiile pivot privind siguranta si eficacitatea raltegravirului la pacienti infectati cu HIV,
raltegravir a fost administrat indiferent de ingestia de alimente. Administrarea unor doze repetate de
raltegravir dupa o masa cu continut moderat de grasimi, nu a afectat intr-un mod semnificativ clinic
ASC pentru raltegravir, dar s-a inregistrat o crestere de 13% intr-o perioada de repaus alimentar. Dupa
0 masd cu continut moderat de grasimi, valoarea Ci2 o a raltegravirului a fost cu 66% mai mare si
valoarea Cpax a fost cu 5% mai mare comparativ cu valorile obtinute dupa o perioada de repaus
alimentar. Administrarea de raltegravir dupa o masa bogata in grasimi a crescut ASC §i Cpax de
aproximativ 2 ori si a crescut Ci2 ore de 4,1 ori. Administrarea de raltegravir dupa o masa cu continut
scazut de grasimi a scazut ASC cu 46% si respectiv Cmax cu 52%; Ci2 ore a fost In esentad neschimbat.
Comparativ cu perioada de repaus alimentar, mancarea pare sa creasca variabilitatea farmacocinetica.

Comprimatul care contine raltegravir 600 mg (2 x 600 mg o data pe zi) poate fi administrat cu sau fara
alimente. Studiul de evaluare a efectului alimentelor asupra unei doze unice a demonstrat ca doza de
1200 mg administratd o data pe zi impreuna cu alimente, a avut efecte similare sau mai scazute atunci
cand a fost administrata 1n conditiile unor mese cu continut crescut de grasimi si cu continut scazut de
grasimi comparativ cu doza de 400 mg administrata de doua ori pe zi. Doza de raltegravir 1200 mg
administratd o daté pe zi impreund cu o masa cu continut scazut de grasimi a dus la o scadere de 42%
a ASCo.utiimul, 12 0 scadere de 52% a Cpax §1 0 scadere de 16% a Ciz ore. Administrarea Impreuna cu o
masd cu continut crescut de grasimi a condus la o crestere de 1,9%, a ASCo.uimus, la 0 scidere de 28%
a Crax si 0 scadere de 12% a Ci2 ore.

Global, a fost observati o variabilitate importanti a farmacocineticii raltegravirului. in studiile
BENCHMRK 1 si 2 in care a fost observat Ci2 ore, coeficientul de variatie (CV - coeficientul de
variagie) pentru variabilitatea interindividuala a fost 212% si CV pentru variabilitatea intraindividuala
a fost 122%. Surse ale variabilitatii pot include diferente in ceea ce priveste administrarea
concomitentd cu alimente sau cu medicamente.
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Distributie

Pentru concentratii plasmatice cuprinse intre 2 si 10 uM, raltegravirul se leaga in proportie de
aproximativ 83% de proteinele plasmatice umane.

La sobolani, raltegravirul a traversat cu usurinta placenta, dar nu a penetrat bariera hematoencefalica
intr-o proportie semnificativa.

In doua studii efectuate la pacienti infectati cu HIV-1 cirora li s-a administrat raltegravir 400 mg de
doua ori pe zi, raltegravirul a fost detectat cu usurinta in lichidul cefalorahidian. In primul studiu
(n=18), concentratia mediana in lichidul cefalorahidian a fost 5,8% (cuprinsa intre 1 si 53,5%) din
concentratia plasmaticd corespunzitoare. In al doilea studiu (n=16), concentratia median in lichidul
cefalorahidian a fost 3% (cuprinsa Intre 1 si 61%) din concentratia plasmatica corespunzatoare. Aceste
proportii mediane sunt de aproximativ 3 pana la 6 ori mai scazute decat fractia libera de raltegravir din
plasma.

Metabolizare si eliminare

Timpul aparent de Injumatatire prin eliminare al raltegravirului este de aproximativ 9 ore, cu o fazd o
mai scurta a timpului de injumatatire (~1 ora) responsabild pentru o mare parte din ASC. Dupa
administrarea unei doze orale de raltegravir marcat radioactiv, aproximativ 51% si 32% din doza a fost
excretata in materiile fecale si, respectiv, In urina. In materiile fecale a fost identificat numai
raltegravirul, majoritatea fiind derivat probabil din hidroliza raltegravirului-glucuronoconjugat
excretat in bila, asa cum s-a observat in studiile preclinice. In urina au fost detectati doi compusi,
raltegravirul si raltegravirul-glucuronoconjugat, reprezentand 9% si, respectiv, 23% din doza.
Principalul compus circulant a fost raltegravirul, reprezentand aproximativ 70% din radioactivitatea
totald; restul de radioactivitate plasmatica a fost atribuita raltegravirului-glucuronoconjugat. Studii
clinice care au utilizat inhibitori chimici izoformo-selectivi si UDP-glucuronoziltransferazele (UGT)
ADNCc-exprimate au indicat faptul ca UGT1A1 este principala enzima responsabilda de formarea
raltegravirului-glucuronoconjugat. Astfel, datele indica faptul ca principalul mecanism al
clearance-ului raltegravirului la om este glucuronoconjugarea mediatd de UGT1ALI.

Polimorfismul UGTIAI

Prin compararea a 30 subiecti cu genotip *28/*28 cu 27 subiecti cu genotip salbatic, valoarea mediei
geometrice (1190%) a ASC a fost 1,41 (0,96, 2,09) si valoarea mediei geometrice a Ci5 ore a fost 1,91
(1,43, 2,55). La subiectii cu activitate redusa a UGT1A1 datorata polimorfismului genetic nu este
necesara ajustarea dozei.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Pe baza unui studiu comparativ privind formele farmaceutice la voluntari adulti sanatosi, comprimatul
masticabil si granulele pentru suspensie orala au o biodisponibilitate orald mai mare comparativ cu cea
a comprimatului de 400 mg. In acest studiu, administrarea comprimatului masticabil impreuna cu o
masa cu continut crescut de grasimi a condus la o scadere in medie cu 6% a ASC, o scadere cu 62% a
Crax s1 0 crestere cu 188% a Ci2 ore comparativ cu administrarea in stare de repaus alimentar.
Administrarea comprimatului masticabil impreuna cu o masa cu continut crescut de grasimi nu
afecteaza farmacocinetica raltegravirului intr-un mod semnificativ clinic si comprimatul masticabil
poate fi administrat indiferent de ingestia de alimente. Efectul alimentelor asupra granulelor pentru
suspensie orala nu a fost studiat.

Tabelul 5 prezinta parametrii farmacocinetici pentru comprimatul de 400 mg, comprimatul masticabil
si granulele pentru suspensie orald, in functie de greutatea corporala.
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Tabelul 5
Parametri farmacocinetici pentru raltegravir dupi administrarea dozelor de la pct. 4.2 in
studiul IMPAACT P1066, (excluzind nou-néiscutii)

Geometric mean Geometric mean
Greutatea (%CVh (%CV")
corporali Formulation Doza N* | AUCo-1znr (1M ehr) Ci2nr (nM)
Comprimat
>25kg filmat 400 mg de doud ori pe zi| 18 14,1 (121%) 233 (157%)
Doza in functie de
greutatea corporald, vezi
Comprimat tabelul cu doze pentru
>25kg masticabil comprimatul masticabil | 9 22,1 (36%) 113 (80%)
Doza in functie de
greutatea corporald, vezi
11 pana lamai| Comprimat tabelul cu doze pentru
putin de 25 kg masticabil comprimatul masticabil | 13 18,6 (68%) 82 (123%)
Doza in functie de
greutatea corporala, vezi
3 pana la mai tabelul cu doze pentru
putin de 20 kg | Suspensie orala suspensie orald 19 24,5 (43%) 113 (69%)
*Numarul de pacienti cu rezultate farmacocinetice (FC) intensive la doza finald recomandata.
"Coeficient geometric de variatie.

Varstnici

In intervalul de varsta studiat, la administrarea raltegravir 400 mg de doui ori pe zi, nu a fost observat
niciun efect semnificativ clinic al vérstei asupra farmacocienticii raltegravir. in studiul clinic
ONCEMRK in intervalul de varsta studiat la care s-a administrat raltegravir 1200 mg (2 x 600 mg), nu
a fost observat niciun efect semnificativ clinic.

Sex, rasd, etnie si greutate corporald

In cazul administrarii de raltegravir 400 mg de dou ori pe zi la adulti nu au fost observate diferente
farmacocinetice semnificative datorate sexului, rasei, etniei sau greutatii corporale si nici efecte
semnificative clinic asupra farmacocineticii raltegravirului. Analiza populatiei PK a demonstrat de
asemenea ca sexul, rasa, etnia si greutatea corporald nu au produs influente semnificative clinic asupra
raltegravir 1200 mg (2 x 600 mg) administrat o data pe zi.

Insuficienta renala

Clearance-ul renal al medicamentelor netransformate reprezinta o cale mica de eliminare. La adulti, nu
au fost observate diferente farmacocinetice semnificative clinic Intre pacientii cu insuficienta renala
severa si subiectii sandtosi (vezi pct. 4.2 din RCP-ul comprimatului de 400 mg administrat de doua ori
pe zi). Administrarea unei doze inainte de dializa trebuie evitata deoarece nu se cunoaste masura in
care raltegravirul poate fi dializat. Pentru raltegravir 1200 mg administrat o data pe zi nu a fost realizat
niciun studiu de evaluare a insuficientei renale, cu toate acestea, pe baza rezultatelor obtinute pentru
comprimatul de 400 mg administrat de doud ori pe zi, nu se asteaptd niciun efect semnificativ clinic.

Insuficientd hepatica

Raltegravir este eliminat in principal prin glucuronoconjucare la nivel hepatic. La adulti, nu au fost
observate diferente farmacocinetice semnificative clinic intre pacientii cu insuficientd hepatica
moderata si subiectii sanatosi. Efectul insuficientei hepatice severe aupra farmacocineticii
raltegravirului nu a fost studiat (vezi pct. 4.2 si 4.4 din RCP-ul comprimatului de 400 mg administrat
de doua ori pe zi). Pentru raltegravir 1200 mg administrat o data pe zi nu a fost realizat niciun studiu
de evaluare a insuficientei hepatice, cu toate acestea, pe baza rezultatelor obtinute pentru comprimatul
de 400 mg administrat de doua ori pe zi, nu se asteapta niciun efect semnificativ clinic pentru
insuficienta hepatica usoara sau moderata.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Studii non-clinice de toxicitate, inclusiv studii conventionale pentru a evalua siguranta farmacologica,
toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea, toxicitatea asupra dezvoltarii si toxicitatea juvenila au
fost efectuate cu raltegravir la soareci, sobolani, cdini si iepuri. Efectele expunerii la doze suficient de
mari fatd de nivelurile de expunere clinicd nu indica niciun risc special pentru om.

Mutageneza

In testele de evaluare a mutagenezei microbiene in vitro (Ames), in evaluarile privind scindarea
ADN-ului prin elutie alcalina in vitro si 1n studiile privind aberatiile cromozomiale in vitro si in vivo
nu au fost observate dovezi ale mutagenezei sau genotoxicitatii.

Carcinogenitate

Un studiu de carcinogenitate pentru raltegravir efectuat la soareci nu a aratat niciun potential
carcinogen. La cele mai mari doze administrate, 400 mg/kg si zi la femele si 250 mg/kg si zi la
masculi, expunerea sistemica a fost similard cu cea obtinuta la doza clinicd de 1200 mg administrata o
data pe zi. La sobolani, au fost identificate tumori (carcinom cu celule scuamoase)
nazale/rinofaringiene la doze de 300 si 600 mg/kg si zi la femele si 300 mg/kg si zi la masculi. Aceste
neoplazii ar putea fi rezultatul depunerilor locale si/sau aspirarii medicamentului prin mucoasa
nazald/rinofaringiana in timpul administrarii orale prin gavaj si a iritatiei si inflamatiei cronice
consecutive; este probabil ca acestea sa aiba relevanta limitata pentru utilizarea clinica urmarita.
Pentru doza la care nu se observa efecte adverse (NOAEL - No Observed Adverse Effect Level),
expunerea sistemica a fost similara celei obtinute la administrarea dozei clinice de 1200 mg o data pe
zi. Studiile clinice standard de genotoxicitate efectuate pentru evaluarea mutagenezei si
clastogenicitatii au fost negative.

Toxicitate asupra dezvoltarii

Raltegravir nu a prezentat proprietati teratogene in studiile de toxicitate asupra dezvoltarii la sobolani
si iepuri. O usoara crestere a incidentei coastelor supranumerare, o varianta 1n procesul normal de
dezvoltare, a fost observata la fetusii de sobolan din femele expuse la raltegravir la doze de
aproximativ 4,4 ori mai mari decit doza recomandata pentru om (DRO), pe baza ASCo.24 ore. Nu s-au
observat efecte asupra dezvoltarii la doze de 3,4 ori mai mari decat DRO. Rezultate similare nu au fost
observate la iepuri.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

- Celuloza microcristalina
- Hipromeloza 2910

- Stearat de magneziu

- Croscarmeloza sodica

Invelisul comprimatului

- Lactoza monohidrat

- Hipromeloza 2910

- Dioxid de titan

- Triacetat de glicerina (Triacetind)
- Oxid galben de fer

- Oxid negru de fer

De asemenea, comprimatul poate contine urme de ceara carnauba.
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra flaconul bine inchis, impreuna cu un desicant, pentru a fi protejat impotriva umiditatii.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena de inalta densitate (PEID) cu un sistem de inchidere din polipropilena securizat
pentru copii, sigiliu de inductie si un gel desicant din siliciu.

Sunt disponibile doua marimi de ambalaj: 1 flacon cu 60 comprimate si un ambalaj multiplu care
contine 180 (3 flacoane a cate 60) comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale de eliminare.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/07/436/006

EU/1/07/436/007

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 20 decembrie 2007

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 14 mai 2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

54


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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
ISENTRESS 25 mg comprimate masticabile

ISENTRESS 100 mg comprimate masticabile

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat masticabil contine raltegravir 25 mg (sub forma de sare de potasiu).
Fiecare comprimat masticabil contine raltegravir 100 mg (sub forma de sare de potasiu).

Excipienti cu efect cunoscut pentru comprimatul masticabil de 25 mg:
Fiecare comprimat masticabil contine fructoza pana la 0,54 mg, aspartam (E 951) pana la 0,47 mg,
zahar pana la 3,5 mg si sorbitol (E 420) pana la 1,5 mg.

Excipienti cu efect cunoscut pentru comprimatul masticabil de 100 mg:
Fiecare comprimat masticabil contine fructoza pana la 1,07 mg, aspartam (E 951) pana la 0,93 mg,
zahar pand la 7 mg si sorbitol (E 420) pana la 2,9 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat masticabil
Comprimat masticabil de 25 mg

Comprimat masticabil de culoare galben deschis, rotund, marcat cu logo-ul MSD pe o fata si cu ,,473”
pe cealalta fata.

Comprimat masticabil de 100 mg

Comprimat masticabil de culoare portocaliu deschis, cu forma ovala, gravat cu linie mediana pe
ambele fete, marcat cu logo-ul MSD si cu ,,477” pe o fatd si neinscriptionat pe cealalta fata.
Comprimatul poate fi divizat in doze egale de 50 mg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

ISENTRESS este indicat 1n asociere cu alte medicamente antiretrovirale pentru tratamentul infectiei
cu virusul imunodeficientei umane (HIV-1) (vezi pct. 4.2, 4.4, 5.1 51 5.2).

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experienta in tratamentul infectiei cu HIV.
Doze

ISENTRESS trebuie utilizat in asociere cu alte tratamente antiretrovirale (TAR) active (vezi pct. 4.4
si5.1).

Doza maxima pentru comprimatul masticabil este de 300 mg de doua ori pe zi.
Deoarece formele farmaceutice au profiluri farmacocinetice diferite, nici comprimatele masticabile,

nici granulele pentru suspensie orald nu trebuie Inlocuite cu comprimatul de 400 mg sau cu cel de
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600 mg (vezi pct. 5.2). Comprimatele masticabile si granulele pentru suspensie orald nu au fost
studiate la adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si 18 ani) sau adulti infectati cu HIV.

Copii si adolescenti

Pentru copii cu greutate corporala de cel putin 11 kg, dozarea se face in functie de greutatea corporala
pana la doza maxima de 300 mg, de doua ori pe zi dupa cum este specificat in Tabelele 1 si 2.
Comprimatele masticabile sunt disponibile in concentratiile de 25 mg si 100 mg comprimate cu linie
mediana.

Vezi pct. 5.2 cu privire la datele limitate pe care se bazeaza aceste recomandari de doza.

Tabel 1
Doza recomandati” de ISENTRESS comprimate masticabile la copii si adolscenti cu greutate

corporali mai mica de 25 kg

Greutate corporala Doza Numar de comprimate
(kg) masticabile
25 pana la mai putin de 28 150 mg de doua ori pe zi 1,5 x 100 mg' de doua ori pe zi
28 pana la mai putin de 40 200 mg de doud ori pe zi 2 x 100 mg de doua ori pe zi
Cel putin 40 300 mg de doua ori pe zi 3 x 100 mg de doua ori pe zi

"Doza recomandata in functie de greutatea corporald pentru comprimatul masticabil se bazeaza pe aproximativ
6 mg/kg si doza de doua ori pe zi (vezi pct. 5.2).

fComprimatul masticabil de 100 mg poate fi divizat in doze egale de 50 mg. Cu toate acestea, ruperea
comprimatelor trebuie evitata oricand este posibil.

In cazul vérstei de cel putin 4 saptimani si greutitii corporale de la cel putin 3 kg pana la la mai putin
de 25 kg: dozarea se coreleazd cu greutatea, dupd cum este specificat in Tabelul 2.

Pentru pacientii cu greutatea corporald cuprinsa intre 11 si 20 kg pot fi utilizate atdt comprimatul
masticabil cat si suspensia orald, dupa cum este specificat in Tabelul 2. Pacientii pot continua
tratamentul cu suspensia orald atat timp cat au greutatea corporalda mai mica de 20 kg. Consultati
Tabelul 2 pentru dozajul potrivit (vezi pct. 5.1).

Tabelul 2
Doza recomandati” de ISENTRESS granule pentru suspensie orali si comprimate masticabile la
copii si adolscenti cu varsta de cel putin 4 saptimani si cu greutate corporala intre 3 si 25 kg

Greutate corporala Volum (doza) de suspensie Numaér de comprimate
(kg) ce urmeaza a fi administrat masticabile

3 pand la mai putin de 4 2,5 ml (25 mg) de doua ori pe zi

4 pana la mai putin de 6 3 ml (30 mg) de doua ori pe zi

6 pana la mai putin de 8 4 ml (40 mg) de doua ori pe zi

8 pana la mai putin de 11 6 ml (60 mg) de doua ori pe zi
11 pana la mai putin de 147 8 ml (80 mg) de doua ori pe zi 3 x 25 mg de doua ori pe zi
14 pana la mai putin de 20" | 10 ml (100 mg) de doua ori pe zi 1 x 100 mg de doua ori pe zi
20 pana la mai putin de 25 1,5 x 100 mg* de doua ori pe zi

*Doza recomandata in functie de greutatea corporald pentru comprimatul masticabil si pentru suspensia orala
obtinuta cu 10 ml de apd se bazeaza pe aproximativ 6 mg/kg si doza de doud ori pe zi (vezi pct. 5.2).

TPentru greutate corporald cuprinsa intre 11 si 20 kg poate fi folositd oricare dintre formele de prezentare.
Nota: Comprimatele masticabile sunt disponibile sub forma de comprimate de 25 mg si de 100 mg.

¥ Comprimatul masticabil de 100 mg poate fi divizat in doze egale de 50 mg.
Cu toate acestea, ruperea comprimatelor trebuie evitata oricand este posibil.

Nu sunt disponibile date la nou-nascutii prematuri. Administrarea Isentress nu este recomandata la
nou-nascutii prematuri.
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Pacientii trebuie instruiti sd respecte programarile consultatiilor la medic deoarece doza de
ISENTRESS trebuie ajustata pe masura ce copilul creste.

Sunt disponibile forme farmaceutice si concentratii suplimentare:

ISENTRESS este disponibil si sub forma de comprimate de 400 mg si sub forma de granule pentru
suspensie orala. Pentru informatii suplimentare referitoare la doze, consultati RCP-urile pentru
comprimatul de 400 mg si pentru granulele pentru suspensie orala.

Siguranta si eficacitatea raltegravir la nou-nascutii prematuri (<37 saptamani de gestatie) si la
nou-nascutii cu greutate corporald scazuta la nastere (<2000 g) nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile
date la aceasta categorie de populatie si nu se pot face recomandari privind dozele.

ISENTRESS este disponibil si sub forma de comprimat de 600 mg, recomandat pentru adulti,
adolescenti si copii (cu greutatea corporala de cel putin 40 kg), pentru a fi administrat in doza de
1200 mg, o data pe zi (doud comprimate de 600 mg) la pacienti netratati anterior sau la pacienti care
au prezentat supresie virologica in cadrul unei scheme terapeutice initiale cu ISENTRESS 400 mg de
doua ori pe zi. Pentru informatii suplimentare referitoare la doze, consultati RCP-ul comprimatului de
600 mg.

Varstnici
Informatiile privind utilizarea raltegravir la varstnici sunt limitate (vezi pct. 5.2). Prin urmare,

ISENTRESS trebuie utilizat cu precautie la aceasta grupa de pacienti.

Insuficientd renala
La pacientii cu insuficientd renald nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata, nu este necesara ajustarea dozei.
Siguranta si eficacitatea administrarii raltegravir la pacienti cu afectiuni hepatice subiacente severe nu
au fost stabilite. Prin urmare, ISENTRESS trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu insuficienta
hepatica severa (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Mod de administrare

Administrare orala.
ISENTRESS comprimate masticabile poate fi administrat cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generalitati

Pacientii trebuie informati ca tratamentul actual antiretroviral nu vindeca infectia HIV si nu s-a
demonstrat ca impiedica transmiterea HIV la alte persoane prin contaminare cu sange.

Raltegravirul are o barierad genetica de rezistenta relativ scazuta. De aceea, oricand este posibil,
raltegravirul trebuie administrat cu alte doud TAR active pentru a reduce la minimum potentialul de
esec al raspunsului virusologic si de aparitie a rezistentei (vezi pct. 5.1).

La pacienti netratati anterior, datele din studii clinice cu privire la utilizarea raltegravirului sunt

limitate la utilizarea in asociere cu doi inhibitori nucleotidici de revers transcriptaza (INRT)
(emtricitabind si fumarat de tenofovir disoproxil).
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Depresie
A fost raportatd depresia, inclusiv ideatie i comportamente suicidare, mai ales la pacientii cu
antecedente de depresie sau boala psihica. Se recomanda prudentd la pacientii cu antecedente de

depresie sau boala psihica.

Insuficientd hepatica

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea administrarii raltegravir la pacienti cu afectiuni hepatice
subiacente severe. De aceea, raltegravir trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu insuficientd hepatica
severa (vezi pct. 4.2 51 5.2).

Pacientii cu disfunctie hepatica preexistenta, inclusiv cu hepatita cronica prezinta o frecventa crescuta
de tulburari ale functiei hepatice in timpul tratamentului antiretroviral combinat §i trebuie monitorizati
corespunzator practicii standard. In cazul in care exista dovezi pentru agravarea bolii hepatice la acesti
pacienti, trebuie luatd in considerare intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului.

Pacientii cu hepatitd cronica B sau C, tratati cu terapie antiretroviralda combinata prezintd un risc
crescut pentru reactii adverse hepatice severe si cu potential letal.

Osteonecroza

Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriald (incluzand utilizarea de corticosteroizi,
consumul de alcool, imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescut), s-au raportat cazuri de
osteonecroza mai ales la pacientii cu boala cauzatd de HIV in stadiu avansat si/sau expunere
indelungata la terapie antiretrovirala combinata. Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul medicului
in cazul in care prezinta artralgii, redoare articulara sau dificultate la miscare.

Sindromul de reactivare imuna

La pacientii infectati cu HIV, cu deficienta imuna severa in momentul instituirii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC), poate aparea o reactie inflamatorie la infectii asimptomatice sau reziduale cu
germeni oportunisti, determindnd stari clinice grave sau agravarea ale simptomelor. In mod
caracteristic, astfel de reactii s-au observat in decursul primelor sdptdmani sau luni de la initierea
TARC. Exemple relevante sunt retinita cauzata de cytomegalovirus, infectii micobacteriene
generalizate si/sau localizate si pneumonie cauzatd de Pneumocystis jiroveci (cunoscut anterior ca
Pneumocystis carinii). Orice simptome inflamatorii trebuie evaluate si instituit tratament cand este
necesar.

De asemenea, a fost raportatd aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi boala Graves si hepatita
autoimuna) in stabilirea reactivarii imune; cu toate acestea, timpul raportat fatad de momentul debutului
este mai variabil, iar aceste evenimente pot sa apara la mai multe luni de la inceperea tratamentului.

Antiacide

Administrarea raltegravir concomitent cu antiacide pe baza de aluminiu si magneziu a avut ca rezultat
scdderea concentratiilor plasmatice ale raltegravirului. Administrarea raltegravir concomitent cu
antiacide pe baza de aluminiu si/sau magneziu nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

Rifampicina

Administrarea raltegravir concomitent cu inductori puternici ai uridin difosfat
glucuronoziltransferazelor (UGT) 1A1 (de exemplu rifampicind) trebuie facuta cu precautie.
Rifampicina scade concentratiile plasmatice ale raltegravir; nu se cunoaste impactul asupra eficacitatii
raltegravir. Cu toate acestea, daca este inevitabila administrarea concomitenta cu rifampicina, se poate
lua in considerare dublarea dozei de raltegravir la adulti. Nu existd date pentru a ghida administrarea
raltegravir concomitent cu rifampicind la pacienti cu varsta sub 18 ani (vezi pct. 4.5).
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Miopatie si rabdomiolizd

S-au raportat cazuri de miopatie si rabdomioliza. A se utiliza cu precautie la pacientii care au avut
antecedente de miopatie sau rabdomioliza sau care prezinta orice risc predispozant incluzand utilizarea
de alte medicamente cunoscute ca fiind asociate cu aceste afectiuni (vezi pct. 4.8).

Reactii cutanate severe si de hipersensibilitate

Au fost raportate reactii cutanate severe, care pot pune viata in pericol si reactii cutanate letale la
pacientii care utilizeaza raltegravir, in majoritatea cazurilor concomitent cu alte medicamente asociate
cu aceste reactii. Acestea includ cazuri de sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica. De
asemenea, au fost raportate reactii de hipersensibilitate si care s-au manifestat prin eruptie cutanata
tranzitorie, simptome generale si, uneori, disfunctie de organ, incluzand insuficienta hepatica. Se
intrerupe imediat tratamentul cu raltegravir si alte medicamente suspectate daca apar semne sau
simptome de reactii cutanate severe sau reactii de hipersensibilitate (incluzand, dar nelimitandu-se la,
eruptie cutanata tranzitorie severa sau eruptie cutanata tranzitorie nsotitd de febra, stare generala de
rau, fatigabilitate, dureri musculare sau articulare, vezicule, leziuni orale, conjunctivitd, edem facial,
hepatita, eozinofilie, angioedem). Trebuie monitorizata starea clinica incluzand aminotransferazele
hepatice si trebuie initiat tratamentul corespunzitor. Intirzierea opririi tratamentului cu raltegravir sau
cu alte medicamente suspectate dupa aparitia eruptiei cutanate tranzitorii severe poate avea ca rezultat
o reactie care pune viata in pericol.

Eruptie cutanatd tranzitorie

Eruptia cutanata tranzitorie a aparut mai frecvent la pacienti tratati anterior carora li s-au administrat
scheme terapeutice continand raltegravir si darunavir comparativ cu pacientii carora li s-au administrat
raltegravir fard darunavir sau darunavir fara raltegravir (vezi pct. 4.8).

Comprimat masticabil de 25 mg

Fructoza

Acest medicament contine pana la 0,54 mg fructoza per comprimat.
Fructoza poate afecta dentitia.

Sorbitol
Acest medicament contine pana la 1,5 mg sorbitol (E 420) per comprimat.

Continutul de sorbitol din medicamentele cu administrare oralad poate afecta biodisponibilitatea altor
medicamente pentru administrare orald administrate concomitent.

Aspartam

Acest medicament contine aspartam (E 951), o sursa de fenilalanina. Fiecare comprimat masticabil de
25 mg contine pana la 0,47 mg aspartam, care corespunde unui continut de pana la 0,05 mg
fenilalanind. Poate fi daunator la persoanele cu fenilcetonurie.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

Zahar

Acest medicament contine pana la 3,5 mg zahar in fiecare comprimat masticabil de 25 mg.
Poate dauna dintilor.
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Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza, sindrom de malabsorbtie la
glucoza-galactoza sau deficit de sucraza-izomaltaza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Comprimat masticabil de 100 mg

Fructoza

Acest medicament contine pana la 1,07 mg fructoza per comprimat.
Fructoza poate afecta dentitia.

Sorbitol

Acest medicament contine pana la 2,9 mg sorbitol (E 420) per comprimat.
Continutul de sorbitol din medicamentele cu administrare orald poate afecta biodisponibilitatea altor
medicamente pentru administrare orald administrate concomitent.

Aspartam

Acest medicament contine aspartam (E 951), o sursa de fenilalanina. Fiecare comprimat masticabil de
100 mg contine pana la 0,93 mg aspartam, care corespunde unui continut de pana la 0,10 mg
fenilalanind. Poate fi daunator la persoanele cu fenilcetonurie.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

Zahar

Acest medicament contine pana la 7 mg zahar in fiecare comprimat masticabil de 100 mg.
Poate dauna dintilor.

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza, sindrom de malabsorbtie la
glucoza-galactoza sau deficit de sucraza-izomaltaza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Studiile in vitro arata ca raltegravirul nu este un substrat al enzimelor citocromului P450 (CYP), nu
inhiba CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 sau CYP3A, nu inhiba

UDP glucuroniltransferazele (UGT) 1A1 si 2B7, nu determind inductia CYP3A4 si nu inhiba
transportul mediat de glicoproteina P. Pe baza acestor date, nu este de asteptat ca raltegravir sa
influenteze farmacocinetica medicamentelor care reprezinta substraturi ale acestor enzime sau ale
glicoproteinei P.

Pe baza studiilor in vitro si in vivo, raltegravirul este eliminat in principal pe calea glucuronoconjugarii
mediate de UGT1AL.

In ceea ce priveste farmacocinetica raltegravirului, a fost observati o variabilitate importanta
interindividuala si intraindividuala.

Efectul raltegravirului asupra farmacocineticii altor medicamente

In studiile de interactiune, raltegravirul nu a avut un efect clinic semnificativ asupra farmacocineticii
urmatoarelor medicamente: etravirind, maraviroc, fumarat de tenofovir disoproxil, contraceptive
hormonale, metadona, midazolam sau boceprevir.

In unele studii, administrarea raltegravir in asociere cu darunavir a avut ca rezultat o scddere modesta a
concentratiilor plasmatice de darunavir; mecanismul acestui efect este necunoscut. Cu toate acestea,

60



efectul raltegravirului asupra concentratiilor plasmatice de darunavir nu pare sa fie semnificativ din
punct de vedere clinic.

Efectele altor medicamente asupra farmacocineticii raltegravirului

Cunoscandu-se cé raltegravir este metabolizat in principal pe calea UGT1A1, trebuie luate precautii
cand raltegravir se administreazd concomitent cu inductori puternici ai UGT1A1 (de exemplu
rifampicind). Rifampicina reduce concentratiile plasmatice ale raltegravir; nu se cunoagte impactul
asupra eficacitatii raltegravir. Cu toate acestea, daca este inevitabild administrarea concomitenta cu
rifampicina, se poate lua in considerare o dublare a dozei de raltegravir la adulti. Nu existd date pentru
a ghida administrarea concomitenta de raltegravir cu rifampicina la pacienti cu varsta sub 18 ani (vezi
pct. 4.4). Nu se cunoaste impactul altor inductori puternici ai enzimelor de metabolizare a
medicamentelor, cum sunt fenitoina si fenobarbitalul, asupra UGT1A1. Inductori mai putin potenti (de
exemplu efavirenz, nevirapind, etravirina, rifabutind, glucocorticoizi, sunatoare, pioglitazona) pot fi
utilizati Impreuna cu doza recomandata de raltegravir.

Administrarea raltegravir in asociere cu medicamente cunoscute a fi inhibitori puternici ai UGT1A1
(de exemplu, atazanavir) poate creste concentratiile plasmatice ale raltegravirului. Inhibitori mai putin
puternici ai UGT1A1 (de exemplu, indinavir, saquinavir) pot creste, de asemenea, concentratiile
plasmatice ale raltegravirului, dar intr-o mai mici misura comparativ cu atazanavir. In plus, fumaratul
de tenofovir disoproxil poate creste concentratiile plasmatice ale raltegravirului, cu toate ca
mecanismul acestui efect nu este cunoscut (vezi Tabelul 3). In studii clinice, o proportie mare de
pacienti a utilizat, in schemele terapeutice de fond optimizate, atazanavir si/sau fumarat de tenofovir
disoproxil, ambele medicamente determinand cresteri ale concentratiilor plasmatice de raltegravir.
Profilul de siguranta observat la pacientii care au utilizat atazanavir si/sau fumarat de tenofovir
disoproxil a fost in general similar profilului de siguranta observat la pacientii care nu au utilizat
aceste medicamente. De aceea, nu este necesara ajustarea dozei.

Administrarea raltegravir in asociere cu antiacide care contin cationi metalici bivalenti poate reduce
absorbtia raltegravirului prin chelare, avand ca rezultat o scadere a concentratiilor plasmatice ale
raltegravirului. Administrarea unui antiacid pe baza de aluminiu si magneziu in decurs de 6 ore de la
administrarea raltegravir a scazut semnificativ concentratiile plasmatice ale raltegravirului. De aceea,
administrarea raltegravir concomitent cu antiacide pe baza de aluminiu si/sau magneziu nu este
recomandatd. Administrarea raltegravir in asociere cu un antiacid pe baza de carbonat de calciu a
scazut concentratiile plasmatice ale raltegravirului; cu toate acestea, aceasta interactiune nu este
considerata semnificativa din punct de vedere clinic. De aceea, la administrarea raltegravir
concomitent cu antiacide care contin carbonat de calciu nu este necesara ajustarea dozei.

Administrarea raltegravir in asociere cu alte medicamente care cresc pH-ul gastric (de exemplu
omeprazol si famotidind) poate creste rata de absorbtie a raltegravirului §i poate avea ca rezultat
cresterea concentratiilor plasmatice ale raltegravirului (vezi Tabelul 3). Profilurile de siguranta in
subgrupul de pacienti din studiile de faza III care luau inhibitori de pompa de protoni sau antagonisti
H2 au fost comparabile cu ale celor care nu luau aceste antiacide. Prin urmare nu este necesara
ajustarea dozei la administrarea in asociere cu inhibitori de pompa de protoni sau antagonisti H2.

Toate studiile de interactiune au fost efectuate la adulti.
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Tabel 3

Date de interactiune farmacocinetica la adulti

Medicamente in functie de clasa
terapeutica

Interactiune
(mecanism, daca este cunoscut)

Recomandari privind
administrarea concomitenta

ANTIRETROVIRALE

Inhibitori de proteaza (IP)

atazanavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg de doua ori pe
7i)

raltegravir ASC T 41%
raltegravir Cizore T 77%
raltegravir Cumax T 24%

(inhibarea UGT1Al)

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir.

tipranavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg de doua ori pe
7i)

raltegravir ASC ¥ 24%
raltegravir Ciaore ¥ 55%
raltegravir Cpmax ¥ 18%

(inductia UGT1A1)

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir.

Inhibitori non-nucleozidici de revers transcriptaza (INNRT)

efavirenz
(raltegravir 400 mg doza unicd)

raltegravir ASC ¥ 36%
raltegravir Ciaore ¥ 21%
raltegravir Cumax ¥ 36%

(inductia UGT1A1)

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir.

etravirina
(raltegravir 400 mg de doua ori pe
7i)

raltegravir ASC ¥ 10%
raltegravir Cizore ¥ 34%
raltegravir Comax ¥ 11%

(inductia UGT1A1)

etravirind ASC T 10%
etravirind Ciaore T 17%
etravirind Cmax T 4%

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir sau de
etravirina.

Inhibitori nucleozidici/nucleotidici de revers transcriptaza

fumarat de tenofovir disoproxil
(raltegravir 400 mg de doua ori pe
7i)

raltegravir ASC T 49%
raltegravir Cizore T 3%
raltegravir Cmax T 64%

(mecanism de interactiune
necunoscut)

tenofovir ASC ¥ 10%
tenofovir Casore ¥ 13%
tenofovir Cmax | 23%

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir sau de
fumarat de tenofovir disoproxil.

Inhibitori CCRS5

maraviroc
(raltegravir 400 mg de doua ori pe
Z1)

raltegravir ASC 4 37%
raltegravir Cizore 1 28%
raltegravir Cpmax 433%

(mecanism de interactiune
necunoscut)

maraviroc ASC ¥ 14%
maraviroc Ciaere ¥ 10%
maraviroc Cmax | 21%

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir sau de
maraviroc.
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Medicamente in functie de clasa
terapeutica

Interactiune
(mecanism, daca este cunoscut)

Recomandari privind
administrarea concomitenta

ANTIVIRALE VHC

Inhibitori de proteaza NS3/44 (IP)

boceprevir
(raltegravir 400 mg doza unicd)

raltegravir ASC 1 4%
raltegravir Ciaore ¥ 25%
raltegravir Cmax ¥ 11%

(mecanism de interactiune
necunoscut)

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir sau de
boceprevir.

ANTIMICROBIENE

Antimicobacteriene

rifampicina
(raltegravir 400 mg doza unica)

raltegravir ASC < 40%
raltegravir Cioore 161%
raltegravir Cumax ¥ 38%

Rifampicina reduce
concentratiile plasmatice ale
raltegravir. Dacd administrarea
concomitentd cu rifampicina

(inductia UGT1A1) este inevitabila, se poate lua in
considerare dublarea dozei de
raltegravir (vezi pct. 4.4).
SEDATIVE
midazolam midazolam ASC 4 8% Nu este necesara ajustarea

(raltegravir 400 mg de doua ori pe
Z1)

midazolam Cpax T 3%

dozei de raltegravir sau de
midazolam.

Aceste rezultate indica faptul ca
raltegravirul nu este un inductor
sau un inhibitor al CYP3A4 si,
astfel, nu este de asteptat ca
raltegravirul sa afecteze
farmacocinetica
medicamentelor care sunt
substraturi ale CYP3A4.
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Medicamente in functie de clasa
terapeutica

Interactiune
(mecanism, daca este cunoscut)

Recomandari privind
administrarea concomitenta

ANTIACIDE CATIONI METALICI

antiacid hidroxid de aluminiu si
magneziu

(raltegravir 400 mg de doua ori pe
7i)

raltegravir ASC < 49%
raltegravir C12 ore ¥ 63%
raltegravir Cpmax 4 44%

2 ore inainte de raltegravir
raltegravir ASC ¥ 51%
raltegravir C12 ore ¥ 56%
raltegravir Cmax ¥ 51%

2 ore dupa raltegravir
raltegravir ASC ¥ 30%
raltegravir Ci ore ¥ 57%
raltegravir Cumax ¥ 24%

6 ore inainte de raltegravir
raltegravir ASC ¥ 13%
raltegravir Ci2 ore ¥ 50%
raltegravir Cmax ¥ 10%

6 ore dupa raltegravir
raltegravir ASC 4 11%
raltegravir Ci2 ore ¥ 49%
raltegravir Cmax ¥ 10%

(chelarea cationilor metalici)

Antiacidele care contin
aluminiu i magneziu scad
concentratiile plasmatice ale
raltegravirului. Administrarea
raltegravir 1n asociere cu
antiacide care contin aluminiu
si/sau magneziu nu este
recomandata.

antiacid carbonat de calciu
(raltegravir 400 mg de doua ori pe
Z1)

raltegravir ASC 4 55%
raltegravir C 12 ore ¥ 32%
raltegravir Cuax ¥ 52%

(chelarea cationilor metalici)

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir.

Alti CATIONI METALICI

Saruri de fier

Se asteapta:
raltegravir ASC

(chelarea cationilor metalici)

Administrarea concomitenta a
sarurilor de fier este de asteptat
sa scada concentratiile
plasmatice ale raltegravirului;
administrarea sarurilor de fier
la cel putin doud ore de la
administrarea raltegravir poate
sd limiteze acest efect.

ANTAGONISTI AI RECEPTORILOR H2 SI INHIBITORI AT POMPEI DE PROTONI

omeprazol
(raltegravir 400 mg de doua ori pe
7i)

raltegravir ASC 1 37%
raltegravir Ci2 ore T 24%
raltegravir Cmax T 51%

(solubilitate crescuta)

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir.

famotidina
(raltegravir 400 mg de doua ori pe
7i)

raltegravir ASC 1 44%
raltegravir Ci2 ore T 6%
raltegravir Cmax T 60%

(solubilitate crescuta)

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir.
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Medicamente in functie de clasa
terapeutica

Interactiune
(mecanism, daca este cunoscut)

Recomandari privind
administrarea concomitenta

CONTRACEPTIVE HORMONALE

Etinilestradiol

Norelgestromin

(raltegravir 400 mg de doua ori pe
z1)

Etinilestradiol ASC { 2%
Etinilestradiol Cmax T 6%
Norelgestromin ASC 1 14%
Norelgestromin Cmax T29%

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir sau de
contraceptive hormonale (pe
baza de estrogen si/sau
progesteron).

ANALGEZICE OPIOIDE

metadona

metadona ASC <
metadona Cpax <

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir sau de

(raltegravir 400 mg de doua ori pe

zi) metadona.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea
Sarcina

Nu exista date privind utilizarea raltegravirului sub forma de comprimate masticabile la femeile
gravide. Conform unui numar mare de date privind femeile gravide expuse la raltegravir 400 mg
administrat de doua ori pe zi in timpul primului trimestru de sarcina (peste 1000 rezultate prospective
obtinute din sarcini) nu s-au evidentiat efecte malformative. Studiile la animale au evidentiat efecte
toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Conform unui numar moderat de date privind femeile gravide expuse la raltegravir 400 mg administrat
de doua ori pe zi in timpul celui de-al doilea si/sau celui de-al treilea trimestru de sarcina (intre
300-1000 rezultate prospective obtinute din sarcini) nu s-a evidentiat un risc crescut de efecte toxice
feto/neo-natale.

Comprimatele masticabile cu raltegravir trebuie utilizate in sarcina doar daca beneficiul preconizat
justifica riscul potential asupra fatului. Vezi pct. 4.2 pentru recomandari privind dozele.

Registrul de sarcind pentru tratamentul antiretroviral

Pentru monitorizarea rezultatelor materno-fetale la paciente gravide carora li s-a administrat din
neatentie raltegravir, a fost elaborat un Registru de Sarcind pentru Tratamentul Antiretroviral. Medicii
sunt incurajati sa raporteze pacientele in acest registru.

Ca regula generala, atunci cand se decide utilizarea la gravide a medicamentelor antiretrovirale pentru
tratamentul infectiei cu HIV si, ca urmare, pentru reducerea riscului de transmitere verticald a HIV la
nou-nascut, trebuie luate in considerare datele din studiile la animale, precum §i experienta clinica la
gravide pentru a caracteriza siguranta pentru fat.

Alaptarea

Raltegravir/metabolitii acestuia se excretd 1n laptele uman intr-o asemenea cantitate incat este posibila
aparitia de efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati. La animale, datele
farmacodinamice/toxicologice disponibile au aratat excretia de raltegravir/metaboliti de raltegravir in
lapte (pentru detalii vezi pct. 5.3).

Un risc asupra nou-nascutilor/sugarilor nu poate fi exclus.

Se recomanda ca femeile care sunt n evidenta cu HIV sa nu isi alapteze copiii pentru a evita
transmiterea HIV.
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Fertilitatea

Nu a fost observat niciun efect asupra fertilitatii la sobolani masculi si femele la doze de pana la

600 mg/kg/zi care au avut ca rezultat expuneri de pana la 3 ori peste expunerea la doza recomandata la
om.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

La unii pacienti au fost raportate ameteli in timpul tratamentului cu scheme terapeutice continand
raltegravir. Ameteala poate influenta capacitatea unor pacienti de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In studiile clinice randomizate, raltegravir 400 mg a fost administrat de dou ori pe zi, concomitent cu
scheme terapeutice de fond optimizate sau fixe, la adulti netratati anterior (N=547) si la adulti tratati
anterior (N=462), timp de pana la 96 saptamani. Unui numar suplimentar de 531 adulti netratati
anterior s-a administrat raltegravir 1200 mg o data pe zi impreuna cu emtricitabina si fumarat de
tenofovir disoproxil timp de pana la 96 saptamani. Vezi punctul 5.1.

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in timpul tratamentului au fost cefalee, greata si dureri
abdominale. Reactia adversa grava raportata cel mai frecvent a fost sindromul de reactivare imuna si
eruptie cutanati tranzitorie. in studiile clinice, ratele de intrerupere a tratamentului cu raltegravir ca
urmare a reactiilor adverse au fost de 5% sau mai putin.

Rabdomioliza a fost o reactie adversa grava raportatd mai putin frecvent in cursul utilizarii dupa
punerea pe piata a raltegravir 400 mg administrat de doua ori pe zi.

Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse

Reactiile adverse considerate de catre investigatori ca avand legatura de cauzalitate cu raltegravir (in
monoterapie sau in asociere cu alte TAR), precum si reactiile adverse obtinute dupa punerea pe piata
sunt enumerate mai jos in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe. Categoriile de frecventa
sunt definite dupa cum urmeaza: frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si

< 1/100) si cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificare pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme s§i organe Raltegravir (in monoterapie sau in asociere cu
alte TAR)
Infectii si infestari Mai putin herpes genital, foliculitd, gastroenterita, herpes
frecvente simplex, infectii cu virus herpetic, herpes zoster,

gripd, abcese ale ganglionilor limfatici, molluscum
contagiosum, rinofaringita, infectii ale tractului
respirator superior

Tumori benigne, maligne si | Mai putin papilom cutanat

nespecificate (incluzand frecvente

chisturi si polipi)

Tulburari hematologice si Mai putin anemie, anemie feripriva, durere la nivelul
limfatice frecvente ganglionilor limfatici, limfoadenopatie,

neutropenie, trombocitopenie

Tulburéri ale sistemului Mai putin sindrom de reactivare imuna, hipersensibilitate la
imunitar frecvente medicament, hipersensibilitate
Tulburari metabolice si de | Frecvente scaderea apetitului alimentar
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Clasificare pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe Raltegravir (in monoterapie sau in asociere cu
alte TAR)
nutritie Mai putin casexie, diabet zaharat, dislipidemie,
frecvente hipercolesterolemie, hiperglicemie, hiperlipidemie,
hiperfagie, cresterea apetitului alimentar,
polidipsie, tulburari ale fesutului adipos
Tulburari psihice Frecvente vise neobignuite, insomnie, cogmaruri,
comportament neobisnuit, depresie
Mai putin tulburari mentale, tentativa de suicid, anxietate,
frecvente stare confuzionala, stare depresiva, depresie
Mai putin majord, insomnie mediana, dispozitie alterata, atac
frecvente de panica, tulburari de somn, ideatie suicidara,
comportament suicidar (mai ales la pacienti cu
boala psihica pre-existenta in antecedente)
Tulburari ale sistemului Frecvente ameteli, cefalee, hiperactivitate psihomotorie
nervos
Mai putin amnezie, sindrom de tunel carpian, tulburari
frecvente cognitive, tulburari de atentie, ametealad posturala,
disgeuzie, hipersomnie, hipoestezie, letargie,
tulburari de memorie, migrena, neuropatie
periferica, parestezie, somnolentd, cefalee de
tensiune, tremor, somn de slaba calitate
Tulburari oculare Mai putin tulburari de vedere
frecvente
Tulburari acustice si Frecvente vertij
vestibulare
Mai putin tinitus
frecvente
Tulburéri cardiace Mai putin palpitatii, bradicardie sinusala, extrasistole
frecvente ventriculare
Tulburari vasculare Mai putin bufeuri, hipertensiune arteriala
frecvente
Tulburéri respiratorii, Mai putin disfonie, epistaxis, congestie nazala
toracice si mediastinale frecvente
Tulburdri gastro-intestinale | Frecvente distensie abdominala, dureri abdominale, diaree,
flatulenta, greata, varsaturi, dispepsie
Mai putin gastrita, disconfort abdominal, durere in etajul
frecvente abdominal superior, sensibilitate abdominala,
disconfort anorectal, constipatie, xerostomie,
disconfort epigastric, duodenita eroziva, eructatie,
boala de reflux gastroesofagian, gingivita, glosita,
odinofagie, pancreatitd acuta, ulcer peptic,
hemoragie rectala
Tulburari hepatobiliare Mai putin hepatita, steatoza hepatica, hepatita alcoolica,
frecvente insuficienta hepatica
Afectiuni cutanate si ale Frecvente eruptie cutanata tranzitorie
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Clasificare pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa

Reactii adverse
Raltegravir (in monoterapie sau in asociere cu
alte TAR)

tesutului subcutanat

Mai putin
frecvente

acnee, alopecie, dermatita acneiforma, tegument
uscat, eritem, emaciere faciala, hiperhidroza,
lipoatrofie, lipodistrofie dobandita, lipohipertrofie,
transpiratii nocturne, prurigo, prurit, prurit
generalizat, eruptie cutanata tranzitorie maculara,
eruptie cutanata tranzitorie maculopapulara,
eruptie cutanata tranzitorie pruriginoasa, leziuni
cutanate, urticarie, xerodermie, sindrom Stevens
Johnson, eruptie cutanatd medicamentoasa cu
eozinofilie si simptome sistemice (DRESS)

Tulburari
musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Mai putin
frecvente

artralgie, artritd, dureri de spate, durere in flanc,
dureri musculo-scheletice, mialgie, dureri la
nivelul gatului, osteopenie, dureri in extremitati,
tendinita, rabdomioliza

Tulburari renale si ale
cailor urinare

Mai putin
frecvente

insuficienta renala, nefrita, nefrolitaza, nicturie,
chist renal, insuficienta renald, nefrita
tubulointerstitiala

Tulburari ale aparatului
genital si sanului

Mai putin
frecvente

disfunctie erectila, ginecomastie, simptome
asociate menopauzei

Tulburéri generale si la
nivelul locului de
administrare

Frecvente

Mai putin
frecvente

astenie, fatigabilitate, pirexie

disconfort toracic, frisoane, edem facial, acumulare
de tesut adipos, nervozitate, stare de rau general,
formatiune submandibulara, edem periferic, durere

Investigatii diagnostice

Frecvente

Mai putin
frecvente

valori crescute ale alanin aminotransferazei,
limfocite atipice, valori crescute ale aspartat
aminotransferazei, valori crescute ale
trigliceridelor sanguine, valori crescute ale lipazei,
valori crescute ale amilazei pancreatice sanguine

scaderea numarului absolut de neutrofile, valori
crescute ale fosfatazei alcaline, valori scazute ale
albuminei sanguine, valori crescute ale amilazei
sanguine, valori crescute ale bilirubinei sanguine,
cresterea colesterolemiei, valori crescute ale
creatininei sanguine, cresterea valorilor glicemiei,
valori crescute ale azotului ureic sanguin, valori
crescute ale creatinfosfochinazei, cresterea
valorilor glicemiei in conditii de repaus alimentar,
glucozurie, valori crescute ale lipoproteinelor cu
densitate mare, cresterea raportului normalizat
international,valori crescute ale lipoproteinelor cu
densitate mica, scdderea numarului de trombocite,
hematurie, cresterea circumferintei taliei, crestere
ponderald, scdderea numarului de leucocite

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Mai putin
frecvente

supradozaj accidental
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Descrierea reactiilor adverse selectate

La pacientii tratati anterior §i la cei netratati anterior, la care s-a initiat tratament cu raltegravir
impreuna cu alte medicamente antiretrovirale, au fost raportate neoplazii. Tipurile si ratele neoplaziilor
specifice au fost cele anticipate pentru populatia cu imunodeficienta severa. Riscul dezvoltarii
neoplaziilor in aceste studii a fost similar la grupul la care s-a administrat raltegravir si la grupul la
care s-au administrat comparatori.

La pacientii tratati cu raltegravir au fost observate modificari de laborator de gradul 2-4 ale valorilor
creatinkinazei. Au fost raportate cazuri de miopatie i rabdomioliza. A se utiliza cu precautie la
pacientii care au avut miopatie sau rabdomioliza in antecedente sau care prezinta orice risc
predispozant, inclusiv administrarea altor medicamente cunoscute ca fiind asociate cu aceste afectiuni
(vezi pct. 4.4).

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, in mod particular la pacienti cu factori de risc cunoscuti,
boala cauzata de HIV in stadiu avansat sau expunere pe termen lung la terapie antiretrovirala
combinatd (TARC). Frecventa acesteia nu este cunoscuta (vezi pct. 4.4).

La pacientii infectati cu HIV, cu deficienta imuna severa in momentul initierii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC), poate aparea o reactie inflamatorie la infectii asimptomatice sau reziduale cu
germeni oportunisti. De asemenea, a fost raportata aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi boala
Graves si hepatitd autoimund); cu toate acestea, timpul raportat fatd de momentul debutului este mai
variabil, iar aceste evenimente pot sa apara la mai multe luni de la inceperea tratamentului (vezi pct.
4.4).

Pentru fiecare dintre urmatoarele reactii adverse clinice a existat cel putin o aparitie grava: herpes
genital, anemie, sindrom de reactivare imuna, depresie, tulburari mentale, tentativa de suicid, gastrita,
hepatita, insuficienta renald, supradozaj accidental.

In studii clinice la pacienti tratati anterior, eruptia cutanata tranzitorie, indiferent de cauzalitate, a fost
mai frecvent observata in cazul schemelor terapeutice continand raltegravir si darunavir comparativ cu
cele contindnd raltegravir fara darunavir sau darunavir fara raltegravir. Eruptia cutanata tranzitorie,
considerata de investigator ca avand legatura cu medicamentul administrat, a aparut cu frecvente
similare. Ratele ajustate la expunere ale eruptiei cutanate tranzitorii (bazate pe cauzalitate) au fost
10,9, 4,2 si, respectiv, 3,8 la 100 pacienti-ani (PYR), iar pentru eruptia cutanata tranzitorie avand
legatura cu medicamentul administrat au fost 2,4, 1,1 si, respectiv, 2,3 la 100 PYR. Eruptiile cutanate
tranzitorii observate in studiile clinice au fost usoare pina la moderate ca severitate §i nu au avut ca
rezultat intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Pacienti concomitent infectati cu virus hepatitic B si/sau virus hepatitic C

In studiile clinice, 79 pacienti au fost infectati concomitent cu virusul hepatitic B, 84 au fost infectati
concomitent cu virusul hepatitic C, si 8 pacienti au fost infectati concomitent cu virusul hepatitic B si
cu virusul hepatitis C, carora li s-a administrat raltegravir in asociere cu alte medicamente impotriva
virusului HIV-1. In general, profilul de siguranta al raltegravir la pacientii infectati concomitent cu
virus hepatitic B si/sau virus hepatitic C a fost similar cu cel inregistrat la pacientii care nu au fost
infectati concomitent cu virus hepatitic B si/sau virus hepatitic C, desi ratele de abatere de la valoarea
normald ale ASAT si ALAT au fost ceva mai mari in subgrupul infectat concomitent cu virus
hepatitic B si/sau virus hepatitic C.

La 96 saptamani, la pacientii tratati anterior, modificari de laborator de gradul 2 sau mai mare,
reprezentand o agravare a gradului modificarilor valorilor ASAT, ALAT sau bilirubinei totale fata de
valorile initiale, s-au Inregistrat la 29%, 34% si, respectiv, 13% dintre pacientii infectati concomitent
tratafi cu raltegravir comparativ cu 11%, 10% si 9% dintre toti ceilalti pacienti tratafi cu raltegravir. La
240-saptamani, la pacientii netratati anterior, modificari de laborator de gradul 2 sau mai mare,
reprezentand o agravare a gradului modificarilor valorilor ASAT, ALAT sau bilirubinei totale fata de
valorile initiale, s-au Inregistrat la 22%, 44% si, respectiv, 17% dintre pacientii infectati concomitent
tratati cu raltegravir comparativ cu 13%, 13% si 5% dintre toti ceilalti pacienti tratati cu raltegravir.
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Copii si adolescenti

Copii §i adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 2 §i 18 ani

Raltegravir a fost studiat la 126 copii si adolescenti infectati cu HIV-1, tratati anterior, cu varsta
cuprinsa intre 2 si 18 ani, in asociere cu alte medicamente antiretrovirale in studiul IMPAACT P1066
(vezi pct. 5.1 51 5.2). La 96 dintre cei 126 pacienti li s-a administrat doza recomandata de raltegravir.

La acesti 96 copii si adolescenti, frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse legate de medicament
pana la saptamana 48 au fost comparabile cu cele observate la aduli.

Un pacient a prezentat reactii adverse clinice de gradul 3 legate de medicament, hiperactivitate
psihomotorie, comportament neobisnuit i insomnie; un pacient a prezentat o eruptie cutanata
tranzitorie alergica grava de gradul 2 legata de medicament.

Un pacient a prezentat rezultate anormale ale testelor de laborator datorate medicamentului, de
gradul 4 pentru ASAT si de gradul 3 pentru ALAT, care au fost considerate grave.

Sugari §i copii mici cu varsta cuprinsd intre 4 saptamani si mai putin de 2 ani

Raltegravir a fost de asemenea studiat la 26 sugari si copii mici infectati cu HIV-1, cu varsta cuprinsa
intre 4 saptdmani si mai putin de 2 ani, in asociere cu alte medicamente antiretrovirale in studiul
IMPAACT P1066 (vezi pct. 5.1 51 5.2).

La acesti 26 sugari si copii mici, frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse legate de medicament
pana la saptamana 48 au fost comparabile cu cele observate la adulti.

Un pacient a prezentat o eruptie cutanata tranzitorie alergica grava de gradul 3 legatd de medicament
care a dus la intreruperea tratamentului.

Nou-nascuti expusi la virusul HIV-1

In cadrul studiului IMPAACT P1110 (vezi pct. 5.2), sugarii care indeplineau criteriile de eligibilitate
aveau varsta gestationald de 37 sdptdmani si greutatea corporala de cel putin 2 kg. La saisprezece (16)
nou-nascuti li s-au administrat 2 doze de Isentress in primele 2 sdptdmani din viata, si la

26 nou-nascuti li s-a administrat doza zilnica timp de 6 saptimani; toti au fost monitorizati timp de
24 saptamani. Nu au existat reactii adverse clinice produse de medicament si au aparut trei reactii
adverse produse de medicament asupra analizelor de laborator (una a fost o neutropenie trecatoare de
gradul 4 la subiectii carora li s-a administrat medicatie care contine zidovudina cu scopul preventiei
transmiterii virusului de la mama la copil (PMTCT - prevention of mother to child transmission) si
doua cresteri ale valorilor bilirubinei (una pentru fiecare grad, gradul 1 si gradul 2) care nu au fost
considerate grave si care nu au solicitat tratament specific).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Nu sunt disponibile informatii specifice referitoare la tratamentul supradozelor cu raltegravir.

In cazul unui supradozaj, este recomandati utilizarea masurilor suportive standard, cum sunt
indepartarea medicamentului neabsorbit din tractul gastro-intestinal, instituirea monitorizarii clinice
(inclusiv efectuarea unei electrocardiograme) si, daca este necesar, instituirea tratamentului suportiv.
Trebuie luat in considerare faptul ca raltegravir este disponibil pentru utilizare clinica sub forma de
sare de potasiu. Nu se cunoaste masura in care raltegravir poate fi dializabil.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru uz sistemic, inhibitori de integraza, codul ATC: JOSAJOI.

Mecanism de actiune

Raltegravir este un inhibitor al transferului catenar al integrazei, activ impotriva Virusului
Imunodeficientei Umane (HIV-1). Raltegravir inhiba activitatea catalitica a integrazei, o enzima
codificatd HIV, necesara replicarii virale. Inhibarea integrazei impiedica insertia covalenta sau
integrarea genomului HIV in genomul celulei gazda. Genomul HIV care nu reuseste sa se integreze nu
poate induce formarea de noi particule virale infectioase, astfel incat inhibarea integrarii impiedica
propagarea infectiei virale.

Activitatea antivirald in vitro

Raltegravir la concentratii de 31 + 20 nM a determinat inhibarea in proportie de 95% (Iios) a replicarii
HIV-1 (comparativ cu o cultura netratata, infectata viral) in culturile celulare de limfocite T umane
infectate cu varianta HIIIIB a liniei celulare adaptate a HIV-1. In plus, raltegravirul a inhibat
replicarea virala 1n culturi de celule mononucleare sanguine periferice umane, activate de mitogeni,
infectate cu diverse tulpini primare izolate clinic ale HIV-1, inclusiv tulpini izolate din 5 subtipuri
non-B si tulpini izolate rezistente la inhibitori de reverstranscriptaza si inhibitori de proteaza. Intr-un
test pe un singur ciclu de infectie, raltegravirul a inhibat infectarea cu 23 tulpini izolate ale HIV,
reprezentand 5 subtipuri non-B §i 5 forme recombinate circulante, cu valori ale Clso cuprinse intre 5 si
12 nM.

Rezistenta

Cele mai multe virusuri izolate de la pacientii la care tratamentul cu raltegravir a esuat au prezentat un
nivel ridicat al rezistentei la raltegravir, determinata de aparitia a doud sau mai multe mutatii la nivelul
integrazei. Cele mai multe au prezentat o mutatie specifica la nivelul aminoacidului 155 (N155
modificat la H), aminoacidului 148 (Q148 modificat la H, K sau R) sau aminoacidului 143 (Y 143
modificat la H, C sau R) impreuna cu una sau mai multe mutatii suplimentare la nivelul integrazei (de
exemplu, L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). Mutatiile specifice scad
sensibilitatea virala la raltegravir, iar addugarea altor mutatii determina o scadere suplimentara a
incarcatura virala initiald mai mica si utilizarea unui alt medicament antiretroviral activ. Mutatiile care
determind rezistenta la raltegravir, confera in general rezistenta si la elvitegravir, un alt inhibitor al
transferului catenar al integrazei. Mutatiile la nivelul aminoacidului 143 confera o rezistentd mai mare
la raltegravir decét la elvitegravir si mutatia E92Q confera o rezistentd mai mare la elvitegravir decat
la raltegravir. Virusurile care prezinta o mutatie la nivelul aminoacidului 148, impreund cu una sau
mai multe mutatii rezistente la raltegravir, pot de asemenea sa prezinte rezistenta semnificativa din
punct de vedere clinic la dolutegravir.

Experienta clinica

Dovada eficacitatii raltegravir a fost bazata pe analiza datelor din saptamana 96 din doua studii clinice,
randomizate, de tip dublu-orb, controlate cu placebo, (BENCHMRK 1 si BENCHMRK 2, protocoale
018 51 019), la pacienti adulti tratati anterior, infectati cu HIV-1 si pe analiza datelor din

sdptamana 240 dintr-un studiu clinic, randomizat, de tip dublu-orb, cu comparator activ
(STARTMRK, Protocol 021) la pacienti adulti netratati anterior infectati cu HIV-1.
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Eficacitate

La pacientii adulfi tratati anterior

BENCHMRK 1 si BENCHMRK 2 (studii clinice multicentrice, randomizate, de tip dublu-orb,
controlate cu placebo) au evaluat siguranta si activitatea antiretrovirald a raltegravir in doza de 400 mg
de douad ori pe zi comparativ cu placebo in asociere cu tratament de fond optimizat (OBT), la pacienti
infectati cu HIV, in varsta de 16 ani sau mai mult, cu rezistentd documentata la cel putin 1 medicament
din fiecare dintre cele 3 clase (INRT, INNRT si IP) de terapii antiretrovirale. Inainte de randomizare,
OBT au fost selectionate de catre investigator pe baza tratamentului anterior urmat de pacient, precum
si a testdrii initiale genotipice si fenotipice a rezistentei virale.

Datele demografice ale pacientilor (sex, varsta si rasd), ca §i caracteristicile initiale au fost
comparabile intre grupul la care s-a administrat raltegravir 400 mg de doua ori pe zi si cel la care s-a
administrat placebo. Pacientii fusesera tratati anterior cu o valoare mediand de 12 antiretrovirale,
pentru o perioadd mediana de 10 ani. O valoare mediand de 4 TAR-uri a fost utilizata in OBT.

Rezultatele analizei din saptamdna 48 si saptamdna 96

In Tabelul 4 sunt indicate rezultatele durabile ale analizei combinate din sdptiména 48 si

saptaimana 96 obtinute 1n studiile BENCHMRK 1 si BENCHMRK 2, pentru pacientii tratati cu doza
recomandata de raltegravir 400 mg de doua ori pe zi.

Tabel 4
Rezultatele de eficacitate in sdptiméanile 48 si 96

BENCHMRK 1 si 2 cumulate 48 saptamani 96 saptamani
Raltegravir Placebo + Raltegravir ~ Placebo +
Parametrul 400 mg de OBT 400 mg de OBT
doua ori pe zi (N =237) doua ori pe zi (N =237)
+ OBT + OBT
(N =462) (N =462)
Procent ARN-HIV <400 copii/ml
(11 95%)
Toti pacientii' 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62(57,66) 28 (23,34)
Caracteristici initiale*
ARN-HIV > 100000 copii/ml 62 (53, 69) 17 (9,27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
< 100000 copii/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74(69,79) 39 (31, 47)
Numar celule CD4 < 50 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
celule/mm?
> 50 §i < 200 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70(62,77) 36 (25, 48)
celule/mm?
> 200 celule/mm> 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78(70,85) 42 (30, 55)
Scor de sensibilitate (SSG) §
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 si mai mult 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71(63,78) 56 (43, 69)
Procent ARN-HIV < 50 copii/ml
(i 95%)
Toti pacientii 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57(52,62) 26 (21,32)
Caracteristici initiale *
ARN-HIV > 100000 copii/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7,23)
< 100000 copii/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64,75) 36 (28, 45)
Numir celule CD4 < 50 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
celule/mm?
> 50 §i < 200 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65(57,72)  32(22,44)
celule/mm?
> 200 celule/mm? 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71(62,78)  41(29,53)
Scor de sensibilitate (SSG) $
0 45 (35, 54) 30, 11) 41 (32, 51) 5(1,13)
1 67 (59, 74) 37 (27, 48) 72(64,79) 28 (19, 39)
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BENCHMRK 1 si 2 cumulate

48 saptamani

96 saptamani

Raltegravir Placebo + Raltegravir ~ Placebo +
Parametrul 400 mg de OBT 400 mg de OBT
doua ori pe zi (N =237) doua ori pe zi N=237)
+ OBT + OBT
(N =462) (N = 462)
2 si mai mult 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
Variatia medie a numarului de celule
CD4 (1i 95%), celule/mm?
Toti pacientii ¢ 109 (98, 121) 45(32,57)  123(110,137)  49(35, 63)
Caracteristici initiale *
ARN-HIV > 100000 copii/ml 126 (107, 144) 36 (17,55) 140 (115,165) 40 (16, 65)
< 100000 copii/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
Numar celule CD4 < 50 121 (100, 142) 33 (18, 48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
celule/mm?
> 50 §i <200 104 (88, 119) 47 (28,66) 123 (103, 144) 56 (34, 79)
celule/mm?
>200 celule/mm’ 104 (80, 129) 54 (24, 84) 117 (90, 143)  48(23,73)
Scor de sensibilitate (SSG) §
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 si mai mult 125 (105, 144) 76 (48,103)  134(108,159) 90 (57, 123)

T Tratamentul incomplet este considerat esec: pacientii care au intrerupt prematur tratamentul au fost considerati ca esec ulterior. Sunt
raportate procentul de pacienti cu raspuns si intervalul de incredere 95% (If) asociat.

*fn ceea ce priveste analiza in functie de factorii de prognostic, esecurile rispunsului virusologic au fost considerate incepand cu procentul
<400 si 50 copii/ml. Pentru variatiile medii ale numarului celulelor CD4, au fost utilizate pentru considerarea esecurilor raspunsului
virusologic modificarile fata de valorile initiale.

$ Scorul de sensibilitate genotipicd (SSG) a fost definit ca numarul total de antiretrovirale orale din cadrul tratamentului de fond optimizat
(OBT) la care izolatul viral al unui pacient a prezentat sensibilitate genotipica, pe baza testului de rezistenta genotipica. Utilizarea
enfuvirtidei in OBT la pacientii netratati anterior cu enfuvirtida a fost considerati ca administrare a unui medicament activ in OBT. In mod
similar, utilizarea darunavirului in OBT la pacientii netratati anterior cu darunavir a fost consideratd ca administrare a unui medicament
activ in OBT.

La administrarea raltegravir s-au obtinut raspunsuri virologice (utilizand interpretarea tratament
incomplet = esec) cu valori ale ARN-HIV < 50 copii/ml la 61,7% din pacienti in saptdimana 16, la
62,1% in saptamana 48 si la 57% in sdptamana 96. Unii pacienti au prezentat rebound viral intre
sdptamana 16 si saptamana 96. Factorii asociati esecului includ o incarcatura virala initiald mare si
OBT care nu a inclus cel putin un medicament puternic activ.

Trecerea la raltegravir

Studiile SWITCHMRK 1 & 2 (Protocol 032 & 033) au evaluat pacienti infectati cu HIV carora li s-a
administrat tratament supresiv (valorile de control ale ARN-HIV < 50 copii/ml; schema terapeutica
stabila > 3 luni) cu lopinavir 200 mg (+) ritonavir 50 mg 2 comprimate de doua ori pe zi plus cel putin
2 inhibitori nucleozidici de revers transcriptaza si i-au randomizat 1:1 pentru a continua

lopinavir (+) ritonavir 2 comprimate de doua ori pe zi (n=174 si respectiv n=178) sau pentru a inlocui
lopinavir (+) ritonavir cu raltegravir 400 mg doua ori pe zi (n=174 si respectiv n=176). Nu au fost
exclusi pacientii cu antecedente de esec a raspunsului virusologic si nu a fost limitat numarul de
tratamente antiretrovirale anterioare.

Aceste studii au fost incheiate dupa analiza eficacitatii primare 1n sdptamana 24 deoarece nu au reusit
si demonstreze non-inferioritatea raltegravirului fatd de lopinavir (+) ritonavir. in ambele studii, in
sdptamana 24, a fost mentinutd o supresie a valorilor ARN HIV la mai putin de 50 copii/ml la 84,4%
din grupul la care s-a administrat raltegravir, fatd de 90,6% din grupul la care s-a administrat
lopinavir (+) ritonavir, (tratament incomplet = esec). A se vedea pct. 4.4 cu privire la necesitatea de a
administra raltegravir Impreuna cu alte doud medicamente active.

La pacientii adulfi netratati anterior

STARTMRK (studiu clinic multicentric, randomizat, de tip dublu-orb, cu comparator activ) a evaluat
siguranta si activitatea antiretrovirala a raltegravir in doza de 400 mg de doua ori pe zi comparativ cu
efavirenz 600 mg administrat la ora de culcare, in asociere cu emtricitabina (+) fumarat de tenofovir
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disoproxil, la pacienti netratati anterior infectati cu HIV cu valori ale ARN HIV > 5000 copii/ml.
Randomizarea a fost stratificata prin controlul valorilor ARN HIV (< 50000 copii/ml; si
> 50000 copii/ml) si prin statusul hepatitei B sau C (pozitiv sau negativ).

Datele demografice ale pacientilor (sex, varsta si rasa) si caracteristicile initiale au fost comparabile
intre grupul la care s-a administrat raltegravir 400 mg de doua ori pe zi si grupul la care s-a administrat
efavirenz 600 mg la ora de culcare.

Rezultatele analizei din saptamana 48 si saptamdana 240

Cu privire la criteriul principal final de eficacitate, proportia de pacienti care au obtinut valori ale
ARN HIV < 50 copii/ml in saptaimana 48 a fost de 241/280 (86,1%) in grupul la care s-a administrat
raltegravir si de 230/281 (81,9%) in grupul la care s-a administrat efavirenz. Diferenta dintre
tratamente (raltegravir — efavirenz) a fost de 4,2% cu un 1195% asociat de (-1,9, 10,3) stabilind ca
raltegravir este non-inferior efavirenzului (valoarea p de non-inferioritate < 0,001). Diferenta dintre
tratamente (raltegravir — efavirenz) din saptimana 240 a fost 9,5% cu un 1195% asociat de (1,7, 17,3).
Rezultatele din saptamana 48 si saptamana 240 pentru pacientii tratati cu doza recomandata de
raltegravir 400 mg de doua ori pe zi, din studiul STARTMRK, sunt prezentate in Tabelul 5.
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Tabel 5

Rezultatele de eficacitate in saptimanile 48 si 240

Studiul STARTMRK

48 saptamani

240 saptamani

Raltegravir ~ Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Parametrul 400 mg de 600 mg la ora 400 mg de 600 mg la ora
dous ori pe zi de culcare  doua ori pe zi de culcare
(N =281) (N =282) (N =281) (N=282)
Procent ARN-HIV <50 copii/ml
(1195%)
Toti pacientiit 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Caracteristici initiale*
ARN-HIV > 100000 copii/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
< 100000 copii/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
Numar celule CD4 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37, 77) 77 (58, 90)
<50 celule/mm?
> 50 si 89(81,95) 86 (77,92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
<200 celule/mm?
> 200 celule/mm? 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Subtip viral clade B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Non-clade B 96 (87, 100) 91 (78, 97) 68 (54,79) 70 (54, 82)
Variatia medie a numérului de celule
CD4 (1195%), celule/mm3
Toti pacientii’ 189 (174, 163 (148,178) 374 (345,403) 312 (284, 339)
204)
Caracteristici initiale*
ARN-HIV > 100000 copii/ml 196 (174, 192(169,214) 392 (350,435) 329 (293, 364)
219)
< 100000 copii/ml 180 (160, 134 (115,153) 350 (312,388) 294 (251, 337)
200)
Numar celule CD4 170 (122, 152 (123, 180) 304 (209,399) 314 (242, 386)
<50 celule/mm? 218)
> 50 i 193 (169, 175 (151,198) 413 (360, 465) 306 (264, 348)
<200 celule/mm? 217)
> 200 celule/mm? 190 (168, 157 (134, 181) 358 (321,395) 316(272,359)
212)
Subtip viral clade B 187 (170, 164 (147, 181) 380 (346,414) 303 (272, 333)
204)
Non-clade B 189 (153, 156 (121,190) 332(275,388) 329 (260, 398)
225)

T Tratamentul incomplet este considerat esec: pacientii care au intrerupt prematur tratamentul au fost considerafi ca esec ulterior. Sunt
raportate procentul de pacienti cu raspuns si intervalul de incredere 95% (If) asociat.

1n ceea ce priveste analiza in functie de factorii de prognostic, esecurile rispunsului virusologic au fost considerate incepand cu procentul
<400 si 50 copii/ml. Pentru variatiile medii ale numarului celulelor CD4, au fost utilizate pentru considerarea esecurilor raspunsului

virusologic modificarile fata de valorile initiale.
Nota: Analiza se bazeaza pe toate datele disponibile.

Raltegravir si efavirenz au fost administrate in asociere cu emtricitabind (+) fumarat de tenofovir disoproxil.

Copii §i adolescenti

Copii §i adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 2 §i 18 ani

IMPAACT P1066 este un studiu de faza I/II deschis multicentric efectuat pentru a evalua profilul
farmacocinetic, siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea raltegravir la copii infectati cu HIV. In acest
studiu au fost Tnrolati 126 copii si adolescenti tratati anterior cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani.
Pacientii au fost stratificati dupa varsta, inroland mai intai adolescenti si apoi succesiv copii mai mici.
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Pacientilor li s-a administrat fie comprimatul de 400 mg (celor cu varsta cuprinsa intre 6 si 18 ani), fie
comprimatul masticabil (celor cu varsta cuprinsa intre 2 si mai putin de 12 ani). Raltegravir a fost
administrat impreuna cu un tratament de fond optimizat.

Etapa initiala de stabilire a dozei a inclus evaluare farmacocinetica intensiva. Selectia dozei a fost
bazatd pe obtinerea unei expuneri plasmatice la raltegravir si concentratii minime similare celor
observate la adulti si pe siguranta acceptabild pe termen scurt. Dupa selectia dozei, au fost Inrolati
pacienti suplimentari pentru a evalua siguranta pe termen lung, tolerabilitatea si eficacitatea. La
96 dintre cei 126 pacienti li s-a administrat doza recomandata de raltegravir (vezi pct. 4.2).

Tabel 6

Caracteristicile initiale si rezultatele de eficacitate in saptimanile 24 si 48 din studiul
IMPAACT P1066

(varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani)

Populatia tratata cu doza finala

Parametrul N=96
Date demografice
Varsta (ani), mediana [interval] 13 [2-18]
Sex masculin 49%
Rasa
Caucaziana 34%
Neagra 59%
Caracteristici initiale
ARN HIV-1 plasmatic (logio copii/ml), medie [interval] 4,3 2,7 - 6]
Numir celule CD4 (celule/mm?), mediana [interval] 481 [0 —2361]
Procent CD4, mediana [interval] 23,3% [0 — 44]
ARN HIV-1>100000 copii/ml 8%
Categoria HIV B sau C conform CDC 59%
inainte de TAR in functie de clasa
INNRT 78%
1P 83%
Saptiméana 24 Saptimana 48
Réaspuns
Obtinerea scaderii > 1 logio ARN HIV fata de valoarea
initiala sau < 400 copii/ml 72% 79%
Obtinerea ARN HIV < 50 copii/ml 54% 57%
Cresterea numarului mediu de celule CD4 (%) fata de 119 celule/mm? 156 celule/mm?
valoarea initiala (3,8%) (4,6%)

Sugari si copii mici cu vdrsta cuprinsa intre 4 saptamani si mai putin de 2 ani

in studiul IMPAACT P1066 au fost de asemenea inrolati sugari si copii mici cu vérsta cuprinsi intre
4 saptamani si mai putin de 2 ani, infectati cu HIV, care au primit anterior tratament antiretroviral, fie
profilactic pentru prevenirea transmiterii infectiei de la mama la copil (PMTCT) si/sau ca terapie
antiretrovirald combinata pentru tratamentul infectiei cu HIV. Raltegravir a fost administrat sub forma
de granule pentru suspensie orala indiferent de orarul meselor, in asociere cu un tratament de fond
optimizat care a inclus lopinavir plus ritonavir, la doud treimi din pacienti.
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Tabel 7

Caracteristicile initiale si rezultatele de eficacitate in saptamanile 24 si 48 din studiul

IMPAACT P1066

(varsta cuprinsa intre 4 siptimani si mai putin de 2 ani)

Parametrul N=26
Date demografice
Varsta (saptamani), mediana [interval] 28 [4 —100]
Sex masculin 65%
Rasa
Caucaziana 8%
Neagra 85%
Caracteristici initiale
ARN HIV-1 plasmatic (logio copii/ml), medie [interval] 5,7[3,1-7]

Numir celule CD4 (celule/mm?), mediana [interval]
Procent CD4, mediana [interval]

1400 [131 — 3648]
18,6% [3,3 —39,3]

ARN HIV-1>100000 copii/ml 69%
Categoria HIV B sau C conform CDC 23%
inainte de TAR in functie de clasa
INNRT 73%
INRT 46%
IP 19%
Réaspuns Saptaméana 24 Saptaméana 48
Obtinerea scaderii > 1 logijo ARN HIV fata de valoarea
initiala sau < 400 copii/ml 91% 85%
Obtinerea ARN HIV < 50 copii/ml 43% 53%

Cresterea numarului mediu de celule CD4 (%) fata de
valoarea initiala

3 3

500 celule/mm 492 celule/mm
(7,5%) (7,8%)

Esec al raspunsului virologic
Pacienti non- respondenti
Pacienti care prezinta efect de rebound
Numar de pacienti cu genotip disponibil”

Saptiméana 24 Saptimina 48

0 0
0 4
0 2

*Un pacient a prezentat o mutatie la pozitia 155.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Raltegravirul este rapid absorbit, cu un tmax de aproximativ 3 ore dupa administrarea dozei, asa cum s-a
demonstrat la voluntari sdnatosi carora li s-au administrat pe cale orald doze unice de raltegravir, in
conditii de repaus alimentar. ASC si Cmax pentru raltegravir cresc proportional cu doza la doze
cuprinse intre 100 mg si 1600 mg. Ci2 ore a raltegravirului creste proportional cu doza la doze cuprinse
intre 100 mg si 800 mg si ceva mai putin decat proportional cu doza la doze cuprinse intre 100 mg si
1600 mg. Proportionalitatea cu doza nu a fost stabilita la pacienti.

In administrarea in doua prize zilnice, starea farmacocinetica de echilibru este obtinuta rapid,
aproximativ in primele 2 zile de administrare. Acumularea este minima sau absenta in ASC $i Cax 1
sunt dovezi de acumulare ugoard in Ciz or. Nu a fost determinata biodisponibilitatea absoluta a

raltegravirului.

Raltegravir se poate administra cu sau fira alimente. In studiile pivot de sigurant si eficacitate,
raltegravirul a fost administrat la pacientii HIV -pozitivi indiferent de ingestia de alimente.
Administrarea unor doze repetate de raltegravir dupa o masa cu continut lipidic moderat nu a afectat
ASC pentru raltegravir intr-o masura importanta din punct de vedere clinic, cresterea fiind de 13%
comparativ cu administrarea in conditii de repaus alimentar. Ci2 or a raltegravirului a fost cu 66% mai
mare, iar Cmax @ fost cu 5% mai mare dupa o masa cu continut lipidic moderat comparativ cu
administrarea 1n conditii de repaus alimentar. Administrarea raltegravirului dupa o masa bogata in
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lipide a crescut ASC si Crmax de aproximativ 2 ori si a crescut Ciz ore de 4,1 ori. Administrarea
raltegravirului dupa o masa cu continut lipidic scazut a scazut ASC si Cmax cu 46% si, respectiv, 52%;
Ci2orc a fost In esentd nemodificata. Alimentele par sa creasca variabilitatea parametrilor
farmacocinetici comparativ cu conditia de repaus alimentar.

Global, a fost observata o variabilitate importanta privind farmacocinetica raltegravirului. In ceea ce
priveste valorile Ci» o Observate in BENCHMRK 1 si 2, coeficientul de variatie (CV - coeficientul de
variagie) pentru variabilitatea interindividuala = 212%, iar coeficientul de variatie pentru variabilitatea
intraindividuald = 122%. Sursele de variabilitate pot include diferente privind administrarea in
asociere cu alimente si medicamente.

Distributie

Pentru concentratii plasmatice cuprinse Intre 2 si 10 uM, raltegravirul se leaga In proportie de
aproximativ 83% de proteinele plasmatice umane.

La sobolan, raltegravirul a traversat rapid placenta, dar nu a penetrat bariera hematoencefalica intr-o
proportie semnificativa.

In doua studii efectuate la pacienti infectati cu HIV-1 cérora li s-a administrat raltegravir 400 mg de
doua ori pe zi, raltegravirul a fost rapid detectat in lichidul cefalorahidian. In primul studiu (n=18),
concentratia mediana in lichidul cefalorahidian a fost 5,8% (interval 1 pana la 53,5%) din concentratia
plasmatica corespunzitoare. In al doilea studiu (n=16), concentratia mediana in lichidul cefalorahidian
a fost 3% (interval 1 pana la 61%) din concentratia plasmatica corespunzitoare. Aceste proportii
mediane sunt de aproximativ 3 pana la 6 ori mai scazute decat fractia libera de raltegravir in plasma.

Metabolizare si eliminare

Timpul aparent de Injumatatire prin eliminare al raltegravirului este de aproximativ 9 ore, cu o fazd o
mai scurta a timpului de injumatatire (~1 ord) corespunzand pentru cea mai mare parte a ASC. Dupa
administrarea unei doze orale de raltegravir marcat radioactiv, aproximativ 51% si 32% din doza a fost
excretata in fecale si, respectiv, in urina. In materiile fecale a fost identificat numai raltegravirul,
majoritatea fiind derivat probabil din hidroliza raltegravirului-glucuronoconjugat excretat in bila, asa
cum s-a observat in studiile preclinice. In urini au fost detectati doi compusi, raltegravirul si
raltegravirul-glucuronoconjugat, reprezentand 9% si, respectiv, 23% din doza. Principalul compus
circulant a fost raltegravirul, reprezentdnd aproximativ 70% din radioactivitatea totald; restul de
radioactivitate plasmatica a fost atribuita raltegravirului-glucuronoconjugat. Studii clinice care au
utilizat inhibitori chimici izoformo-selectivi si UDP-glucuronoziltransferazele (UGT)
cADN-exprimate au indicat faptul cda UGT1A1 este principala enzima responsabild de formarea
raltegravirului-glucuronoconjugat. Astfel, datele indica faptul ca principalul mecanism al
clearance-ului raltegravirului la om este glucuronoconjugarea mediatd de UGT1ALI.

Polimorfismul UGTIAI

La compararea a 30 subiecti cu genotip ¥*28/*28 cu 27 subiecti cu genotip salbatic raportul mediu
geometric (1190%) al ASC a fost 1,41 (0,96, 2,09), iar raportul mediu geometric al Ci2 o a fost 1,91
(1,43, 2,55). Nu se considera necesara ajustarea dozei la subiectii cu o activitate redusd a UGT1A1
datorata polimorfismului genetic.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Pe baza unui studiu comparativ al formularilor efectuat la adulti voluntari sanatosi, comprimatul
masticabil si granulele pentru suspensie orala au biodisponibilitate orald mai mare comparativ cu
comprimatul de 400 mg. In acest studiu, administrarea comprimatului masticabil cu o masa bogata in
grasimi a determinat in medie scaderea ASC cu 6%, scaderea Cmax cu 62% si cresterea Ciaore cu 188%
comparativ cu administrarea in conditii de repaus alimentar. Administrarea comprimatului masticabil
cu o masa bogata In grasimi nu afecteaza farmacocinetica raltegravir in mod semnificativ clinic si
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comprimatul masticabil poate fi administrat indiferent de alimente. Efectul alimentelor asupra
granulelor pentru suspensie orala nu a fost studiat.

Tabelul 8 prezinta parametrii farmacocinetici pentru comprimatul de 400 mg, comprimatul masticabil
si granulele pentru suspensie orald, in fuctie de greutatea corporala.

Tabel 8 Parametri farmacocinetici ai raltegravir in studiul IMPAACT P1066 dupa
administrarea dozelor mentionate la pct. 4.2 (excluzind nou-nascutii)

Medie geometrica Medie geometrica

Greutate (%CV") (%CVY)
corporali Formulare Dozi N* |  ASCo-120re (uM oh) Ci2ore (nM)
Comprimat
>25kg filmat 400 mg de doud ori pe zi| 18 14,1 (121%) 233 (157%)

Doza bazata pe greutatea
corporald, a se vedea
Comprimat | tabelele de dozaj pentru
>25 kg masticabil comprimatul masticabil | 9 22,1 (36%) 113 (80%)
Doza bazata pe greutatea
corporald, , a se vedea
11 pand lamai| Comprimat | tabelele de dozaj pentru
putin de 25 kg masticabil comprimatul masticabil | 13 18,6 (68%) 82 (123%)

Doza bazata pe greutatea
corporald, a se vedea
tabelul de dozaj pentru

3 pana la mai granulele pentru
putin de 20 kg | Suspensie orald suspensie orala 19 24,5 (43%) 113 (69%)

*Numarul de pacienti cu rezultate farmacocinetice (FC) intensive la doza finald recomandata.
"Coeficient geometric de variatie.

Varstnici

Nu s-a inregistrat niciun efect al varstei important din punct de vedere clinic asupra parametrilor
farmacocinetici ai raltegravirului la subiecti sdnatosi si la pacienti cu infectie produsa de virusul
HIV-1, in intervalul de véarsta studiat (19 la 84 ani, cu putini indivizi cu varsta peste 65 ani).

Sexul, rasa si indicele de masa corporala (IMC)
Nu s-au inregistrat diferente de farmacocinetica semnificative clinic datorate sexului, rasei sau
indicelui de masa corporald (IMC) la adulti.

Insuficienta renala

Clearance-ul renal al medicamentului nemodificat este o cale minora de eliminare. La adulti, nu s-au
inregistrat diferente farmacocinetice semnificative clinic intre pacientii cu insuficientd renala severa si
subiectii sdndtosi (vezi pct. 4.2). Deoarece nu se cunoaste masura in care raltegravir poate fi dializabil,
trebuie evitatd administrarea inaintea unei sedinte de dializa.

Insuficienta hepatica

Raltegravirul este eliminat in principal prin glucuronoconjugare la nivel hepatic. La adulti, nu s-au
inregistrat diferente farmacocinetice semnificative clinic Intre pacientii cu insuficienta hepatica
moderata si subiectii sdnatosi. Nu a fost evaluat efectul insuficientei hepatice severe asupra
farmacocineticii raltegravirului (vezi pct. 4.2 si 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta
Studii non-clinice toxicologice, incluzand studii conventionale farmacologice privind evaluarea
sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea, toxicitatea asupra dezvoltarii si toxicitatea

juvenila, au fost efectuate cu raltegravir la soarece, sobolan, cine si iepure. Efectele expunerii la doze
suficient de mari fata de nivelurile de expunere clinica nu indica niciun risc special pentru om.
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Mutagenitate

In testele in vitro de mutagenitate microbiand (Ames), in analizele in vitro prin elutie alcalind pentru
ruperea ADN-ului si studiile in vitro si in vivo pentru aberatii cromozomiale nu au existat dovezi de
mutagenitate sau genotoxicitate.

Carcinogenitate

Un studiu de carcinogenitate efectuat cu raltegravir la soarece nu a evidentiat niciun potential
carcinogen. La cele mai mari valori ale dozei administrate, 400 mg/kg si zi la femele si 250 mg/kg si
zi la masculi, expunerea sistemica a fost similara celei obtinute la administrarea dozei clinice de

400 mg de doua ori pe zi. La sobolan, au fost identificate tumori (carcinom cu celule scuamoase)
nazale/rinofaringiene la doze de 300 si 600 mg/kg si zi la femele si la doze de 300 mg/kg si zi la
masculi. Aceste neoplazii ar putea fi rezultatul depunerilor locale si/sau aspirarii medicamentului prin
mucoasa nazala/rinofaringiana in timpul administrarii orale prin gavaj si a iritatiei si inflamatiei
cronice consecutive; este probabil ca acestea sa aiba o relevanta limitatd pentru utilizarea clinica
urmarita. Pentru doza la care nu se observa efecte adverse (NOAEL - No Observed Adverse Effect
Level), expunerea sistemica a fost similara celei obtinute la administrarea dozei clinice de 400 mg de
douad ori pe zi. Studiile clinice standard de genotoxicitate efectuate pentru evaluarea mutagenitatii si
clastogenitatii au fost negative.

Toxicitate asupra dezvoltarii

Raltegravirul nu a fost teratogen in studiile efectuate la sobolani si iepuri, privind toxicitatea asupra
dezvoltarii. O usoara crestere a incidentei coastelor supranumerare, o varianta in procesul normal de
dezvoltare, a fost observata la fetusii de sobolan din femele expuse la raltegravir, la doze de
aproximativ 4,4 ori mai mari decat expunerea la om pentru doza de 400 mg de doua ori pe zi, pe baza
ASCoa4ore. Nu au fost observate efecte asupra dezvoltarii in cazul nivelurilor de expunere de 3,4 ori
mai mari decat expunerea la om pentru doza de 400 mg de doua ori pe zi, pe baza ASCo-24 ore.
Descoperiri similare nu au fost observate la iepuri.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Comprimat masticabil de 25 mg
- Hidroxipropil celuloza
- Sucraloza

- Zaharina sodica

- Citrat de sodiu dihidrat
- Manitol (E 421)

- Glicirizinat de monoamoniu
- Sorbitol (E 420)

- Fructoza

- Aroma de banana

- Aroma de portocala

- Aroma de mascare

- Aspartam (E 951)

- Zahar

- Crospovidona tip A

- Stearil fumarat de sodiu
- Stearat de magneziu

- Hipromeloza 2910/6¢P
- Macrogol/PEG 400

- Etilceluloza 20 cP

- Hidroxid de amoniu
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- Trigliceride cu lant mediu
- Acid oleic
- Oxid galben de fer

Comprimat masticabil de 100 mg
- Hidroxipropil celuloza

- Sucraloza

- Zaharina sodica

- Citrat de sodiu dihidrat

- Manitol (E 421)

- Glicirizinat de monoamoniu
- Sorbitol (E 420)

- Fructoza

- Aroma de banana

- Aroma de portocala

- Aroma de mascare

- Aspartam (E 951)

- Zahar

- Crospovidona tip A

- Stearil fumarat de sodiu

- Stearat de magneziu

- Hipromeloza 2910/6¢P

- Macrogol/PEG 400

- Etilceluloza 20 cP

- Hidroxid de amoniu

- Trigliceride cu lant mediu
- Acid oleic

- Oxid rosu de fer

- Oxid galben de fer

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra flaconul bine inchis, impreuna cu desicantul pentru a fi protejat impotriva umiditatii.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena de inalta densitate (PEID) cu sistem de inchidere din polipropileni securizat
pentru copii, sigiliu de inductie si un gel desicant din siliciu: 60 comprimate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/07/436/003 — 25 mg

EU/1/07/436/004 — 100 mg

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 decembrie 2007
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 14 mai 2014.

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ISENTRESS 100 mg granule pentru suspensie orala

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare plic contine raltegravir 100 mg (sub forma de potasiu). Dupa reconstituire, suspensia orala are
o concentratie de 10 mg pe ml.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare plic contine fructoza pana la 0,5 mg, sorbitol pana la 1,5 mg si zahar pana la 4,7 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Granule pentru suspensie orala.
Pulbere granulara de culoare albd pana la aproape alba, ce poate contine particule de culoare galbena
sau bej pana la culoarea bronzului, intr-un plic de unica utilizare.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

ISENTRESS este indicat in asociere cu alte medicamente antiretrovirale pentru tratamentul infectiei
cu virusul imunodeficientei umane (HIV-1) (vezi pct. 4.2, 4.4, 5.1 §1 5.2).

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experienta in tratamentul infectiei cu HIV.
Doze

ISENTRESS trebuie utilizat in asociere cu alte tratamente antiretrovirale (TAR) active (vezi pct. 4.4
si5.1).

Deoarece formele farmaceutice au profiluri farmacocinetice diferite, nici granulele pentru suspensie
orald, nici comprimatele masticabile nu trebuie inlocuite cu comprimatul de 400 mg sau comprimatul
de 600 mg (vezi pct. 5.2). Granulele pentru suspensie orald si comprimatele masticabile nu au fost
studiate la adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si 18 ani) sau adulti infectati cu HIV.

Nou-ndscuti, sugari §i copii mici

Dozarea este corelata cu greutatea dupa nastere asa cum este specificat in Tabelul 1 si Tabelul 2.
Pacientii pot continua tratamentul cu granulele pentru suspensie orala atit timp cat greutatea lor este
mai mica de 20 kg.

Pentru pacientii cu greutatea corporala cuprinsa intre 11 si 20 kg pot fi utilizate atdt granulele pentru
suspensie orald, cét si comprimatele masticabile, dupa cum este specificat in Tabelul 1 (vezi pct. 5.2).
Pentru informatii suplimentare referitoare la doze, consultati RCP-ul pentru comprimatul masticabil.
Siguranta si eficacitatea raltegravir la nou-nascutii prematuri (<37 saptdmani de gestatie) si la
nou-nascutii cu greutate corporald scazuta la nastere (<2000 g) nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile
date la aceasta categorie de populatie si nu se pot face recomandari privind dozele.
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Tabel 1
Doza recomandatia” de ISENTRESS granule pentru suspensie orali si comprimate masticabile la
copii si adolescenti cu varsta de cel putin 4 siptamani si greutate corporala intre 3 si 25 kg

Greutate Volum (doza) de suspensie Numar de comprimate
corporala ce urmeaza a fi administrat masticabile
(kg)
3 pana la mai 2,5 ml (25 mg) de doua ori
putin de 4 pe zi
4 pana la mai 3 ml (30 mg) de doua ori pe
putin de 6 71
6 pana la mai 4 ml (40 mg) de doua ori pe
putin de 8 z1
8 pana la mai 6 ml (60 mg) de doua ori pe
putin de 11 zi

11 péana la mai

8 ml (80 mg) de doua ori pe

3 x 25 mg de doua ori pe zi

putin de 147 zi
14 pana la mai 10 ml (100 mg) de douda ori | 1 x 100 mg de doua ori pe zi
putin de 207 pe zi

20 pana la mai

1,5 x 100 mg* de doua ori pe

putin de 25 Zi
*Doza recomandata in functie de greutatea corporald pentru comprimatul masticabil si
pentru suspensia orala obtinutd cu 10 ml de apa se bazeaza pe aproximativ 6 mg/kg/doza
de doua ori pe zi (vezi pct. 5.2).
fPentru greutate corporald cuprinsa intre 11 si 20 kg poate fi folositd oricare dintre formele
de prezentare.
Nota: Comprimatele masticabile sunt disponibile sub forma de comprimate de 25 mg si de
100 mg.
fComprimatul masticabil de 100 mg poate fi divizat in doze egale de 50 mg.
Cu toate acestea, ruperea comprimatelor trebuie evitata oricdnd este posibil.

Tabel 2
Doza recomandati de ISENTRESS pentru suspensia orala la nou-néscutii nascuti la termen
(nascuti la varsta de 4 saptamani [28 zile]*)

Noti: In cazul in care mama a luat ISENTRESS cu 2-24 ore inainte de a naste, prima doza trebuie
administratd sugarului intre 24-48 ore dupa nastere.

Volum (doza) de suspensie
ce urmeaza a fi administrat

Greutate corporala
(kg)

De la momentul nasterii pana la o siptimana - Administrare o
dati pe zi'

2 pana la mai putin de 3
3 pana la mai putin de 4
4 pana la mai putin de 5

0,4 ml (4 mg) o daté pe zi
0,5 ml (5 mg) o dati pe zi
0,7 ml (7 mg) o datd pe zi

1 pani la 4 siptimani — Administrare de doua ori pe zi*

0,8 ml (8 mg) de doud ori pe zi

3 pana la mai putin de 4 1 ml (10 mg) de doua ori pe zi

4 pana la mai putin de 5 1,5 ml (15 mg) de doua ori pe zi
*Nu sunt disponibile date la nou-nédscutii prematuri. Administrarea
ISENTRESS nu este recomandata la nou-nascutii prematuri.
"Recomandarile privind dozarea se bazeazi pe aproximativ 1,5 mg/kg/doza.

2 pana la mai putin de 3
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! Recomandrile privind dozarea se bazeazi pe aproximativ 3 mg/kg/doza.

Doza maxima de suspensie orald este de 100 mg de doua ori pe zi.

Fiecare plic destinat unei singure utilizéri contine 100 mg de raltegravir care se va amesteca cu 10 ml
de apé rezultdnd o suspensie cu concentratia finald de 10 mg pe ml (vezi pct. 6.6).

Programarile consultatiilor la medic trebuie respectate de catre pacient deoarece doza de ISENTRESS
trebuie ajustatd pe masura ce copilul creste.

Sunt disponibile forme farmaceutice si concentratii suplimentare:

ISENTRESS este disponibil si sub forma de comprimate de 400 mg pentru utilizarea la adulti,
adolescenti si copii cu greutate corporald de cel putin 25 kg si care pot sa Inghitd un comprimat. Pentru
pacientii cu greutate corporala de cel putin 25 kg, dar care nu pot sa inghita un comprimat, trebuie luat
in considerare comprimatul masticabil. Pentru informatii suplimentare referitoare la doze, consultati
RCP-urile pentru comprimatul de 400 mg si pentru comprimatul masticabil.

ISENTRESS este disponibil si sub forma de comprimat de 600 mg, recomandat pentru adulti,
adolescenti si copii (cu greutatea corporala de cel putin 40 kg), pentru a fi administrat in doza de
1200 mg, o data pe zi (doud comprimate de 600 mg) la pacienti netratati anterior sau la pacienti care
au prezentat supresie virologica in cadrul unei scheme terapeutice initiale cu ISENTRESS 400 mg de
doua ori pe zi. Pentru informatii suplimentare privind dozarea, consultati RCP-ul comprimatului de
600 mg.

Varstnici
Informatiile privind utilizarea de raltegravir la varstnici sunt limitate (vezi pct. 5.2). De aceea,

ISENTRESS trebuie utilizat cu precautie la aceastd grupa de pacienti.

Insuficienta renala
La pacientii cu insuficienta renald nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficienta hepaticad usoara pana la moderata, nu este necesara ajustarea dozei.
Siguranta si eficacitatea administrarii raltegravir la pacientii cu tulburari hepatice subiacente severe nu
au fost stabilite . Prin urmare, ISENTRESS trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu insuficienta
hepatica severa (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Mod de administrare

Administrare orala.
ISENTRESS granule pentru suspensie orala poate fi administrat cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).

Pentru detalii cu privire la prepararea si administrarea suspensiei, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generalitati

Pacientii trebuie informati ca tratamentul actual antiretroviral nu vindeca infectia HIV si nu s-a
demonstrat ca impiedica transmiterea HIV la alte persoane prin contaminare cu sange.
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Raltegravirul are o bariera genetica de rezistenta relativ scazuta. De aceea, oricand este posibil,
raltegravirul trebuie administrat cu alte douda TAR active pentru a reduce la minimum potentialul de
esec al raspunsului virusologic si de dezvoltare a rezistentei (vezi pct. 5.1).

La pacienti netratati anterior, datele din studii clinice cu privire la utilizarea raltegravirului sunt

limitate la utilizarea 1n asociere cu doi inhibitori nucleotidici de revers transcriptaza (INRT)
(emtricitabina si fumarat de tenofovir disoproxil).

Depresie
A fost raportatd depresia, inclusiv ideatie §i comportamente suicidare, mai ales la pacientii cu
antecedente de depresie sau boala psihica. Se recomanda prudenta la pacientii cu antecedente de

depresie sau boala psihica.

Insuficientd hepatica

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea administrarii raltegravir la pacienti cu afectiuni hepatice
subiacente severe. De aceea, raltegravir trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu insuficientd hepatica
severa (vezi pct. 4.2 s1 5.2).

Pacientii cu disfunctie hepatica preexistentd, inclusiv cu hepatitd cronica prezinta o frecventa crescuta
de tulburari ale functiei hepatice in timpul tratamentului antiretroviral combinat si trebuie monitorizati
corespunzitor practicii standard. In cazul in care exista dovezi pentru agravarea bolii hepatice la acesti
pacienti, trebuie luata in considerare intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului.

Pacientii cu hepatita cronicd B sau C, tratati cu terapie antiretrovirala combinata prezinta un risc
crescut pentru reactii adverse hepatice severe si cu potential letal.

Osteonecroza

Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriala (incluzand utilizarea de corticosteroizi,
consumul de alcool, imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescut), s-au raportat cazuri de
osteonecroza mai ales la pacientii cu boala cauzata de HIV in stadiu avansat si/sau expunere
indelungata la terapie antiretrovirala combinata. Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul medicului
in cazul in care prezinta artralgii, redoare articulara sau dificultate la miscare.

Sindromul de reactivare imund

La pacientii infectati cu HIV, cu deficienta imuna severa in momentul instituirii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC), poate aparea o reactie inflamatorie la infectii asimptomatice sau reziduale cu
germeni oportunisti, determinand stiri clinice grave sau agravarea simptomelor. in mod caracteristic,
astfel de reactii s-au observat in decursul primelor saptaméani sau luni de la initierea TARC. Exemple
relevante sunt retinita cauzatd de cytomegalovirus, infectii micobacteriene generalizate si/sau
localizate si pneumonie cauzata de Prneumocystis jiroveci (cunoscut anterior ca Preumocystis carinii).
Orice simptome inflamatorii trebuie evaluate si instituit tratament cind este necesar.

De asemenea, a fost raportata aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi boala Graves si hepatita
autoimunad) in stabilirea reactivarii imune; cu toate acestea, timpul raportat fatd de momentul debutului
este mai variabil, iar aceste evenimente pot sa apara la mai multe luni de la inceperea tratamentului.
Antiacide

Administrarea raltegravir concomitent cu antiacide pe baza de aluminiu si magneziu a avut ca rezultat

scaderea concentratiilor plasmatice ale raltegravirului. Administrarea raltegravir concomitent cu
antiacide pe baza de aluminiu si/sau magneziu nu este recomandata (vezi pct. 4.5).
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Rifampicina

Administrarea raltegravir concomitent cu inductori puternici ai uridin difosfat
glucuronoziltransferazelor (UGT) 1A1 (de exemplu rifampicind) trebuie facuta cu precautie.
Rifampicina scade concentratiile plasmatice ale raltegravir; nu se cunoaste impactul asupra eficacitagii
raltegravir. Cu toate acestea, daca este inevitabila administrarea concomitentd cu rifampicina, se poate
lua in considerare dublarea dozei de raltegravir la adulti. Nu existd date pentru a ghida administrarea
raltegravir concomitent cu rifampicind la pacienti cu varsta sub 18 ani (vezi pct. 4.5).

Miopatie si rabdomioliza

S-au raportat cazuri de miopatie si rabdomioliza. A se utiliza cu precautie la pacientii care au avut
antecedente de miopatie sau rabdomioliza sau care prezinta orice risc predispozant incluzand utilizarea
de alte medicamente cunoscute ca fiind asociate cu aceste afectiuni (vezi pct. 4.8).

Reactii cutanate severe si de hipersensibilitate

Au fost raportate reactii cutanate severe, care pot pune viata in pericol si reactii cutanate letale la
pacientii care utilizeaza raltegravir, in majoritatea cazurilor concomitent cu alte medicamente asociate
cu aceste reactii. Acestea includ cazuri de sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxicad. De
asemenea, au fost raportate reactii de hipersensibilitate si care s-au manifestat prin eruptie cutanata
tranzitorie, simptome generale si, uneori, disfunctie de organ, incluzénd insuficientd hepatica. Se
intrerupe imediat tratamentul cu raltegravir si alte medicamente suspectate daca apar semne sau
simptome de reactii cutanate severe sau reactii de hipersensibilitate (incluzdnd, dar nelimitdndu-se la,
eruptie cutanata tranzitorie severa sau erupfie cutanata tranzitorie insotitd de febra, stare generala de
rau, fatigabilitate, dureri musculare sau articulare, vezicule, leziuni orale, conjunctivita, edem facial,
hepatita, eozinofilie, angioedem). Trebuie monitorizata starea clinica incluzdnd aminotransferazele
hepatice si trebuie initiat tratamentul corespunzitor. Intarzierea opririi tratamentului cu raltegravir sau
cu alte medicamente suspectate dupa aparitia eruptiei cutanate tranzitorii severe poate avea ca rezultat
o reactie care pune viata 1n pericol.

Eruptie cutanatd tranzitorie

Eruptia cutanata tranzitorie a aparut mai frecvent la pacienti tratati anterior carora li s-au administrat
scheme terapeutice contindnd raltegravir si darunavir comparativ cu pacientii carora li s-au administrat
raltegravir fara darunavir sau darunavir fara raltegravir (vezi pct. 4.8).

Fructoza

Acest medicament contine pana la 0,5 mg fructoza per plic.
Fructoza poate afecta dentitia.

Zahar

Acest medicament contine pana la 4,7 mg zahar per plic.

Zaharul poate dauna dintilor.

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza, sindrom de malabsorbtie la
glucoza-galactoza sau deficit de sucraza-izomaltaza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Sorbitol
Acest medicament contine pana la 1,5 mg sorbitol (E 420) per plic.

Continutul de sorbitol din medicamentele cu administrare orala poate afecta biodisponibilitatea altor
medicamente pentru administrare orala administrate concomitent.
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Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per plic, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Studiile in vitro arata ca raltegravirul nu este un substrat al enzimelor citocromului P450 (CYP), nu
inhiba CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 sau CYP3A, nu inhiba

UDP glucuroniltransferazele (UGT) 1A1 si 2B7, nu determina inductia CYP3A4 si nu inhiba
transportul mediat de glicoproteina P. Pe baza acestor date, nu este de asteptat ca raltegravir sa
influenteze farmacocinetica medicamentelor care reprezinta substraturi ale acestor enzime sau ale
glicoproteinei P.

Pe baza studiilor in vitro si in vivo, raltegravirul este eliminat in principal pe calea glucuronoconjugarii
mediate de UGT1AL.

In ceea ce priveste farmacocinetica raltegravirului, a fost observata o variabilitate importanta
interindividuala si intraindividuala.

Efectul raltegravirului asupra farmacocineticii altor medicamente

In studiile de interactiune, raltegravirul nu a avut un efect clinic semnificativ asupra farmacocineticii
urmatoarelor medicamente: etravirind, maraviroc, fumarat de tenofovir disoproxil, contraceptive
hormonale, metadona, midazolam sau boceprevir.

In unele studii, administrarea raltegravir in asociere cu darunavir a avut ca rezultat o scidere modesti a
concentratiilor plasmatice de darunavir; mecanismul acestui efect este necunoscut. Cu toate acestea,
efectul raltegravirului asupra concentratiilor plasmatice de darunavir nu pare sa fie semnificativ din
punct de vedere clinic.

Efectele altor medicamente asupra farmacocineticii raltegravirului

Cunoscandu-se ca raltegravir este metabolizat in principal pe calea UGT1Al, trebuie luate precautii
cand raltegravir se administreaza concomitent cu inductori puternici ai UGT1A1 (de exemplu
rifampicind). Rifampicina reduce concentratiile plasmatice ale raltegravir; nu se cunoaste impactul
asupra eficacitatii raltegravir. Cu toate acestea, daca este inevitabila administrarea concomitenta cu
rifampicind, se poate lua in considerare o dublare a dozei de raltegravirla adulti. Nu exista date pentru
a ghida administrarea concomitenta de raltegravir cu rifampicina la pacienti cu varsta sub 18 ani (vezi
pct. 4.4). Nu se cunoaste impactul altor inductori puternici ai enzimelor de metabolizare a
medicamentelor, cum sunt fenitoina si fenobarbitalul, asupra UGT1A1. Inductori mai putin potenti (de
exemplu efavirenz, nevirapind, etravirind, rifabutina, glucocorticoizi, sunatoare, pioglitazona) pot fi
utilizati impreuna cu doza recomandata de raltegravir.

Administrarea raltegravir in asociere cu medicamente cunoscute a fi inhibitori puternici ai UGT1A1
(de exemplu atazanavir) poate creste concentratiile plasmatice ale raltegravirului. Inhibitori mai putin
puternici ai UGT1A1 (de exemplu indinavir, saquinavir) pot creste, de asemenea, concentratiile
plasmatice ale raltegravirului, dar intr-o mai micd masura comparativ cu atazanavir. In plus, fumaratul
de tenofovir disoproxil poate creste concentratiile plasmatice ale raltegravirului, cu toate ca
mecanismul acestui efect nu este cunoscut (vezi Tabelul 3). In studii clinice, o proportie mare de
pacienti a utilizat, in schemele terapeutice de fond optimizate, atazanavir si/sau fumarat de tenofovir
disoproxil, ambele medicamente determinand cresteri ale concentratiilor plasmatice de raltegravir.
Profilul de siguranta observat la pacientii care au utilizat atazanavir si/sau fumarat de tenofovir
disoproxil a fost in general similar profilului de siguranta observat la pacientii care nu au utilizat
aceste medicamente. De aceea, nu este necesara ajustarea dozei.
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Administrarea raltegravir in asociere cu antiacide care contin cationi metalici bivalenti poate reduce
absorbtia raltegravirului prin chelare, avand ca rezultat o scadere a concentratiilor plasmatice ale
raltegravirului. Administrarea unui antiacid pe baza de aluminiu si magneziu in decurs de 6 ore de la
administrarea raltegravir a scdzut semnificativ concentratiile plasmatice ale raltegravirului. De aceea,

administrarea raltegravir concomitent cu antiacide pe baza de aluminiu si/sau magneziu nu este
recomandata. Administrarea raltegravir in asociere cu un antiacid pe baza de carbonat de calciu a
scazut concentratiile plasmatice ale raltegravirului; cu toate acestea, aceasta interactiune nu este
consideratd semnificativa din punct de vedere clinic. De aceea, la administrarea raltegravir
concomitent cu antiacide care contin carbonat de calciu nu este necesara ajustarea dozei.

Administrarea raltegravir in asociere cu alte medicamente care cresc pH-ul gastric (de exemplu
omeprazol si famotidind) poate creste rata de absorbtie a raltegravirului si poate avea ca rezultat
cresterea concentratiilor plasmatice ale raltegravirului (vezi Tabelul 3). Profilurile de siguranta in
subgrupul de pacienti din studiile de faza III care luau inhibitori de pompa de protoni sau antagonisti
H2 au fost comparabile cu ale celor care nu luau aceste antiacide. Prin urmare nu este necesara
ajustarea dozei la administrarea in asociere cu inhibitori de pompa de protoni sau antagonisti H2.

Toate studiile de interactiune au fost efectuate la adulti.

Tabel 3
Date de interactiune farmacocinetica

Medicamente in functie de clasa
terapeutica

Interactiune

(mecanism, daca este cunoscut)

Recomandari privind
administrarea concomitenta

ANTIRETROVIRALE

Inhibitori de proteaza (IP)

atazanavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg de doua ori pe
7i)

raltegravir ASC T 41%
raltegravir Ciaore T 77%
raltegravir Cmax T 24%

(inhibarea UGT1A1)

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir.

tipranavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg de doua ori pe
Z1)

raltegravir ASC 4 24%
raltegravir Ciaore ¥ 55%
raltegravir Cmax ¥ 18%

(inductia UGT1A1)

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir.

Inhibitori non-nucleozidici de revers transcriptaza (INNRT)

efavirenz
(raltegravir 400 mg doza unica)

raltegravir ASC 4 36%
raltegravir Cioore ¥ 21%
raltegravir Cumax ¥ 36%

(inductia UGT1A1)

Nu este necesard ajustarea
dozei de raltegravir.

etravirina
(raltegravir 400 mg de doua ori pe
7i)

raltegravir ASC ¥ 10%
raltegravir Cizore ¥ 34%
raltegravir Comax ¥ 11%

(inductia UGT1A1)

etravirind ASC T 10%
etravirind Cizore 7 17%
etravirind Cmax T 4%

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir sau de
etravirina.
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Medicamente in functie de clasa
terapeutica

Interactiune
(mecanism, daca este cunoscut)

Recomandari privind
administrarea concomitenta

Inhibitori nucleozidici/nucleotidici de revers transcriptazd

fumarat de tenofovir disoproxil
(raltegravir 400 mg de doua ori pe
7i)

raltegravir ASC T 49%
raltegravir Ciaore T 3%
raltegravir Cmax T 64%

(mecanism de interactiune
necunoscut)

tenofovir ASC 4 10%
tenofovir Casere ¥ 13%
tenofovir Cmax | 23%

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir sau de
fumarat de tenofovir disoproxil.

Inhibitori CCRS

maraviroc
(raltegravir 400 mg de doua ori pe
7i)

raltegravir ASC 4 37%
raltegravir Cizore ¥ 28%
raltegravir Cmax ¥ 33%

(mecanism de interactiune
necunoscut)

maraviroc ASC 4 14%
maraviroc Ciaore ¥ 10%
maraviro¢ Cpmax | 21%

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir sau de
maraviroc.

ANTIVIRALE VHC

Inhibitori de proteaza NS3/4A (IP)

boceprevir
(raltegravir 400 mg doza unica)

raltegravir ASC 1 4%
raltegravir Cizore ¥ 25%
raltegravir Cmax ¥ 11%

(mecanism de interactiune
necunoscut)

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir sau de
boceprevir.

ANTIMICROBIENE

Antimicobacteriene

rifampicina
(raltegravir 400 mg doza unica)

raltegravir ASC 4 40%
raltegravir Ciaore ¥ 61%
raltegravir Cumax ¥ 38%

(inductia UGT1A1)

Rifampicina reduce
concentratiile plasmatice ale
raltegravir. Daca administrarea
concomitenta cu rifampicina
este inevitabila, se poate lua n
considerare dublarea dozei de
raltegravir (vezi pct. 4.4).

SEDATIVE

midazolam
(raltegravir 400 mg de doua ori pe
zi)

midazolam ASC { 8%
midazolam Cmax T 3%

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir sau de
midazolam.

Aceste rezultate indica faptul ca
raltegravirul nu este un inductor
sau un inhibitor al CYP3A4 si,
astfel, nu este de asteptat ca
raltegravirul sa afecteze
farmacocinetica
medicamentelor care sunt
substraturi ale CYP3A4.
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Medicamente in functie de clasa
terapeutica

Interactiune
(mecanism, daca este cunoscut)

Recomandari privind
administrarea concomitenta

ANTIACIDE CATIONI METALICI

antiacid hidroxid de aluminiu si
magneziu

(raltegravir 400 mg de doua ori pe
7i)

raltegravir ASC < 49%
raltegravir C12 ore ¥ 63%
raltegravir Cpmax 4 44%

2 ore inainte de raltegravir
raltegravir ASC 4 51%
raltegravir C12 ore ¥ 56%
raltegravir Cmax ¥ 51%

2 ore dupa raltegravir
raltegravir ASC ¥ 30%
raltegravir Ci ore ¥ 57%
raltegravir Cumax ¥ 24%

6 ore nainte de raltegravir
raltegravir ASC ¥ 13%
raltegravir C12 ore ¥ 50%
raltegravir Cmax ¥ 10%

6 ore dupa raltegravir
raltegravir ASC 4 11%
raltegravir Ci2 ore ¥ 49%
raltegravir Cmax ¥ 10%

(chelarea cationilor metalici)

Antiacidele care contin
aluminiu i magneziu scad
concentratiile plasmatice ale
raltegravirului. Administrarea
raltegravir 1n asociere cu
antiacide care contin aluminiu
si/sau magneziu nu este
recomandata.

antiacid carbonat de calciu
(raltegravir 400 mg de doua ori pe
Z1)

raltegravir ASC 4 55%
raltegravir Ci2 ore ¥ 32%
raltegravir Cuax ¥ 52%

(chelarea cationilor metalici)

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir.

Alti CATIONI METALICI

Saruri de fier

Se asteapta:
raltegravir ASC

(chelarea cationilor metalici)

Administrarea concomitentd a
sarurilor de fier este de asteptat
sd scada concentratiile
plasmatice ale raltegravirului;
administrarea sarurilor de fier
la cel putin doua ore de la
administrarea raltegravir poate
sd limiteze acest efect.

ANTAGONISTI AI RECEPTORILOR H2 SI INHIBITORI AI POMPEI DE PROTONI

omeprazol
(raltegravir 400 mg de doua ori pe
7i)

raltegravir ASC 1 37%
raltegravir Ci2orc T 24%
raltegravir Cmax T 51%

(solubilitate crescuta)

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir.

famotidina
(raltegravir 400 mg de doua ori pe
7i)

raltegravir ASC 1 44%
raltegravir Ci2 ore T 6%
raltegravir Cmax T 60%

(solubilitate crescuta)

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir.
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Medicamente in functie de clasa
terapeutica

Interactiune
(mecanism, daca este cunoscut)

Recomandari privind
administrarea concomitenta

CONTRACEPTIVE HORMONALE

Etinilestradiol

Norelgestromin

(raltegravir 400 mg de doua ori pe
z1)

Etinilestradiol ASC { 2%
Etinilestradiol Cmax T 6%
Norelgestromin ASC 1 14%
Norelgestromin Ciax T 29%

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir sau de
contraceptive hormonale (pe
baza de estrogen si/sau
progesteron).

ANALGEZICE OPIOIDE

metadona

metadona ASC <
metadona Cuax <>

Nu este necesara ajustarea
dozei de raltegravir sau de

(raltegravir 400 mg de doua ori pe
71)

metadona.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea
Sarcina

Nu exista date privind utilizarea raltegravirului sub forma de granule pentru suspensie orala la femeile
gravide. Conform unui numar mare de date privind femeile gravide expuse la raltegravir 400 mg
administrat de doua ori pe zi In timpul primului trimestru de sarcind (peste 1000 rezultate prospective
obtinute din sarcini) nu s-au evidentiat efecte malformative. Studiile la animale au evidentiat efecte
toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Conform unui numar moderat de date privind femeile gravide expuse la raltegravir 400 mg administrat
de douad ori pe zi in timpul celui de-al doilea si/sau celui de-al treilea trimestru de sarcina (intre

300 1000 rezultate prospective obtinute din sarcini) nu s-a evidentiat un risc crescut de efecte toxice
feto/neo-natale.

Granulele pentru suspensie orala cu raltegravir trebuie utilizate in timpul sarcinii doar daca beneficiul
preconizat justifica riscul potential asupra fatului. Vezi pct. 4.2 pentru recomandari privind dozele.

Registrul de sarcina pentru tratamentul antiretroviral

Pentru monitorizarea rezultatelor materno-fetale la paciente gravide carora li s-a administrat din
neatentie raltegravir, a fost elaborat un Registru de Sarcina pentru Tratamentul Antiretroviral. Medicii
sunt incurajati sa raporteze pacientele in acest registru.

Ca regula generald, atunci cand se decide utilizarea la gravide a medicamentelor antiretrovirale pentru
tratamentul infectiei cu HIV si, ca urmare, pentru reducerea riscului de transmitere verticald a HIV la
nou-nascut, trebuie luate in considerare datele din studiile la animale, precum si experienta clinica la
gravide pentru a caracteriza siguranta pentru fat.

Aléaptarea

Raltegravir/metabolitii acestuia se excretd 1n laptele uman intr-o asemenea cantitate incat este posibila
aparitia de efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor aldptati. La animale, datele
farmacodinamice/toxicologice disponibile au aratat excretia de raltegravir/metaboliti de raltegravir in
lapte (pentru detalii vezi pct. 5.3).

Un risc asupra nou-ndscutilor/sugarilor nu poate fi exclus.

Se recomanda ca femeile care sunt n evidenta cu HIV sa nu isi alapteze copiii pentru a evita
transmiterea HIV.
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Fertilitatea

Nu a fost observat niciun efect asupra fertilitatii la sobolani masculi si femele la doze de pana la

600 mg/kg/zi care au avut ca rezultat expuneri de pana la 3 ori peste expunerea la doza recomandata la
om.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

La unii pacienti au fost raportate ameteli in timpul tratamentului cu scheme terapeutice continand
raltegravir. Ameteala poate influenta capacitatea unor pacienti de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In studiile clinice randomizate, raltegravir 400 mg a fost administrat de dous ori pe zi, concomitent cu
scheme terapeutice de fond optimizate sau fixe, la adulti netratati anterior (N=547) si la adulti tratati
anterior (N=462), timp de pana la 96 saptdmani. Unui numar suplimentar de 531 adulti netratati
anterior s-a administrat raltegravir 1200 mg o data pe zi impreund cu emtricitabind si fumarat de
tenofovir disoproxil timp de pana la 96 saptamani. Vezi punctul 5.1.

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in timpul tratamentului au fost cefalee, greata si dureri
abdominale. Reactiile adverse grave raportate cel mai frecvent au fost sindromul de reactivare imuna
si eruptie cutanati tranzitorie. In studiile clinice, ratele de intrerupere a tratamentului cu raltegravir ca
urmare a reactiilor adverse au fost de 5% sau mai putin.

Rabdomioliza a fost o reactie adversa grava raportata mai putin frecvent in cursul utilizarii dupa
punerea pe piata a raltegravir 400 mg administrat de doua ori pe zi.

Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse

Reactiile adverse considerate de catre investigatori ca avand legatura de cauzalitate cu raltegravir (in
monoterapie sau in asociere cu alte TAR), precum si reactiile adverse obtinute dupa punerea pe piatd
sunt enumerate mai jos in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe. Categoriile de frecventa
sunt definite dupa cum urmeaza: frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si

< 1/100) si cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificare pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe Raltegravir (in monoterapie sau in asociere cu
alte TAR)
Infectii si infestari Mai putin herpes genital, foliculitd, gastroenterita, herpes
frecvente simplex, infectii cu virus herpetic, herpes zoster,

gripd, abcese ale ganglionilor limfatici, molluscum
contagiosum, rinofaringita, infectii ale tractului
respirator superior

Tumori benigne, maligne si | Mai putin papilom cutanat

nespecificate (incluzand frecvente

chisturi si polipi)

Tulburari hematologice si Mai putin anemie, anemie feripriva, durere la nivelul
limfatice frecvente ganglionilor limfatici, limfoadenopatie,

neutropenie, trombocitopenie

Tulburéri ale sistemului Mai putin sindrom de reactivare imuna, hipersensibilitate la
imunitar frecvente medicament, hipersensibilitate
Tulburari metabolice si de | Frecvente scaderea apetitului alimentar
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Clasificare pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe Raltegravir (in monoterapie sau in asociere cu
alte TAR)
nutritie Mai putin casexie, diabet zaharat, dislipidemie,
frecvente hipercolesterolemie, hiperglicemie, hiperlipidemie,
hiperfagie, cresterea apetitului alimentar,
polidipsie, tulburari ale fesutului adipos
Tulburari psihice Frecvente vise neobisnuite, insomnie, cogmaruri,
comportament neobisnuit, depresie
Mai putin tulburari mentale, tentativa de suicid, anxietate,
frecvente stare confuzionala, stare depresiva, depresie
majord, insomnie mediand, dispozitie alterata, atac
de panica, tulburari de somn, ideatie suicidara,
comportament suicidar (mai ales la pacienti cu
boala psihica pre-existenta in antecedente)
Tulburari ale sistemului Frecvente ameteli, cefalee, hiperactivitate psihomotorie
nervos
Mai putin amnezie, sindrom de tunel carpian, tulburari
frecvente cognitive, tulburari de atentie, ameteala posturala,
disgeuzie, hipersomnie, hipoestezie, letargie,
tulburari de memorie, migrena, neuropatie
periferica, parestezie, somnolenta, cefalee de
tensiune, tremor, somn de slaba calitate
Tulburari oculare Mai putin tulburari de vedere
frecvente
Tulburari acustice si Frecvente vertij
vestibulare
Mai putin tinitus
frecvente
Tulburéri cardiace Mai putin palpitatii, bradicardie sinusala, extrasistole
frecvente ventriculare
Tulburari vasculare Mai putin bufeuri, hipertensiune arteriala
frecvente
Tulburari respiratorii, Mai putin disfonie, epistaxis, congestie nazala
toracice si mediastinale frecvente
Tulburédri gastro-intestinale | Frecvente distensie abdominala, dureri abdominale, diaree,
flatulenta, greata, varsaturi, dispepsie
Mai putin gastrita, disconfort abdominal, durere in etajul
frecvente abdominal superior, sensibilitate abdominala,
disconfort anorectal, constipatie, xerostomie,
disconfort epigastric, duodenita eroziva, eructatie,
boala de reflux gastroesofagian, gingivita, glosita,
odinofagie, pancreatitd acutd, ulcer peptic,
hemoragie rectala
Tulburari hepatobiliare Mai putin hepatita, steatoza hepatica, hepatita alcoolica,
frecvente insuficienta hepatica
Afectiuni cutanate si ale Frecvente eruptie cutanata tranzitorie
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Clasificare pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa

Reactii adverse
Raltegravir (in monoterapie sau in asociere cu
alte TAR)

tesutului subcutanat

Mai putin
frecvente

acnee, alopecie, dermatitd acneiforma, tegument
uscat, eritem, emaciere faciala, hiperhidroza,
lipoatrofie, lipodistrofie dobandita, lipohipertrofie,
transpiratii nocturne, prurigo, prurit, prurit
generalizat, eruptie cutanata tranzitorie maculara,
eruptie cutanata tranzitorie maculopapulara,
eruptie cutanata tranzitorie pruriginoasd, leziuni
cutanate, urticarie, xerodermie, sindrom Stevens
Johnson, eruptie cutanatd medicamentoasa cu
eozinofilie si simptome sistemice (DRESS)

Tulburari
musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Mai putin
frecvente

artralgie, artrita, dureri de spate, durere in flanc,
dureri musculo-scheletice, mialgie, dureri la
nivelul gatului, osteopenie, dureri in extremitati,
tendinita, rabdomioliza

Tulburari renale si ale
cailor urinare

Mai putin
frecvente

insuficienta renala, nefrita, nefrolitaza, nicturie,
chist renal, insuficienta renala, nefrita
tubulointerstitiala

Tulburari ale aparatului
genital si sdnului

Mai putin
frecvente

disfunctie erectila, ginecomastie, simptome
asociate menopauzei

Tulburéri generale si la
nivelul locului de
administrare

Frecvente

Mai putin
frecvente

astenie, fatigabilitate, pirexie

disconfort toracic, frisoane, edem facial, acumulare
de tesut adipos, nervozitate, stare de rau general,
formatiune submandibulara, edem periferic, durere

Investigatii diagnostice

Frecvente

Mai putin
frecvente

valori crescute ale alanin aminotransferazei,
limfocite atipice, valori crescute ale aspartat
aminotransferazei, valori crescute ale
trigliceridelor sanguine, valori crescute ale lipazei,
valori crescute ale amilazei pancreatice sanguine

scaderea numarului absolut de neutrofile, valori
crescute ale fosfatazei alcaline, valori scazute ale
albuminei sanguine, valori crescute ale amilazei
sanguine, valori crescute ale bilirubinei sanguine,
cresterea colesterolemiei, valori crescute ale
creatininei sanguine, cresterea valorilor glicemiei,
valori crescute ale azotului ureic sanguin, valori
crescute ale creatinfosfochinazei, cresterca
valorilor glicemiei in conditii de repaus alimentar,
glucozurie, valori crescute ale lipoproteinelor cu
densitate mare, cresterea raportului normalizat
international,valori crescute ale lipoproteinelor cu
densitate mica, scdderea numarului de trombocite,
hematurie, cresterea circumferintei taliei, crestere
ponderala, scaderea numarului de leucocite

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Mai putin
frecvente

supradozaj accidental
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Descrierea reactiilor adverse selectate

La pacientii tratati anterior si la cei netratati anterior, la care s-a initiat tratament cu raltegravir
impreuna cu alte medicamente antiretrovirale, au fost raportate neoplazii. Tipurile si ratele neoplaziilor
specifice au fost cele anticipate pentru populatia cu imunodeficienta severa. Riscul dezvoltarii
neoplaziilor in aceste studii a fost similar la grupul la care s-a administrat raltegravir si la grupul la
care s-au administrat comparatori.

La pacientii tratati cu raltegravir au fost observate modificari de laborator de gradul 2-4 ale valorilor
creatinkinazei. Au fost raportate cazuri de miopatie si rabdomioliza. A se utiliza cu precautie la
pacientii care au avut miopatie sau rabdomioliza in antecedente sau care prezinta orice risc
predispozant, inclusiv administrarea altor medicamente cunoscute ca fiind asociate cu aceste afectiuni
(vezi pct. 4.4).

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, in mod particular la pacienti cu factori de risc cunoscuti,
boala cauzata de HIV in stadiu avansat sau expunere pe termen lung la terapie antiretrovirala
combinatd (TARC). Frecventa acesteia nu este cunoscuta (vezi pct. 4.4).

La pacientii infectati cu HIV, cu deficientd imund severa in momentul initierii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC), poate aparea o reactie inflamatorie la infectii asimptomatice sau reziduale cu
germeni oportunisti. De asemenea, a fost raportata aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi boala
Graves si hepatitd autoimund); cu toate acestea, timpul raportat fatd de momentul debutului este mai
variabil, iar aceste evenimente pot sa apara la mai multe luni de la inceperea tratamentului (vezi

pct. 4.4).

Pentru fiecare dintre urmatoarele reactii adverse clinice a existat cel putin o aparitie grava: herpes
genital, anemie, sindrom de reactivare imuna, depresie, tulburari mentale, tentativa de suicid, gastrita,
hepatita, insuficienta renala, supradozaj accidental.

In studii clinice la pacienti tratati anterior, eruptia cutanata tranzitorie, indiferent de cauzalitate, a fost
mai frecvent observata in cazul schemelor terapeutice continand raltegravir si darunavir comparativ cu
cele contindnd raltegravir fard darunavir sau darunavir fara raltegravir. Eruptia cutanata tranzitorie,
considerata de investigator ca avand legatura cu medicamentul administrat, a aparut cu frecvente
similare. Ratele ajustate la expunere ale eruptiei cutanate tranzitorii (bazate pe cauzalitate) au fost
10,9, 4,2 si, respectiv, 3,8 la 100 pacienti-ani (PYR), iar pentru eruptia cutanata tranzitorie avand
legdtura cu medicamentul administrat au fost 2,4, 1,1 si, respectiv, 2,3 la 100 PYR. Eruptiile cutanate
tranzitorii observate in studiile clinice au fost ugoare pina la moderate ca severitate si nu au avut ca
rezultat intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Pacienti concomitent infectati cu virus hepatitic B si/sau virus hepatitic C

In studiile clinice, 79 pacienti au fost infectati concomitent cu virusul hepatitic B, 84 au fost infectati
concomitent cu virusul hepatitic C, si 8 pacienti au fost infectati concomitent cu virusul hepatitic B si
cu virusul hepatitis C, carora li s-a administrat raltegravir in asociere cu alte medicamente impotriva
virusului HIV-1. In general, profilul de siguranti al raltegravir la pacientii infectati concomitent cu
virus hepatitic B si/sau virus hepatitic C a fost similar cu cel inregistrat la pacientii care nu au fost
infectati concomitent cu virus hepatitic B si/sau virus hepatitic C, desi ratele de abatere de la valoarea
normald ale ASAT si ALAT au fost ceva mai mari in subgrupul infectat concomitent cu virus
hepatitic B si/sau virus hepatitic C pentru ambele grupe de tratament.

La 96 saptamani, la pacientii tratati anterior, modificari de laborator de gradul 2 sau mai mare,
reprezentand o agravare a gradului modificarilor valorilor ASAT, ALAT sau bilirubinei totale fata de
valorile initiale, s-au Inregistrat la 29%, 34% si, respectiv, 13% dintre pacientii infectati concomitent
tratafi cu raltegravir comparativ cu 11%, 10% si 9% dintre toti ceilalti pacienti tratafi cu raltegravir. La
240-saptamani, la pacientii netratati anterior, modificari de laborator de gradul 2 sau mai mare,
reprezentand o agravare a gradului modificarilor valorilor ASAT, ALAT sau bilirubinei totale fata de
valorile initiale, s-au Inregistrat la 22%, 44% si, respectiv, 17% dintre pacientii infectati concomitent
tratati cu raltegravir comparativ cu 13%, 13% si 5% dintre toti ceilalti pacienti tratati cu raltegravir.
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Copii si adolescenti

Copii §i adolescenti cu vdarsta cuprinsd intre 2 5i 18 ani

Raltegravir a fost studiat la 126 copii si adolescenti infectati cu HIV-1, tratati anterior, cu varsta
cuprinsa intre 2 si 18 ani, in asociere cu alte medicamente antiretrovirale in studiul IMPAACT P1066
(vezi pct. 5.1 51 5.2). La 96 dintre cei 126 pacienti li s-a administrat doza recomandata de raltegravir.

La acesti 96 copii si adolescenti, frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse legate de medicament
pana la saptdmana 48 au fost comparabile cu cele observate la adulti.

Un pacient a prezentat reactii adverse clinice de gradul 3 legate de medicament, hiperactivitate
psihomotorie, comportament neobisnuit §i insomnie; un pacient a prezentat o eruptie cutanata
tranzitorie alergica grava de gradul 2 legata de medicament.

Un pacient a prezentat rezultate anormale ale testelor de laborator datorate medicamentului, de
gradul 4 pentru ASAT si de gradul 3 pentru ALAT, care au fost considerate grave.

Sugari si copii mici cu varsta cuprinsd intre 4 saptamani si mai putin de 2 ani

Raltegravir a fost de asemenea studiat la 26 sugari si copii mici infectati cu HIV-1, cu varsta cuprinsa
intre 4 saptdmani si mai putin de 2 ani, in asociere cu alte medicamente antiretrovirale in studiul
IMPAACT P1066 (vezi pct. 5.1 51 5.2).

La acesti 26 sugari si copii mici, frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse legate de medicament
pana la saptamana 48 au fost comparabile cu cele observate la adulti.

Un pacient a prezentat o eruptie cutanata tranzitorie alergica grava de gradul 3 legata de medicament
care a dus la intreruperea tratamentului.

Nou-nascuti expusi la virusul HIV-1

In cadrul studiului IMPAACT P1110 (vezi pct. 5.2), sugarii care indeplineau criteriile de eligibilitate
aveau varsta gestationald de 37 sdptdmani si greutatea corporala de cel putin 2 kg. La saisprezece (16)
nou-nascuti li s-au administrat 2 doze de Isentress in primele 2 sdptdmani din viata, si la

26 nou-nascuti li s-a administrat doza zilnica timp de 6 saptimani; toti au fost monitorizati timp de
24 saptamani. Nu au existat reactii adverse clinice produse de medicament si au aparut trei reactii
adverse produse de medicament asupra analizelor de laborator (una a fost o neutropenie trecatoare de
gradul 4 la subiectii carora li s-a administrat medicatie care contine zidovudina cu scopul preventiei
transmiterii virusului de la mama la copil (PMTCT - prevention of mother to child transmission) si
doua cresteri ale valorilor bilirubinei (una pentru fiecare grad, gradul 1 si gradul 2) care nu au fost
considerate grave si care nu au solicitat tratament specific).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Nu sunt disponibile informatii specifice referitoare la tratamentul supradozelor cu raltegravir.

In cazul unui supradozaj, este recomandati utilizarea masurilor suportive standard, cum sunt
indepartarea medicamentului neabsorbit din tractul gastro-intestinal, instituirea monitorizarii clinice
(inclusiv efectuarea unei electrocardiograme) si, daca este necesar, instituirea tratamentului suportiv.
Trebuie luat in considerare faptul ca raltegravir este disponibil pentru utilizare clinica sub forma de
sare de potasiu. Nu se cunoaste masura in care raltegravir poate fi dializabil.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru uz sistemic, inhibitori de integraza, codul ATC: JOSAJOI.

Mecanism de actiune

Raltegravir este un inhibitor al transferului catenar al integrazei, activ impotriva Virusului
Imunodeficientei Umane (HIV-1). Raltegravir inhiba activitatea cataliticd a integrazei, o enzima
codificatda HIV, necesara replicarii virale. Inhibarea integrazei impiedica insertia covalenta sau
integrarea genomului HIV in genomul celulei gazda. Genomul HIV care nu reuseste sa se integreze nu
poate induce formarea de noi particule virale infectioase, astfel incat inhibarea integrarii impiedica
propagarea infectiei virale.

Activitatea antivirald in vitro

Raltegravir la concentratii de 31 + 20 nM a determinat inhibarea in proportie de 95% (Iivs) a replicarii
HIV-1 (comparativ cu o cultura netratata, infectata viral) in culturile celulare de limfocite T umane
infectate cu varianta HOIIIB a liniei celulare adaptate a HIV-1. In plus, raltegravirul a inhibat
replicarea virala 1n culturi de celule mononucleare sanguine periferice umane, activate de mitogeni,
infectate cu diverse tulpini primare izolate clinic ale HIV-1, inclusiv tulpini izolate din 5 subtipuri
non-B si tulpini izolate rezistente la inhibitori de reverstranscriptaza si inhibitori de proteaza. Intr-un
test pe un singur ciclu de infectie, raltegravirul a inhibat infectarea cu 23 tulpini izolate ale HIV,
reprezentand 5 subtipuri non-B §i 5 forme recombinate circulante, cu valori ale Clso cuprinse intre 5 si
12 nM.

Rezistenta

Cele mai multe virusuri izolate de la pacientii la care tratamentul cu raltegravir a esuat au prezentat un
nivel ridicat al rezistentei la raltegravir, determinata de aparitia a doud sau mai multe mutatii la nivelul
integrazei. Cele mai multe au prezentat o mutatie specifica la nivelul aminoacidului 155 (N155
modificat la H), aminoacidului 148 (Q148 modificat la H, K sau R) sau aminoacidului 143 (Y143
modificat la H, C sau R) impreuna cu una sau mai multe mutatii suplimentare la nivelul integrazei (de
exemplu, L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). Mutatiile specifice scad
sensibilitatea virala la raltegravir, iar adaugarea altor mutatii determind o scadere suplimentara a
incarcatura virald initiald mai mica si utilizarea unui alt medicament antiretroviral activ. Mutatiile care
determina rezistenta la raltegravir, confera in general rezistenta si la elvitegravir, un alt inhibitor al
transferului catenar al integrazei. Mutatiile la nivelul aminoacidului 143 confera o rezistentd mai mare
la raltegravir decét la elvitegravir si mutatia E92Q confera o rezistentd mai mare la elvitegravir decat
la raltegravir. Virusurile care prezintd o mutatie la nivelul aminoacidului 148, impreuna cu una sau
mai multe mutatii rezistente la raltegravir, pot de asemenea sa prezinte rezistenta semnificativa din
punct de vedere clinic la dolutegravir.

Experienta clinica

Dovada eficacitatii raltegravir a fost bazata pe analiza datelor din saptdmana 96 din doua studii clinice,
randomizate, de tip dublu-orb, controlate cu placebo, (BENCHMRK 1 si BENCHMRK 2, protocoale
018 51 019), la pacienti adulti tratati anterior, infectati cu HIV-1 si pe analiza datelor din

sdptamana 240 dintr-un studiu clinic, randomizat, de tip dublu-orb, cu comparator activ
(STARTMRK, Protocol 021) la pacienti adulti netratati anterior infectati cu HIV-1.
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Eficacitate

La pacientii adulfi tratati anterior

BENCHMRK 1 si BENCHMRK 2 (studii clinice multicentrice, randomizate, de tip dublu-orb,
controlate cu placebo) au evaluat siguranta si activitatea antiretrovirala a raltegravir in doza de 400 mg
de douad ori pe zi comparativ cu placebo in asociere cu tratament de fond optimizat (OBT), la pacienti
infectati cu HIV, in varsta de 16 ani sau mai mult, cu rezistentd documentata la cel putin 1 medicament
din fiecare dintre cele 3 clase (INRT, INNRT si IP) de terapii antiretrovirale. inainte de randomizare,
OBT au fost selectionate de catre investigator pe baza tratamentului anterior urmat de pacient, precum
si a testarii initiale genotipice si fenotipice a rezistentei virale.

Datele demografice ale pacientilor (sex, varsta si rasa), ca §i caracteristicile initiale au fost
comparabile intre grupul la care s-a administrat raltegravir 400 mg de doua ori pe zi si cel la care s-a
administrat placebo. Pacientii fusesera tratati anterior cu o valoare mediana de 12 antiretrovirale,
pentru o perioadd mediand de 10 ani. O valoare mediand de 4 TAR-uri a fost utilizatd in OBT.

Rezultatele analizei din saptamana 48 si saptamdna 96

In Tabelul 4 sunt indicate rezultatele durabile ale analizei combinate din sdptiména 48 si

saptaimana 96 obtinute 1n studiile BENCHMRK 1 si BENCHMRK 2, pentru pacientii tratati cu doza
recomandatd de raltegravir 400 mg de doua ori pe zi.

Tabel 4
Rezultatele de eficacitate in sdptiméanile 48 si 96

BENCHMRK 1 si 2 cumulate 48 saptamani 96 saptamani
Raltegravir Placebo + Raltegravir Placebo +
Parametrul 400 mg de OBT 400 mg de OBT
doua ori pe zi (N =237) douai ori pe zi (N =237)
+ OBT + OBT
(N =462) (N = 462)
Procent ARN-HIV <400 copii/ml
(11 95%)
Toti pacientii' 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62(57,66) 28 (23,34)
Caracteristici initiale*
ARN-HIV > 100000 copii/ml 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
< 100000 copii/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31,47)
Numar celule CD4 < 50 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
celule/mm?
> 50 §i < 200 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70(62,77) 36 (25, 48)
celule/mm?
> 200 celule/mm> 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70,85) 42 (30, 55)
Scor de sensibilitate (SSG) §
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 si mai mult 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71(63,78) 56 (43, 69)
Procent ARN-HIV < 50 copii/ml
(11 95%)
Toti pacientii 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57(52,62)  26(21,32)
Caracteristici initiale *
ARN-HIV > 100000 copii/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7,23)
< 100000 copii/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64,75) 36 (28, 45)
Numir celule CD4 < 50 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
celule/mm?
> 50 §i < 200 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65(57,72)  32(22,44)
celule/mm?
> 200 celule/mm? 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71(62,78)  41(29,53)
Scor de sensibilitate (SSG) $
0 45 (35, 54) 30, 11) 41 (32, 51) 5(1,13)
1 67 (59, 74) 37 (27, 48) 72(64,79) 28 (19, 39)
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BENCHMRK 1 si 2 cumulate

48 saptamani

96 saptamani

Raltegravir Placebo + Raltegravir Placebo +
Parametrul 400 mg de OBT 400 mg de OBT
doua ori pe zi (N =237) doua ori pe zi (N=237)
+ OBT + OBT
(N =462) (N = 462)
2 si mai mult 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65(56,72) 53 (40, 66)
Variatia medie a numarului de celule
CD4 (1i 95%), celule/mm?
Toti pacientii ¢ 109 (98, 121) 45(32,57)  123(110,137)  49(35, 63)
Caracteristici initiale *
ARN-HIV > 100000 copii/ml 126 (107, 144) 36 (17,55) 140 (115,165)  40(16, 65)
< 100000 copii/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98,131) 53 (36, 70)
Numar celule CD4 < 50 121 (100, 142) 33 (18, 48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
celule/mm?
> 50 §i < 200 104 (88, 119) 47(28,66) 123 (103, 144) 56 (34, 79)
celule/mm?
>200 celule/mm’ 104 (80, 129) 54 (24, 84) 117 (90,143)  48(23,73)
Scor de sensibilitate (SSG) §
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 si mai mult 125 (105, 144) 76 (48,103)  134(108,159) 90 (57, 123)

T Tratamentul incomplet este considerat esec: pacientii care au intrerupt prematur tratamentul au fost considerati ca esec ulterior. Sunt
raportate procentul de pacienti cu raspuns si intervalul de incredere 95% (If) asociat.

*In ceea ce priveste analiza in functie de factorii de prognostic, esecurile raspunsului virusologic au fost considerate incepand cu procentul
<400 si 50 copii/ml. Pentru variatiile medii ale numarului celulelor CD4, au fost utilizate pentru considerarea esecurilor raspunsului
virusologic modificarile fata de valorile initiale.

$ Scorul de sensibilitate genotipicd (SSG) a fost definit ca numirul total de antiretrovirale orale din cadrul tratamentului de fond optimizat
(OBT) la care izolatul viral al unui pacient a prezentat sensibilitate genotipica, pe baza testului de rezistenta genotipica. Utilizarea
enfuvirtidei in OBT la pacientii netratati anterior cu enfuvirtida a fost considerata ca administrare a unui medicament activ in OBT. in mod
similar, utilizarea darunavirului in OBT la pacientii netratati anterior cu darunavir a fost considerata ca administrare a unui medicament
activ in OBT.

La administrarea raltegravir s-au obtinut raspunsuri virologice (utilizand interpretarea tratament
incomplet = esec) cu valori ale ARN-HIV < 50 copii/ml la 61,7% din pacienti in saptdimana 16, la
62,1% in saptaimana 48 si la 57% in sdptamana 96. Unii pacienti au prezentat rebound viral intre
sdptamana 16 si saptamana 96. Factorii asociati esecului includ o incarcatura virala initiald mare si
OBT care nu a inclus cel putin un medicament puternic activ.

Trecerea la raltegravir

Studiile SWITCHMRK 1 & 2 (Protocol 032 & 033) au evaluat pacienti infectati cu HIV carora li s-a
administrat tratament supresiv (valorile de control ale ARN-HIV < 50 copii/ml; schema terapeutica
stabila > 3 luni) cu lopinavir 200 mg (+) ritonavir 50 mg 2 comprimate de doua ori pe zi plus cel putin
2 inhibitori nucleozidici de revers transcriptaza si i-au randomizat 1:1 pentru a continua

lopinavir (+) ritonavir 2 comprimate de doua ori pe zi (n=174 si respectiv n=178) sau pentru a inlocui
lopinavir (+) ritonavir cu raltegravir 400 mg doua ori pe zi (n=174 si respectiv n=176). Nu au fost
exclusi pacientii cu antecedente de esec a raspunsului virusologic si nu a fost limitat numarul de
tratamente antiretrovirale anterioare.

Aceste studii au fost incheiate dupa analiza eficacitatii primare in saptdmana 24 deoarece nu au reusit
si demonstreze non-inferioritatea raltegravirului fata de lopinavir (+) ritonavir. in ambele studii, in
sdptamana 24, a fost mentinutd o supresie a valorilor ARN HIV la mai putin de 50 copii/ml la 84,4%
din grupul la care s-a administrat raltegravir, fatd de 90,6% din grupul la care s-a administrat
lopinavir (+) ritonavir, (tratament incomplet = esec). A se vedea pct. 4.4 cu privire la necesitatea de a
administra raltegravir impreuna cu alte doud medicamente active.

La pacientii adulfi netratati anterior

STARTMRK (studiu clinic multicentric, randomizat, de tip dublu-orb, cu comparator activ) a evaluat
siguranta si activitatea antiretrovirald a raltegravir in doza de 400 mg de doua ori pe zi comparativ cu
efavirenz 600 mg administrat la ora de culcare, in asociere cu emtricitabina (+) fumarat de tenofovir
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disoproxil, la pacienti netratati anterior infectati cu HIV cu valori ale ARN HIV > 5000 copii/ml.
Randomizarea a fost stratificata prin controlul valorilor ARN HIV (< 50000 copii/ml; si
> 50000 copii/ml) si prin statusul hepatitei B sau C (pozitiv sau negativ).

Datele demografice ale pacientilor (sex, varsta si rasd) si caracteristicile initiale au fost comparabile
intre grupul la care s-a administrat raltegravir 400 mg de doua ori pe zi si grupul la care s-a administrat
efavirenz 600 mg la ora de culcare.

Rezultatele analizei din saptamdna 48 si saptamana 240

Cu privire la criteriul principal final de eficacitate, proportia de pacienti care au obtinut valori ale
ARN HIV < 50 copii/ml in saptaimana 48 a fost de 241/280 (86,1%) in grupul la care s-a administrat
raltegravir si de 230/281 (81,9%) in grupul la care s-a administrat efavirenz. Diferenta dintre
tratamente (raltegravir — efavirenz) a fost de 4,2% cu un 1195% asociat de (-1,9, 10,3) stabilind ca
raltegravir este non-inferior efavirenzului (valoarea p de non-inferioritate < 0,001). Diferenta dintre
tratamente (raltegravir — efavirenz) din saptimana 240 a fost 9,5% cu un 1{95% asociat de (1,7, 17,3)
Rezultatele din sdptamana 48 si sdptamana 240 pentru pacientii tratati cu doza recomandata de
raltegravir 400 mg de doua ori pe zi, din studiul STARTMRK, sunt prezentate in Tabelul 5.
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Tabel 5

Rezultatele de eficacitate in saptimanile 48 si 240

Studiul STARTMRK

48 saptamani

240 saptamani

ISENTRESS Efavirenz ISENTRESS Efavirenz
Parametrul 400 mgde 600 mg la ora 400 mg de 600 mg la ora
doua ori pe zi de culcare  doua ori pe zi de culcare
(N =281) (N =282) (N =281) (N =282)
Procent ARN-HIV <50 copii/ml
(1195%)
Toti pacientiif 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Caracteristici initiale*
ARN-HIV > 100000 copii/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62,77) 65 (56, 72)
< 100000 copii/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
Numar celule CD4 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
<50 celule/mm?
> 50 si 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
<200 celule/mm?
> 200 celule/mm? 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Subtip viral clade B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65,77) 59 (52, 65)
Non-clade B 96 (87, 100) 91 (78, 97) 68 (54,79) 70 (54, 82)
Variatia medie a numarului de celule
CD4 (1195%), celule/mm3
Toti pacientii* 189 (174, 163 (148, 178) 374 (345,403) 312 (284,339)
204)
Caracteristici initiale*
ARN-HIV > 100000 copii/ml 196 (174, 192 (169,214) 392 (350,435) 329(293,364)
219)
< 100000 copii/ml 180 (160, 134 (115,153) 350(312,388) 294 (251, 337)
200)
Numar celule CD4 170 (122, 152 (123, 180) 304 (209, 399) 314 (242, 386)
<50 celule/mm? 218)
> 50 si 193 (169, 175 (151, 198) 413 (360,465) 306 (264, 348)
<200 celule/mm? 217)
> 200 celule/mm? 190 (168, 157 (134, 181) 358 (321,395) 316 (272,359)
212)
Subtip viral clade B 187 (170, 164 (147,181) 380 (346,414) 303 (272,333)
204)
Non-clade B 189 (153, 156 (121, 190) 332 (275,388) 329 (260, 398)
225)

T Tratamentul incomplet este considerat esec: pacientii care au intrerupt prematur tratamentul au fost considerati ca esec ulterior. Sunt
raportate procentul de pacienti cu raspuns si intervalul de incredere 95% (If) asociat.

*fn ceea ce priveste analiza in functie de factorii de prognostic, esecurile raspunsului virusologic au fost considerate incepand cu procentul
<400 si 50 copii/ml. Pentru variatiile medii ale numarului celulelor CD4, au fost utilizate pentru considerarea esecurilor raspunsului

virusologic modificarile fata de valorile initiale.
Nota: Analiza se bazeaza pe toate datele disponibile.

Raltegravir si efavirenz au fost administrate in asociere cu emtricitabind (+) fumarat de tenofovir disoproxil.

Copii §i adolescenti

Copii §i adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 2 §i 18 ani

IMPAACT P1066 este un studiu de faza I/II deschis multicentric efectuat pentru a evalua profilul
farmacocinetic, siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea raltegravir la copii infectati cu HIV. In acest
studiu au fost Tnrolati 126 copii si adolescenti tratati anterior cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani.
Pacientii au fost stratificati dupa varsta, inroland mai intai adolescenti si apoi succesiv copii mai mici.
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Pacientilor li s-a administrat fie comprimatul de 400 mg (celor cu varsta cuprinsa intre 6 si 18 ani), fie
comprimatul masticabil (celor cu varsta cuprinsa intre 2 si mai putin de 12 ani). Raltegravir a fost
administrat impreuna cu un tratament de fond optimizat.

Etapa initiala de stabilire a dozei a inclus evaluare farmacocinetica intensiva. Selectia dozei a fost
bazatd pe obtinerea unei expuneri plasmatice la raltegravir si concentratii minime similare celor
observate la adulti si pe siguranta acceptabild pe termen scurt. Dupa selectia dozei, au fost inrolati
pacienti suplimentari pentru a evalua siguranta pe termen lung, tolerabilitatea si eficacitatea. La
96 dintre cei 126 pacienti li s-a administrat doza recomandata de raltegravir (vezi pct. 4.2).

Tabel 6

Caracteristicile initiale si rezultatele de eficacitate in siptiamanile 24 si 48 din studiul
IMPAACT P1066

(varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani)

Populatia tratata cu doza finala

Parametrul N=96
Date demografice
Varsta (ani), mediana [interval] 13 [2-18]
Sex masculin 49%
Rasa
Caucaziana 34%
Neagra 59%
Caracteristici initiale
ARN HIV-1 plasmatic (logio copii/ml), medie [interval] 4,3 2,7 - 6]
Numir celule CD4 (celule/mm?), mediana [interval] 481 [0 —2361]
Procent CD4, mediana [interval] 23,3% [0 —44]
ARN HIV-1 > 100000 copii/ml 8%
Categoria HIV B sau C conform CDC 59%
inainte de TAR in functie de clasa
INNRT 78%
1P 83%
Saptiméana 24 Saptimana 48
Réaspuns
Obtinerea scaderii > 1 logio ARN HIV fata de valoarea
initiala sau < 400 copii/ml 72% 79%
Obtinerea ARN HIV < 50 copii/ml 54% 57%
Cresterea numarului mediu de celule CD4 (%) fata de 119 celule/mm3 156 celule/mm?
valoarea initiala (3,8%) (4,6%)

Sugari si copii mici cu varsta cuprinsd intre 4 saptamani si mai putin de 2 ani

in studiul IMPAACT P1066 au fost de asemenea inrolati sugari si copii mici cu vérsta cuprinsi intre
4 saptamani si mai putin de 2 ani infectati cu HIV, care au primit anterior tratament antiretroviral fie
profilactic pentru prevenirea transmiterii infectiei de la mama la copil (PMTCT) si/sau ca terapie
antiretrovirald combinata pentru tratamentul infectiei cu HIV. Raltegravir a fost administrat sub forma
de granule pentru suspensie orala indiferent de orarul meselor, in asociere cu un tratament de fond
optimizat care a inclus lopinavir plus ritonavir, la doua treimi din pacienti.
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Tabel 7

Caracteristicile initiale si rezultatele de eficacitate in siptiamanile 24 si 48 din studiul
IMPAACT P1066

(varsta cuprinsa intre 4 siptamani si mai putin de 2 ani)

Parametrul N=26
Date demografice
Varsta (saptamani), mediana [interval] 28 [4 —100]
Sex masculin 65%
Rasa
Caucaziana 8%
Neagra 85%
Caracteristici initiale
ARN HIV-1 plasmatic (logio copii/ml), medie [interval] 5,7[3,1-7]

1400 [131 —3648]
18,6% [3,3 —39,3]

Numir celule CD4 (celule/mm?), mediana [interval]
Procent CD4, mediana [interval]

ARN HIV-1>100000 copii/ml 69%

Categoria HIV B sau C conform CDC 23%
inainte de TAR in functie de clasa

INNRT 73%

INRT 46%

IP 19%

Saptaméana 24 Saptaméana 48
Raspuns

Obtinerea scaderii > 1 logijo ARN HIV fata de valoarea

initiald sau < 400 copii/ml 91% 85%

Obtinerea ARN HIV < 50 copii/ml 43% 53%

Cresterea numarului mediu de celule CD4 (%) fata de 500 celule/mm? 492 celule/mm?

valoarea initiala (7,5%) (7,8%)
Esec al raspunsului virusologic Saptimaéna 24 Saptimina 48

Pacienti non- respondenti 0 0

Pacienti care prezinta efect de rebound 0 4

Numir de pacienti cu genotip disponibil” 0 2

*Un pacient a prezentat o mutatie la pozitia 155.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Raltegravirul este rapid absorbit, cu un tmax de aproximativ 3 ore dupa administrarea dozei, aga cum s-a
demonstrat la voluntari sdnatosi carora li s-au administrat pe cale orald doze unice de raltegravir, in
conditii de repaus alimentar. ASC si Cax pentru raltegravir cresc proportional cu doza la doze
cuprinse intre 100 mg si 1600 mg. Ci2 o a raltegravirului creste proportional cu doza la doze cuprinse
intre 100 mg si 800 mg si ceva mai putin decat proportional cu doza la doze cuprinse intre 100 mg si
1600 mg. Proportionalitatea cu doza nu a fost stabilita la pacienti.

In administrarea in doua prize zilnice, starea farmacocinetica de echilibru este obtinuti rapid,
aproximativ in primele 2 zile de administrare. Acumularea este minima sau absenta in ASC §i Cpax §i
sunt dovezi de acumulare ugoard in Ciz or. Nu a fost determinata biodisponibilitatea absoluta a
raltegravirului.

raltegravir se poate administra cu sau fara alimente. In studiile pivot de sigurant si eficacitate,
raltegravirul a fost administrat la pacientii HIV-pozitivi indiferent de ingestia de alimente.
Administrarea unor doze repetate de raltegravir dupa o masa cu continut lipidic moderat nu a afectat
ASC pentru raltegravir Intr-o masura importanta din punct de vedere clinic, cresterea fiind de 13%
comparativ cu administrarea in condifii de repaus alimentar. Ci o a raltegravirului a fost cu 66% mai
mare, iar Cmax a fost cu 5% mai mare dupa o masa cu continut lipidic moderat comparativ cu
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administrarea 1n conditii de repaus alimentar. Administrarea raltegravirului dupa o masa bogata in
lipide a crescut ASC si Cimax de aproximativ 2 ori si a crescut Ciz ore de 4,1 ori. Administrarea
raltegravirului dupa o masa cu continut lipidic scazut a scdzut ASC si Cmax cu 46% si respectiv 52%;
Ci2orc a fost In esentd nemodificata. Alimentele par sa creascé variabilitatea parametrilor
farmacocinetici comparativ cu conditia de repaus alimentar.

Global, a fost observati o variabilitate importanta privind farmacocinetica raltegravirului. In ceea ce
priveste valorile Ci2 or Observate in BENCHMRK 1 si 2, coeficientul de variatie (CV - coeficientul de
variatie) pentru variabilitatea interindividuala = 212%, iar coeficientul de variatie pentru variabilitatea
intraindividuald = 122%. Sursele de variabilitate pot include diferente privind administrarea in
asociere cu alimente si medicamente.

Distributie

Pentru concentratii plasmatice cuprinse intre 2 si 10 uM, raltegravirul se leaga in proportie de
aproximativ 83% de proteinele plasmatice umane.

La sobolan, raltegravirul a traversat rapid placenta, dar nu a penetrat bariera hematoencefalica intr-o
proportie semnificativa.

In doua studii efectuate la pacienti infectati cu HIV-1 cérora li s-a administrat raltegravir 400 mg de
dous ori pe zi, raltegravirul a fost rapid detectat in lichidul cefalorahidian. in primul studiu (n=18),
concentratia mediana 1n lichidul cefalorahidian a fost 5,8% (interval 1 pana la 53,5%) din concentratia
plasmatica corespunzitoare. In al doilea studiu (n=16), concentratia mediana in lichidul cefalorahidian
a fost 3% (interval 1 pana la 61%) din concentratia plasmatica corespunzatoare. Aceste proportii
mediane sunt de aproximativ 3 pana la 6 ori mai scazute decat fractia libera de raltegravir in plasma.

Metabolizare si eliminare

Timpul aparent de injumatatire prin eliminare al raltegravirului este de aproximativ 9 ore, cu o fazi o
mai scurtd a timpului de injumatatire (~1 ord) corespunzand pentru cea mai mare parte a ASC. Dupa
administrarea unei doze orale de raltegravir marcat radioactiv, aproximativ 51% si 32% din doza a fost
excretata in fecale si, respectiv, in urina. In materiile fecale a fost identificat numai raltegravirul,
majoritatea fiind derivat probabil din hidroliza raltegravirului-glucuronoconjugat excretat in bila, aga
cum s-a observat in studiile preclinice. In urina au fost detectati doi compusi, raltegravirul si
raltegravirul-glucuronoconjugat, reprezentand 9% si, respectiv, 23% din doza. Principalul compus
circulant a fost raltegravirul, reprezentand aproximativ 70% din radioactivitatea totald; restul de
radioactivitate plasmatica a fost atribuita raltegravirului-glucuronoconjugat. Studii clinice care au
utilizat inhibitori chimici izoformo-selectivi si UDP-glucuronoziltransferazele (UGT)
cADN-exprimate au indicat faptul ca UGT1A1 este principala enzima responsabila de formarea
raltegravirului-glucuronoconjugat. Astfel, datele indica faptul ca principalul mecanism al
clearance-ului raltegravirului la om este glucuronoconjugarea mediatda de UGT1AL.

Polimorfismul UGTIAI

La compararea a 30 subiecti cu genotip ¥*28/*28 cu 27 subiecti cu genotip salbatic raportul mediu
geometric (Ii 90%) al ASC a fost 1,41 (0,96, 2,09), iar raportul mediu geometric al Ci2 orc a fost 1,91
(1,43, 2,55). Nu se considera necesara ajustarea dozei la subiectii cu o activitate redusa a UGT1Al
datorata polimorfismului genetic.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Pe baza unui studiu comparativ al formularilor efectuat la adulti voluntari sanitosi, comprimatul
masticabil si granulele pentru suspensie orald au o biodisponibilitate orald mai mare comparativ cu
comprimatul de 400 mg. in acest studiu, administrarea comprimatului masticabil cu 0 masa bogati in
grasimi a determinat in medie scaderea ASC cu 6%, scaderea Cmax cu 62% si cresterea Ciaore cu 188%
comparativ cu administrarea in condifii de repaus alimentar. Administrarea comprimatului masticabil
cu o masa bogata in grasimi nu afecteaza farmacocinetica raltegravir in mod semnificativ clinic si
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comprimatul masticabil poate fi administrat indiferent de alimente. Efectul alimentelor asupra
granulelor pentru suspensie orala nu a fost studiat.

Tabelul 8 prezinta parametrii farmacocinetici pentru comprimatul de 400 mg, comprimatul masticabil
si granulele pentru suspensia orala, 1n fuctie de greutatea corporala.

Tabel 8

Parametri farmacocinetici ai raltegravir in studiul IMPAACT P1066 dupi administrarea

dozelor mentionate la pct. 4.2

Medie geometrica Medie geometrica
Greutate (%CVh (%CVY)
corporali Formulare Doza N* | ASCo-120re (nMeh) Ci2ore (nM)
Comprimat
>25kg filmat 400 mg de doud ori pe zi| 18 14,1 (121%) 233 (157%)
Doza bazata pe greutatea
corporald, a se vedea
Comprimat | tabelele de dozaj pentru
>25 kg masticabil comprimatul masticabil | 9 22,1 (36%) 113 (80%)
Doza bazata pe greutatea
corporald, a se vedea
11 pana lamai | Comprimat | tabelele de dozaj pentru
putin de 25 kg masticabil comprimatul masticabil | 13 18,6 (68%) 82 (123%)
Doza bazata pe greutatea
3 péana la mai corporald, a se vedea
putin de 20 kg | Suspensie orald | dozele din Tabelul 1 19 24,5 (43%) 113 (69%)

*Numarul de pacienti cu rezultate farmacocinetice (FC) intensive la doza finala recomandata.
"Coeficient geometric de variatie.

Nou-nascutii expusi la virusul HIV-1

IMPAACT P1110 este un studiu clinic de faza [ pentru a evalua siguranta si farmacocinetica
raltegravir granule pentru suspensie (GPS) cu schema standard de ingrijire PMTCT la nou-nascuti
expusi la virusul HIV-1, nascuti la termen. Nou-néscutilor din Cohorta 1 (N=16; 10 expusi si

6 neexpusi la raltegravir in uter) li s-au administrat 2 doze unice de raltegravir GPS (in decurs de

48 ore de la nastere si la 7 - 10 zile dupa nastere; nou-ndscutilor din Cohorta 2 (N=26; toti neexpusi la
raltegravir in uter) li s-au administrat doze zilnice de raltegravir GPS timp de 6 saptamani: 1,5 mg/kg o
data pe zi in primele 48 ore de la nastere pe parcursul Saptdmanii 1; 3 mg/kg de doua ori pe

zi - sdptamanile 2 pana la 4; si 6 mg/kg de doud ori pe zi - saptamanile 5 si 6.

Tabelul 9 prezinta parametrii farmacocinetici pentru nou-nascutii din Cohorta 2 la nastere si la

2 saptamani de viata. In vivo, eliminarea raltegravir la om se face in principal prin glucuronoconjugare
mediatd de UGT1AL1. Activitatea catalitica a UGT1A1 este neglijabila la nastere si incepe sa se
dezvolte dupa nastere. Pentru doza recomandata pentru nou-nascutii cu varsta mai mica de

4 saptamani se ia In considerare cresterea rapida a activitatiit UGT1A1 si clearance-ul medicamentului
de la nastere pana la varsta de 4 saptamani.
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Tabelul 9: Parametrii farmacocinetici ai raltegravir in studiul IMPAACT P1110 pentru
stabilirea dozarelor in functie de varsta si greutate corporali pentru granulele pentru suspensie

Media geometrica Media geometrica
Varsta (ore/zile) la testarea (%CVT) (% CVH
farmacocinetica (PK) Dozi (Vezi Tabelul 2) | N ASC (mg*ora/l) Chinima (ng/ml)
Nastere — 48 ore 1,5 mg/kg o datapezi | 25 38,2 (38,4%)* 9479 (64,2%)*
15 pana la 18 zile 3 mg/kg de doua ori pe zi| 23 14,3 (43,3%)3 558 (83,7%)"

*Numarul de pacienti cu rezultate farmacocinetice (FC) intensive la doza finala recomandata.
+Coeficient geometric de variatie.

TASCoa40re (N = 24); Casore

SASCo-120re; Cirzore

Varstnici

Nu s-a Inregistrat niciun efect al varstei important din punct de vedere clinic asupra parametrilor
farmacocinetici ai raltegravirului la subiecti sanatosi si la pacienti cu infectie produsa de virusul
HIV-1, in intervalul de varsta studiat (19 la 84 ani, cu putini indivizi cu varsta peste 65 ani).

Sexul, rasa §i indicele de masa corporala (IMC)
Nu s-au inregistrat diferente de farmacocinetica semnificative clinic datorate sexului, rasei sau
indicelui de masa corporald (IMC) la adulti.

Insuficienta renala

Clearance-ul renal al medicamentului nemodificat este o cale minora de eliminare. La adulti, nu s-au
inregistrat diferente farmacocinetice semnificative clinic Intre pacientii cu insuficienta renala severa si
subiectii sdnatosi (vezi pct. 4.2). Deoarece nu se cunoaste masura in care raltegravir poate fi dializabil,
trebuie evitatd administrarea Tnaintea unei sedinte de dializa.

Insuficienta hepatica

Raltegravirul este eliminat in principal prin glucuronoconjugare la nivel hepatic. La adulti, nu s-au
inregistrat diferente farmacocinetice semnificative clinic intre pacientii cu insuficienta hepatica
moderata si subiectii sanatosi. Nu a fost evaluat efectul insuficientei hepatice severe asupra
farmacocineticii raltegravirului (vezi pct. 4.2 si 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Studii non-clinice toxicologice, incluzand studii conventionale farmacologice privind evaluarea
sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea, toxicitatea asupra dezvoltarii si toxicitatea
juvenila, au fost efectuate cu raltegravir la soarece, sobolan, cdine si iepure. Efectele expunerii la doze
suficient de mari fata de nivelurile de expunere clinica nu indica niciun risc special pentru om.

Mutagenitate

In testele in vitro de mutagenitate microbiana (Ames), in analizele in vitro prin elutie alcalind pentru
ruperea ADN-ului si studiile in vitro si in vivo pentru aberatii cromozomiale nu au existat dovezi de
mutagenitate sau genotoxicitate.

Carcinogenitate

Un studiu de carcinogenitate efectuat cu raltegravir la soarece nu a evidentiat niciun potential
carcinogen. La cele mai mari valori ale dozei administrate, 400 mg/kg si zi la femele si 250 mg/kg si
zi la masculi, expunerea sistemica a fost similara celei obtinute la administrarea dozei clinice de

400 mg de douad ori pe zi. La sobolan, au fost identificate tumori (carcinom cu celule scuamoase)
nazale/rinofaringiene la doze de 300 si 600 mg/kg si zi la femele si la doze de 300 mg/kg si zi la
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masculi. Aceste neoplazii ar putea fi rezultatul depunerilor locale si/sau aspirarii medicamentului prin
mucoasa nazald/rinofaringiana in timpul administrarii orale prin gavaj si a iritatiei si inflamatiei
cronice consecutive; este probabil ca acestea sd aiba o relevanta limitatd pentru utilizarea clinica
urmaritd. Pentru doza la care nu se observa efecte adverse (NOAEL - No Observed Adverse Effect
Level), expunerea sistemica a fost similara celei obtinute la administrarea dozei clinice de 400 mg de
doua ori pe zi. Studiile clinice standard de genotoxicitate efectuate pentru evaluarea mutagenitatii si
clastogenitatii au fost negative.

Toxicitate asupra dezvoltarii

Raltegravirul nu a fost teratogen in studiile efectuate la sobolani si iepuri, privind toxicitatea asupra
dezvoltarii. O ugoara crestere a incidentei coastelor supranumerare, o varianta in procesul normal de
dezvoltare, a fost observata la fetusii de sobolan din femele expuse la raltegravir, la doze de
aproximativ 4,4 ori mai mari decat expunerea la om pentru doza de 400 mg de doua ori pe zi, pe baza
ASCo.24 ore. Nu au fost observate efecte asupra dezvoltarii in cazul nivelurilor de expunere de 3,4 ori
mai mari decat expunerea la om pentru doza de 400 mg de doua ori pe zi, pe baza ASCo-24 ore.
Descoperiri similare nu au fost observate la iepuri.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

- Hidroxipropil celuloza

- Sucraloza

- Manitol (E 421)

- Glicirizinat de monoamoniu
- Sorbitol (E 420)

- Fructoza

- Aroma de banana

- Zahar

- Crospovidona tip A

- Stearat de magneziu

- Hipromeloza 2910/6¢P

- Macrogol/PEG 400

- Etilceluloza 20 cP

- Hidroxid de amoniu

- Trigliceride cu lant mediu
- Acid oleic

- Celuloza microcristalina

- Croscarmeloza sodica

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani pentru plicul sigilat.
Dupa reconstituire: 30 de minute atunci cand este pastrat la temperaturi de sau sub 30 °C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare. A se pastra in ambalajul

original pentru a fi protejat de umiditate.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Plicuri PET/AI/PEJDL

O cutie contine 60 de plicuri, doua seringi dozatoare de 1 ml, doua seringi dozatoare de 3 ml, doua
seringi dozatoare de 10 ml pentru administrare orala si 2 masuri dozatoare pentru amestecare.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile
locale.

Fiecare plic de unica utilizare contine 100 mg raltegravir care se va amesteca cu 10 ml de apa
rezultand o suspensie cu concentratia finala de 10 mg pe ml.

Dupa administrarea volumului necesar, suspensia de medicament ramasa in masura dozatoare pentru
amestecare nu trebuie reutilizata, ci trebuie aruncata.

Parintii si/sau furnizorii de servicii medicale trebuie instruiti sa citeasca brosura cu instructiunile de
utilizare inainte de a prepara si de a administra ISENTRESS granule pentru suspensie orala la pacientii
copii si adolescenti.

Doza trebuie administrata oral in 30 de minute de la amestecare.

Detalii complete despre modul de preparare si administrare a suspensiei, se pot gasi in brosura cu
instructiuni de utilizare, care este inclusa in cutie.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/436/005

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 decembrie 2007
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 14 mai 2014.

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie pentru comprimate filmate de 400 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ISENTRESS 400 mg comprimate filmate
raltegravir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine raltegravir 400 mg (sub forma de potasiu).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 comprimate filmate
Ambalaj multiplu: 180 (3 flacoane a cate 60) comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Nu alternati administrarea altor concentratii sau forme farmaceutice de Isentress fara sa va adresati in
prealabil medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/436/001
EU/1/07/436/002 180 comprimate filmate (3 flacoane a cate 60)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ISENTRESS 400 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Flacon pentru ISENTRESS 400 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ISENTRESS 400 mg comprimate filmate
raltegravir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine raltegravir 400 mg (sub forma de potasiu).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Nu alternati administrarea altor concentratii sau forme farmaceutice de Isentress fara sa va adresati in
prealabil medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MSD

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/436/001
EU/1/07/436/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie pentru comprimate filmate de 600 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ISENTRESS 600 mg comprimate filmate
raltegravir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine raltegravir 600 mg (sub forma de potasiu).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

60 comprimate filmate
Ambalaj multiplu: 180 (3 flacoane a cate 60) comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala
Se administreaza doud comprimate o data pe zi

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Nu alternati administrarea altor concentratii sau forme farmaceutice de Isentress fara sa va adresati in
prealabil medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/436/006
EU/1/07/436/007 180 comprimate filmate (3 flacoane a cate 60)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ISENTRESS 600 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Flacon pentru ISENTRESS 600 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ISENTRESS 600 mg comprimate filmate
raltegravir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine raltegravir 600 mg (sub forma de potasiu).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala
Se administreaza doud comprimate o data pe zi

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Nu alternati administrarea altor concentratii sau forme farmaceutice de Isentress fara sa va adresati in
prealabil medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MSD

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie pentru comprimate masticabile de 100 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ISENTRESS 100 mg comprimate masticabile
raltegravir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine raltegravir 100 mg (sub forma de potasiu).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine fructoza, sorbitol, zahar si aspartam. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

60 comprimate masticabile

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Nu alternati administrarea altor concentratii sau forme farmaceutice de Isentress fara sa va adresati in
prealabil medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/436/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ISENTRESS 100 mg comprimate masticabile

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ISENTRESS 100 mg — eticheti de flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ISENTRESS 100 mg comprimate masticabile
raltegravir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine raltegravir 100 mg (sub forma de potasiu).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine fructoza, E 420, zahar si E 951. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 comprimate masticabile

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Nu alternati administrarea altor concentratii sau forme farmaceutice de Isentress fara sa va adresati in
prealabil medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

124



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MSD

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/436/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie pentru comprimate masticabile de 25 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ISENTRESS 25 mg comprimate masticabile
raltegravir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine raltegravir 25 mg (sub forma de potasiu).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine fructoza, sorbitol, zahar si aspartam. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 comprimate masticabile

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Nu alternati administrarea altor concentratii sau forme farmaceutice de Isentress fara sa va adresati in
prealabil medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/436/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ISENTRESS 25 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ISENTRESS 25 mg — eticheta de flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ISENTRESS 25 mg comprimate masticabile
raltegravir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine raltegravir 25 mg (sub forma de potasiu).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine fructoza, E 420, zahar si E 951. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 comprimate masticabile

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orald

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Nu alternati administrarea altor concentratii sau forme farmaceutice de Isentress fara sa va adresati in
prealabil medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MSD

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/436/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie pentru ISENTRESS 100 mg granule pentru suspensie orali

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ISENTRESS 100 mg granule pentru suspensie orala
raltegravir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare plic contine raltegravir 100 mg (sub forma de potasiu). Dupa reconstituire suspensia oralad are
o concentratie de 10 mg pe ml.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine fructoza, sorbitol si zahar. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 de plicuri, doua seringi dozatoare de 1 ml, doud seringi dozatoare de 3 ml si doud de 10 ml pentru
administrare orald si 2 masuri dozatoare pentru amestecare.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul si brosura Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Nu alternati administrarea altor concentratii sau forme farmaceutice de Isentress fara sa va adresati in
prealabil medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/436/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ISENTRESS 100 mg granule pentru suspensie orald

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

Unitate dozata (plic) pentru ISENTRESS 100 mg granule pentru suspensie orala — folie plic

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

ISENTRESS 100 mg granule
Raltegravir
Administrare orala

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MSD

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S.  ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Isentress 400 mg comprimate filmate
raltegravir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Daca sunteti parintele unui copil care ia Isentress, va rugam sa cititi cu atentie aceste informatii
impreuna cu copilul dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recitifi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra sau pentru copilul

dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi
semne de boala ca dumneavoastra.

° Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Isentress si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Isentress
Cum sa luati Isentress

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Isentress

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk =

1. Ce este Isentress si pentru ce se utilizeaza

Ce este Isentress

Isentress contine substanta activa raltegravir. Isentress este un medicament antiviral care actioneaza
impotriva virusului imunodeficientei umane (HIV). Acesta este virusul care determind sindromul
imunodeficientei dobandite (SIDA).

Cum actioneaza Isentress

Virusul produce o enzima numita integraza HIV. Aceasta ajutd virusul sa se multiplice in celulele din
organismul dumneavoastra. Isentress opreste activitatea acestei enzime. Atunci cand este utilizat
impreuna cu alte medicamente, Isentress poate reduce concentratia virusului HIV din séngele
dumneavoastra (aceasta se numeste ,,incarcatura viralda”) si va creste numarul de celule CD4 (un tip de
celule albe care au un rol important in mentinerea unui sistem imunitar sanatos ajutand in lupta
impotriva infectiilor). Scaderea concentratiei de HIV din sange poate sd imbunatateasca functionarea
sistemului dumneavoastra imunitar. Aceasta inseamna ca organismul dumneavoastra poate sa lupte
mai bine impotriva infectiilor.

Cand trebuie utilizat Isentress

Isentress este utilizat pentru a trata acele persoane care sunt infectate cu HIV. Medicul dumneavoastra
v-a prescris Isentress pentru a va ajuta sa controlati infectia cu HIV.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Isentress

Nu utilizati Isentress:

o Daca sunteti alergic la raltegravir sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii

Inainte sa luati Isentress, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
Retineti faptul ca Isentress nu vindeca infectia cu HIV. Aceasta inseamna ca puteti in continuare sa
prezentati infectii sau alte boli asociate infectiei cu HIV. Cat timp luati acest medicament trebuie sa
continuati sd va prezentati in mod regulat la medicul dumneavoastra.

Afectiuni psihice

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti istoric de depresie sau boala psihica. Depresia, inclusiv
ganduri si comportamente de sinucidere au fost raportate la unii pacienti care iau acest medicament, in
special la pacientii cu istoric de depresie sau boala psihica.

Afectiuni osoase

Unii dintre pacientii care au primit tratament antiretroviral combinat pot prezenta o afectiune osoasa
numita osteonecroza (moartea fesutului osos provocata de pierderea aportului de sange la nivelul
osului). Durata tratamentului antiretroviral combinat, utilizarea de corticosteroizi, consumul de alcool,
reducerea severa a activitatii sistemului imunitar , indicele de masa corporala crescut, printre altii, pot
fi unii dintre multiplii factori de risc care pot duce la aparitia acestei afectiuni. Semnele de
osteonecroza sunt: rigiditate articulara, dureri articulare (in special a soldului, a genunchiului si a
umarului) si dificultate la migcare. Daca observati aparitia oricarui simptom dintre cele mentionate, va
rugam sa informati medicul dumneavoastra.

Afectiuni hepatice

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca ati avut anterior
probleme la nivelul ficatului, inclusiv hepatitd B sau C. Medicul dumneavoastra poate evalua gradul
de severitate a bolii la nivelul ficatului Tnainte de a decide daca puteti sa luati acest medicament.

Infectii

Daca observati orice simptome de infectie cum sunt febra si/sau stare de rau, spuneti imediat
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. La unii pacienti cu infectie cu HIV in
stadiu avansat §i un istoric de infectii cu germeni oportunisti, la scurt timp dupa inceperea
tratamentului anti-HIV pot sd apara semne si simptome de inflamatie de la infectiile anterioare. Se
presupune ca aceste simptome apar din cauza unei imbunatatiri a rdspunsului imun individual, care
permite organismului sa lupte impotriva infectiilor care puteau fi prezente fara simptome evidente.

Dupa ce incepeti sa luati medicamente pentru tratamentul infectiei cu HIV, in plus fatd de infectiile cu
germeni oportunisti, pot de asemenea sa apara afectiuni autoimune (o afectiune care apare atunci cand
sistemul imunitar ataca un tesut sanatos din organism). Afectiunile autoimune pot sa apara la mai
multe luni de la inceperea tratamentului. Daca observati orice simptom de infectie sau alte simptome,
cum sunt slabiciune musculara, slabiciune care incepe la nivelul méainilor si picioarelor si se
deplaseaza in sus catre trunchi, palpitatii, tremuraturi sau hipereactivitate, va rugam sa informati
medicul dumneavoastrd imediat sa caute tratamentul necesar.

Afectiuni musculare

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca prezentati in
mod inexplicabil durere, sensibilitate sau slabiciune la nivelul muschilor pe perioada cat luati acest
medicament.

Afectiuni ale pielii

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca va apare o eruptie trecitoare pe piele. La unii
pacienti care au luat acest medicament au fost raportate reactii cutanate si alergice severe si care pun
viata 1n pericol.

Isentress impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente eliberate cu sau fara prescriptie medicala.
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Isentress poate interactiona cu alte medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau

s-ar putea sa luati:

. antiacide (un tip de medicament care combate sau neutralizeaza acidul din stomac pentru a
calma senzatia de arsurd din capul pieptului si indigestia). Nu este recomandat sa luati Isentress
in asociere cu anumite antiacide (cele care contin aluminiu gi/sau magneziu). Discutati cu
medicul dumneavoastra ce alte antiacide puteti lua.

. saruri de fier (pentru a trata si preveni deficitul de fier sau anemia). Trebuie sa asteptati cel putin
doua ore intre administrarea sarurilor de fier si administrarea Isentress, deoarece aceste
medicamente pot reduce eficacitatea Isentress.

o rifampicina (un medicament utilizat pentru a trata unele infectii cum este tuberculoza), deoarece
poate sa scadd concentratia de Isentress. Medicul dumneavoastra poate lua in considerare
cresterea dozei de Isentress daca luati rifampicina

Isentress impreuna cu alimente si bauturi
Vezi punctul 3.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

o Alaptarea nu este recomandata la femeile care sunt in evidenta cu HIV deoarece infectia cu HIV
se poate transmite la sugar prin laptele matern.
o Daca alaptati sau intentionati sa aléptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra cat mai

curand posibil.

Daca sunteti gravida sau daca alaptati, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale pentru recomandari inainte de a lua orice medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule, nu folositi utilaje si nu mergeti pe bicicleta daca va simtiti ametit dupa
utilizarea acestui medicament.

Isentress contine lactoza
Acest medicament contine lactoza. Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la
unele categorii de glucide, va rugam sa-l intrebati inainte de a lua acest medicament.

Isentress contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum si luati Isentress

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra, farmacistul sau
asistenta medicald. Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald daca nu
sunteti sigur. Isentress trebuie utilizat in asociere cu alte medicamente pentru infectia cu HIV.

Cat sa luati
Adulti
Doza recomandata este 1 comprimat (400 mg) pe cale orala, de doua ori pe zi.

Utilizarea la copii si adolescenti

Doza recomandata de Isentress este 400 mg pe cale orald, de doud ori pe zi pentru adolescenti si copii
cu greutate corporald de cel putin 25 kg.

136



Nu mestecati, nu zdrobiti sau nu rupeti comprimatele deoarece acest lucru poate modifica concentratia
medicamentului din organismul dumneavoastra. Acest medicament poate fi luat cu sau fara alimente
sau bauturi.

Isentress este disponibil si sub formad de comprimat de 600 mg, de comprimat masticabil si de granule
pentru suspensie orala.

Nu alternati administrarea comprimatului de 400 mg, a comprimatului de 600 mg, a comprimatului
masticabil sau a granulelor pentru suspensie orala fard sa va adresati in prealabil medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Daca luati mai mult Isentress decat trebuie
Nu luati mai multe comprimate decat v-a recomandat medicul. Daca ati luat prea multe comprimate

adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Isentress

. Daca ati uitat sa luati o doza, luati-o imediat ce va amintiti.

o Cu toate acestea, daca a sosit momentul pentru doza urmatoare, treceti peste doza uitata si
reveniti la schema dumneavoastra obisnuita de administrare.

o Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Isentress

Este important sa luati Isentress exact asa cum v-a recomandat medicul dumneavoastrd. Nu modificati

doza sau nu incetati sa luati acest medicament fara a discuta Tnainte cu medicul dumneavoastra, cu

farmacistul sau cu asistenta medicala. Nu incetati sa luati Isentress deoarece:

. Este foarte important sa luati toate medicamentele dumneavoastra pentru infectia cu HIV in
modul recomandat si la orele indicate. Aceasta poate ajuta ca medicatia dumneavoastra sa
actioneze mai bine. De asemenea, scade sansa ca medicatia dumneavoastra sa nu mai poata
combate infectia cu HIV (fenomen numit si ,,rezistenta la medicament”).

o Cand Isentress este pe terminate, procurati-vad medicamentul de la medicul dumneavoastra sau
de la farmacie. Faceti acest lucru, deoarece este foarte important sa nu ramaneti fara
medicament, nici macar pentru o perioadi scurti de timp. In timpul unei scurte pauze in
administrarea medicamentului, cantitatea de virus din sdngele dumneavoastra poate sa creasca.
Aceasta poate Insemna ca virusul HIV va dezvolta rezistenta la Isentress si va deveni mai greu
de tratat.

Dacai aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave — acestea sunt mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
Adresati-va imediat unui medic, daca observati oricare dintre urmatoarele:
infectii cu herpes inclusiv herpes zoster

anemie inclusiv cauzata de concentratia scazuta de fier

semne si simptome de infectie sau inflamatie

tulburari mentale

intentie sau tentativa de sinucidere

inflamatie a stomacului

inflamatie a ficatului

insuficienta hepatica

eruptie alergica trecatoare pe piele

anumite tipuri de afectiuni ale rinichilor
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ingestia unor cantitafi mai mari de medicament decat cele recomandate

Adresati-va imediat unui medic, daca observati oricare dintre reactiile adverse de mai sus.

Frecvente: urmatoarele pot afecta pana la 1 din 10 persoane

scaderea poftei de mancare

tulburari de somn; vise neobisnuite; cogsmaruri; comportament neobignuit; stare de tristete
profunda si inutilitate

senzatie de ameteald; dureri de cap

senzatie de invartire

balonare; dureri abdominale; diaree; acumulare excesiva de gaz In stomac sau intestin; greata;
varsaturi; indigestie; ragait

anumite tipuri de eruptii trecatoare pe piele (mai frecvent cand se utilizeaza in asociere cu
darunavir)

oboseala, stare de oboseala sau de slabiciune neobisnuita; febra

valori crescute ale testelor sanguine hepatice, valori neobisnuite ale celulelor albe din sange;
valori crescute ale grasimilor in sange; valori crescute ale enzimelor din glandele salivare sau
pancreas

Mai putin frecvente: urmatoarele pot afecta pana la 1 din 100 persoane

infectia radacinii firului de par; gripa; infectii ale pielii cauzate de virusuri; varsaturi sau diaree
cauzate de un agent infectios; infectii ale tractului respirator superior; abcese ale ganglionilor
limfatici

negi

durere la nivelul ganglionilor limfatici; numar scazut de celule albe din sdnge care combat
infectia; umflarea ganglionilor de la nivelul gatului, de la subrat si a celor inghinali

reactii alergice

cresterea poftei de mancare; diabet zaharat; valori crescute ale colesterolului si lipidelor in
sange; valori crescute ale glucozei in sange; sete excesiva; scadere severa in greutate; valori
crescute ale grasimilor (cum sunt colesterolul si trigliceridele) in sange; tulburari ale tesutului
gras

stare de anxietate; stare de confuzie; stare depresiva; schimbari de dispozitie; atac de panica
pierderi de memorie; durere in mana determinatd de compresia unui nerv; tulburari de atentie;
ameteli la schimbarea rapida a pozitiei; gust neobisnuit; somnolenta accentuata; lipsa de
energie; uitare; migrene; pierderea sensibilitatii; amorteald sau slabiciune a bratelor si/sau
picioarelor; furnicaturi; somnolenta; durere de cap datoratd tensiunii arteriale; tremuraturi; somn
de slaba calitate

tulburari de vedere

bazait, pocnituri, suierat, tiuit sau alte zgomote persistente in urechi

palpitatii; ritm incetinit al inimii; batéi rapide sau neregulate ale inimii

bufeuri; tensiune arteriala mare

voce aspra, ragusita sau iritatd; sangerari din nas; congestie nazala

dureri in partea superioara a abdomenului; disconfort rectal; constipatie; senzatie de uscaciune a
gurii; senzatie de arsurd in capul pieptului; durere la inghitire; inflamatie a pancreasului; ulcer
sau durere de stomac sau intestin superior; sangerari anale; disconfort gastric; inflamatie a
gingiilor; limba umflata, rosie, dureroasa

acumularea de grasime in ficat

acnee; pierdere neobignuita a parului sau subtiere a firului de par; Inrosire a pielii; distributie
neobisnuita a grasimii la nivelul corpului, care poate include pierderea grasimii de la nivelul
picioarelor, mainilor si fetei si cresterea cantitatii de grasime la nivelul abdomenului;
transpiratie excesiva; transpiratii nocturne; ingrosare si mancarime a pielii din cauza scarpinarii
repetate; leziuni la nivelul pielii; uscaciune a pielii

dureri ale articulatiilor; boala cu articulatii dureroase; dureri de spate; dureri osoase/musculare;
sensibilitate sau slabiciune musculard; durere la nivelul gatului; durere in maini sau picioare;
inflamatie a tendoanelor; scadere a cantitatii de minerale din oase
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o pietre la rinichi; urinare in timpul noptii; chist la nivelul rinichilor

o disfunctie erectila; marirea sanilor la barbati; simptome de menopauza

. disconfort toracic; frisoane; umflarea fetei; stare de nervozitate; stare generala de rau;
formatiune la nivelul gatului, umflare a mainilor, gleznelor sau picioarelor; durere

o scadere a numarului de celule albe; scadere a numarului de trombocite din sange (un tip de

celule care ajuta la coagularea sangelui); teste sanguine indicand reducerea functiei renale;
valori crescute ale glucozei in sange; valori crescute ale enzimelor musculare in sange; prezenta
glucozei in urind; prezenta celulelor rosii in urind; crestere in greutate; crestere a dimensiunii
taliei; valori scazute ale proteinelor din sange (albumind); cresterea timpului de coagulare a
sangelui

Reactii adverse suplimentare la copii si adolescenti
. hiperactivitate

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Isentress

o Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

o Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

. Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

. Pastrati flaconul bine inchis, impreuna cu desicantul (agent de uscare) pentru a fi protejat de

umiditate. Nu Inghititi desicantul.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Isentress
Substanta activa este raltegravir. Fiecare comprimat filmat contine raltegravir 400 mg (sub forma de
potasiu).

Celelalte componente sunt: lactoza monohidrat, celuloza microcristalina, fosfat de calciu dibazic
anhidru, hipromeloza 2208, poloxamer 407, stearil fumarat de sodiu si stearat de magneziu. In plus,
invelisul filmat contine urmatoarele componente inactive: alcool polivinilic, dioxid de titan,
polietilenglicol 3350, talc, oxid rosu de fer si oxid negru de fer.

Cum arata Isentress si continutul ambalajului

Comprimatul filmat de 400 mg are forma ovala, culoare roz si este marcat cu ,,227” pe una dintre fete.
Sunt disponibile doud marimi de ambalaj: ambalaje care contin cate 1 flacon cu 60 comprimate si
ambalaje multiple formate din 3 flacoane, fiecare continand cate 60 comprimate. Flaconul contine
desicant.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié¢/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

bbarapus

Mepk Hlapmn u Joym bearapus EOO/]
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGoa

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia
Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00

msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Lietuva
UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47

msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com
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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@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Romaénia
Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00

msdromania@merck.com

Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi

Sverige
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Acest prospect a fost revizuit in <{MM/YYYY }><{month YYYY }>.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Isentress 600 mg comprimate filmate
raltegravir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Daca sunteti parintele unui copil care ia Isentress, va rugam sa cititi cu atentie aceste informatii

impreuna cu copilul dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra sau pentru copilul
dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi
semne de boald ca dumneavoastra.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Isentress si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Isentress
Cum sa luati Isentress

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Isentress

Continutul ambalajului si alte informatii

S S e

1.  Ce este Isentress si pentru ce se utilizeaza

Ce este Isentress

Isentress contine substanta activa raltegravir. Isentress este un medicament antiretroviral care
actioneaza impotriva virusului imunodeficientei umane (HIV). Acesta este virusul care produce
sindromul imunodeficientei umane dobandite (SIDA).

Cum actioneaza Isentress

Virusul produce o enzima numita integraza HIV. Aceasta ajuta virusul sa se multiplice in celulele din
organismul dumneavoastra. Isentress opreste activitatea acestei enzime. Atunci cand este utilizat
impreuna cu alte medicamente, Isentress poate reduce concentratia virusului HIV din sangele
dumneavoastra (acest lucru fiind numit ,,incarcatura virala™) si sd va creasca numarul de celule CD4
(un tip de celule albe care au rol important in mentinerea unui sistem imunitar sanatos ajutand in lupta
impotriva infectiilor). Scaderea concentratiei de HIV din sange poate sa imbunatateasca functionarea
sistemului dumneavoastra imunitar. Aceasta iInseamna ca organismul dumneavoastra poate sa lupte
mai bine impotriva infectiilor.

Cand trebuie utilizat Isentress

Isentress 600 mg comprimate filmate este utilizat pentru a trata adulti, adolescenti si copii cu greutatea
corporald de cel putin 40 kg care sunt infectati cu HIV. Medicul dumneavoastra v-a prescris Isentress
pentru a va ajuta sa controlati infectia cu HIV.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Isentress

Nu luati Isentress:

- daca sunteti alergic la raltegravir sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Isentress, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
Tineti minte ca Isentress nu vindeca infectia cu HIV. Acest lucru inseamna ca puteti sa dobanditi alte
infectii sau boli asociate cu HIV. Trebuie sa mergeti la medicul dumneavoastra cu regularitate cat timp
luati acest medicament.

Afectiuni psihice

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti istoric de depresie sau de boald psihicd. Depresia,
inclusiv ganduri si comportamente de sinucidere, au fost raportate la unii pacienti care iau acest
medicament, 1n special la pacientii cu istoric de depresie sau boala psihica.

Afectiuni ale oaselor

Unii dintre pacientii care au primit tratament antiretroviral combinat pot dezvolta o afectiune oasoasa
numita osteonecroza (moartea tesutului osos produsa de pierderea aportului de sange la nivelul osului).
Durata tratamentului antiretroviral combinat, utilizarea de corticosteroizi, consumul de alcool,
reducerea severa a activitatii sistemului imunitar, indice de masa corporald crescut, printre altii, pot fi
unii dintre multiplii factori de risc care pot duce la aparitia acestei afectiuni. Semnele de osteonecroza
sunt: rigiditate articulara, disconfort si dureri articulare (in special la nivelul soldului, a genunchiului si
a umadrului) si dificultate de miscare. Dacé observati aparitia oricarui simptom dintre cele mentionate,
va rugam sd informati medicul dumneavoastra.

Afectiuni ale ficatului

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca ati avut anterior
probleme la nivelul ficatului, inclusiv hepatitd B sau C. Medicul dumneavoastra poate evalua gradul
de severitate a bolii la nivelul ficatului inainte de a decide daca puteti sa luati acest medicament.

Infectii

Daca observati orice simptome de infectie, cum sunt febra si/sau stare de rau, spuneti imediat
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. La unii pacienti cu infectie HIV in
stadiu avansat si un istoric de infectii cu germeni oportunisti, la scurt timp dupa Inceperea
tratamentului anti-HIV, pot s& apara semne si simptome de inflamatie de la infectiile anterioare. Se
presupune cé aceste simptome apar din cauza unei imbunatatiri a raspunsului imun individual, care
permite organismului sa lupte impotriva infectiilor care pot sa fie prezente fard simptome evidente.

Dupa ce incepeti sa luati medicamente pentru tratamentul infectiei cu HIV, in plus faté de infectiile cu
germeni oportunisti, pot de asemenea sa apara afectiuni autoimune (o afectiune care apare atunci cand
sistemul imunitar ataca un tesut sdndtos din organism). Afectiunile autoimune pot sd apara dupa mai
multe luni de la inceperea tratamentului. Daca observati orice simptom de infectie sau alte simptome
cum sunt slabiciune musculara, sldbiciune care incepe la nivelul mainilor si picioarelor si se
deplaseaza in sus catre trunchi, palpitatii, tremor, hiperactivitate, va rugdm sa informati medicul
dumneavoastra imediat sd caute tratamentul necesar.

Afectiuni ale muschilor

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca prezentati in
mod inexplicabil durere, sensibilitate sau slabiciune la nivelul muschilor pe perioada cét luati acest
medicament.

Afectiuni ale pielii

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca va apare o eruptie trecatoare pe piele. La unii
pacienti care au luat acest medicament au fost raportate reactii cutanate si alergice severe si care pun
viata in pericol.
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Isentress impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Isentress poate interactiona cu alte medicamente. Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale dacd luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati:

. antiacide (un tip de medicament care combate sau neutralizeaza acidul din stomac pentru a
calma senzatia de arsura din capul pieptului si indigestia)
. saruri de fier (pentru a trata si preveni deficitul de fier sau anemia). Trebuie sa asteptati cel putin

doud ore intre administrarea sarurilor de fier si administrarea Isentress, deoarece aceste
medicamente pot reduce eficacitatea Isentress.

. atazanavir (un medicament antiretroviral)
. rifampicind (un medicament utilizat pentru a trata unele infectii cum este tuberculoza)
. tipranavir/ritonavir (medicamente antiretrovirale)

Pastrati o listd cu toate medicamentele dumneavoastra pentru a o ardta medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

o Puteti sa solicitati medicului dumneavoastra sau farmacistului o listd cu medicamentele care
interactioneaza cu Isentress.
. Nu incepeti sé luati un medicament nou férd a va consulta cu medicul dumneavoastra. Medicul

dumneavoastra va poate spune daca este sigur sa luati Isentress impreuna cu alte medicamente.

Isentress impreuni cu alimente si bauturi
Vezi pct. 3.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa riméaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

. Isentress 1200 mg (doud comprimate de 600 mg administrate o datad pe zi) nu este recomandat in
timpul sarcinii deoarece acesta nu a fost studiat la gravide.

o Alaptarea nu este recomandata la femeile care sunt in evidenta cu HIV deoarece infectia cu HIV
se poate transmite la sugar prin laptele matern.

. Daca alaptati sau intentionati sé alaptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra cat mai

curand posibil.

Daca sunteti gravida sau alaptati, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale pentru recomandari Tnainte de a lua orice medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu folositi vehicule, nu conduceti si nu mergeti pe bicicleta daca va simtiti ametit dupa utilizarea
acestui medicament.

Isentress contine lactoza

Acest medicament contine lactoza. Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la
unele categorii de glucide, va rugadm sa-l intrebati inainte de a lua acest medicament.

Isentress contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Isentress

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a recomandat medicul dumneavoastra,
farmacistul sau asistenta medicald. Discutati cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu
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asistenta medicalad dacad nu sunteti sigur. Isentress trebuie utilizat in asociere cu alte medicamente
pentru tratamentul infectiei cu HIV.

Cit sa luati

Adulti, copii si adolescenti — cu greutatea corporala de cel putin 40 kg

Doza recomandata de Isentress este de 1200 mg administrata pe cale orald ca doua comprimate de
600 mg o data pe zi.

Nu mestecati, nu zdrobiti, sau nu rupeti comprimatele deoarece acest lucru poate schimba concentratia
medicamentului din organismul dumneavoastra. Acest medicament poate fi luat cu sau fara alimente
sau bauturi.

Isentress este disponibil si sub forma de comprimat de 400 mg, de comprimat masticabil si de granule
pentru suspensie orala:

Nu alternati administrarea comprimatului de 600 mg, a comprimatului de 400 mg, a comprimatului
masticabil sau a granulelor pentru suspensie orala fara sa va adresati in prealabil medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Daca luati mai mult Isentress decit trebuie
Nu luati mai multe comprimate decét v-a recomandat medicul. Daca luati mai multe comprimate,

adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Isentress

. Daca ati uitat sé luati o doza de medicament, luati-o imediat ce va amintiti.

. Cu toate acestea, dacd a sosit momentul pentru doza urmatoare, treceti peste doza uitata si
reveniti la schema dumneavoastra obisnuita de administrare.

. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza omisa.

Daca incetati sa luati Isentress

Este important sa luati Isentress exact asa cum v-a recomandat medicul dumneavoastrd. Nu modificati

doza sau nu incetati s luati acest medicament fara a discuta inainte cu medicul dumneavoastra, cu

farmacistul sau cu asistenta medicala.

Nu Incetati sa luati Isentress deoarece:

. Este foarte important sa luati toate medicamentele dumneavoastra pentru infectia cu HIV in
modul recomandat si la orele indicate. Acest lucru poate ajuta ca medicamentele dumneavoastra
s actioneze mai bine. De asemenea, scade sansa ca medicamentele dumneavoastra sa nu mai
poatd sa combata infectia cu HIV (fenomen numit si ,,rezistenta la medicamente™).

. Atunci cand rezerva dumneavoastra de Isentress este pe terminate, procurati-va medicamentul
de la medicul dumneavoastra sau de la farmacie. Faceti acest lucru, deoarece este foarte
important si nu riméneti fird medicament, nici micar pentru o perioada scurta de timp. In
timpul unei scurte pauze in administrarea medicamentului, cantitatea de virus din sangele
dumneavoastra poate sa creasca. Aceasta poate insemna ca virusul HIV va dezvolta rezistenta la
Isentress si va deveni mai greu de tratat.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave — acestea sunt mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
Consultati imediat un medic, daca observati oricare din urmaitoarele:

. infectii cu herpes inclusiv herpes zoster

o anemie inclusiv anemia datoratd concentratiei scazute de fier
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semne si simptome de infectie sau inflamatie

tulburari psihice

intentie sau tentativa de suicid

inflamatia stomacului

inflamatia ficatului

insuficientd hepatica

eruptie alergica trecatoare pe piele

anumite tipuri de afectiuni ale rinichilor

ingestia unor cantitati mai mari de medicament decat cele recomandate

Adresati-va imediat unui medic, dacéd observati oricare dintre reactiile adverse de mai sus.

Frecvente: urmatoarele pot afecta pana la 1 din 10 persoane

scaderea poftei de mancare

tulburari de somn; vise neobisnuite; cogsmaruri; comportament neobignuit; stare de tristete
profunda si de inutilitate

senzatie de ameteala; dureri de cap

senzatie de invartire

balonare; dureri abdominale; diaree; acumulare excesiva de gaz in stomac sau in intestin; stare
de rau; varsaturi; indigestie; ragait

anumite tipuri de eruptii trecatoare pe piele (mai frecvent cand se utilizeaza 1n asociere cu
darunavir)

oboseala, stare de oboseala sau de slabiciune neobisnuita; febra

valori crescute ale testelor sanguine hepatice, valori neobisnuite ale celulelor albe din sange;
valori crescute ale grasimilor n sange; valori crescute ale enzimelor din glandele salivare sau
din pancreas

Mai putin frecvente: urmatoarele pot afecta pana la 1 din 100 persoane

infectia radacinii firului de par; gripa; infectii ale pielii cauzate de virusuri; varsaturi sau diaree
cauzate de un agent infectios; infectii ale tractului respirator superior; abcese ale ganglionilor
limfatici

negi

durere la nivelul ganglionilor limfatici; numar scazut de celule albe din sange care combat
infectia; umflarea ganglionilor de la nivelul gatului, de la subrat si a celor inghinali

reactii alergice

cresterea poftei de mancare; diabet zaharat; valori crescute ale colesterolului si lipidelor in
sdnge; valori crescute ale glucozei 1n sange; sete excesiva; scadere severa in greutate; valori
crescute ale grasimilor (cum sunt colesterolul si trigliceridele) in sange; tulburari ale tesutului
gras

stare de anxietate; stare de confuzie; stare depresiva; schimbari de dispozitie; atac de panica
pierderi de memorie; durere in mana determinata de compresia unui nerv; tulburari de atentie;
ameteli la schimbarea rapida a pozitiei; gust neobisnuit; somnolenta accentuatd; lipsa de
energie; uitare; migrene; pierderea sensibilitatii; amorteala sau sldbiciune a bratelor si/sau
picioarelor; furnicaturi; somnolenta; durere de cap datorata tensiunii arteriale; tremuraturi; somn
de slaba calitate

tulburari de vedere

bazait, pocnituri, suierat, tiuit sau alte zgomote persistente in urechi

palpitatii; ritm incetinit al inimii; batai rapide sau neregulate ale inimii

bufeuri; tensiune arteriald mare

voce aspra, ragusita sau iritatd; sangerari din nas; congestie nazala

dureri in partea superioara a abdomenului; disconfort rectal; constipatie; senzatie de uscaciune a
gurii; senzatie de arsura in capul pieptului; durere la inghitire; inflamatie a pancreasului; ulcer
sau durere de stomac sau de intestin superior; sangerari anale; disconfort gastric; inflamatie a
gingiilor; limba umflata, rosie, dureroasa

acumularea de grasime in ficat
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. acnee; pierdere neobignuitd a parului sau subtiere a firului de par; Inrosire a pielii; distributie
neobisnuitad a grasimii la nivelul corpului, care poate include pierderea grasimii de la nivelul
picioarelor, mainilor si fetei si cresterea cantitatii de grasime de la nivelul abdomenului;
transpiratie excesiva; transpiratii nocturne; ingrosare si mancarime a pielii din cauza scarpinarii
repetate; leziuni la nivelul pielii; uscéciune a pielii

° dureri ale articulatiilor; boala cu articulatii dureroase; dureri de spate; dureri osoase/musculare;
sensibilitate sau slabiciune musculard; durere la nivelul gatului; durere in méini sau picioare;
inflamatie a tendoanelor; scadere a cantitatii de minerale din oase

. pietre la rinichi; urinare in timpul noptii; chist la nivelul rinichilor

o disfunctie erectila; marirea sanilor la barbati; simptome de menopauza

° disconfort toracic; frisoane; umflarea fetei; stare de nervozitate; stare generala de rau;
formatiune la nivelul gatului, umflare a mainilor, gleznelor sau picioarelor; durere

. scadere a numarului de celule albe; scadere a numarului de trombocite din sange (un tip de

celule care ajuta la coagularea sangelui); teste sanguine indicand reducerea functiei renale;
valori crescute ale glucozei in sdnge; valori crescute ale enzimelor musculare in sange; prezenta
glucozei in urind; prezenta celulelor rosii in urind; crestere in greutate; crestere a dimensiunii
taliei; valori scazute ale proteinelor din sange (albumina); cresterea timpului de coagulare a
sangelui

Reactii adverse suplimentare la copii si adolescenti
. hiperactivitate

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Isentress

. Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

. Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

. Pastrati flaconul bine inchis, impreuna cu desicantul (agent de uscare) pentru a fi protejat de

umiditate. Nu inghititi desicantul.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Isentress
Substanta activa este raltegravir. Fiecare comprimat filmat contine raltegravir 600 mg (sub forma de
potasiu).

Celelalte component sunt: celuloza microcristalina, hipromeloza 2910, croscarmeloza sodica si stearat
de magneziu. In plus, invelisul filmat contine urmitoarele componente inactive: lactoza monohidrat,
hipromeloza 2910, dioxid de titan, triacetind, oxid galben de fer si negru de fer. De asemenea,
comprimatul poate sa contind urme de ceara carnauba.

Cum arata Isentress si continutul ambalajului

Comprimatul filmat de 600 mg este de culoare galbend, are forma ovala, inscriptionat cu logo-ul MSD
si marcat cu ,,242” pe o fata si neted pe cealalta fata.
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Sunt disponibile doud marimi de ambalaj: ambalaje care contin cate 1 flacon cu 60 comprimate si
ambalaje multiple formate din 3 flacoane, fiecare continand cate 60 comprimate. Flaconul contine

desicant.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piati si fabricantul

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam s contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

bbarapus

Mepk Hlapmn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EAlhada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +3021098 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia
Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00

msd_info@merck.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com
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France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

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@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Acest prospect a fost revizuit in <{MM/YYYY }><{month YYYY}>.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.cu/.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Isentress 25 mg comprimate masticabile
Isentress 100 mg comprimate masticabile
raltegravir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Daci sunteti pirintele unui copil care ia Isentress, vi rugiam sa cititi cu atentie aceste informatii
impreuna cu copilul dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra sau pentru copilul

dumneavoastrd. Nu trebuie sa-I dati altor persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi
semne de boala ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Isentress si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Isentress
Cum sa luati Isentress

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Isentress

Continutul ambalajului si alte informatii

Sunbkwd =

1. Ce este Isentress si pentru ce se utilizeaza

Ce este Isentress

Isentress contine substanta activa raltegravir. Isentress este un medicament antiviral care actioneaza
impotriva virusului imunodeficientei umane (HIV). Acesta este virusul care determind sindromul
imunodeficientei dobandite (SIDA).

Cum actioneaza Isentress

Virusul produce o enzima numita integraza HIV. Aceasta ajutd virusul sa se multiplice in celulele din
organismul dumneavoastra. Isentress opreste activitatea acestei enzime. Atunci cand este utilizat
impreuna cu alte medicamente, Isentress poate reduce concentratia virusului HIV din sdngele
dumneavoastra (aceasta se numeste ,,incarcatura virala”) si va creste numarul de celule CD4 (un tip de
celule albe care au un rol important Tn mentinerea unui sistem imunitar sanatos ajutand in lupta
impotriva infectiilor). Scaderea concentratiei de HIV din sange poate sd imbunatateasca functionarea
sistemului dumneavoastra imunitar. Aceasta Inseamna ca organismul dumneavoastra poate sa lupte
mai bine impotriva infectiilor.

Cénd trebuie utilizat Isentress
Isentress este utilizat pentru a trata acele persoane care sunt infectate cu HIV. Medicul dumneavoastra
v-a prescris Isentress pentru a va ajuta sa controlati infectia cu HIV.

sy A .

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Isentress

Nu utilizati Isentress:
. daca sunteti alergic la raltegravir sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate lapct. 6).
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Atentionari si precautii

Inainte si luati Isentress, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
Retineti faptul ca Isentress nu vindeca infectia cu HIV. Aceasta inseamna ca puteti in continuare sa
prezentati infectii sau alte boli asociate infectiei cu HIV. Cat timp luati acest medicament trebuie sa
continuati sd va prezentati in mod regulat la medicul dumneavoastra.

Afectiuni psihice

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti istoric de depresie sau de boala psihica. Depresia,
inclusiv ganduri si comportamente de sinucidere au fost raportate la unii pacienti care iau acest
medicament, in special la pacientii cu istoric de depresie sau boala psihica.

Afectiuni osoase

Unii dintre pacientii care au primit tratament antiretroviral combinat pot prezenta o afectiune osoasa
numita osteonecroza (moartea tesutului osos provocata de pierderea aportului de sange la nivelul
osului). Durata tratamentului antiretroviral combinat, utilizarea de corticosteroizi, consumul de alcool,
reducerea severa a activitatii sistemului imunitar, indicele de masa corporala crescut, printre altii, pot
fi unii dintre multiplii factori de risc care pot duce la aparitia acestei afectiuni. Semnele de
osteonecroza sunt: rigiditate articulara, dureri articulare (in special a soldului, a genunchiului si a
umarului) si dificultate la migcare. Daca observati aparitia oricarui simptom dintre cele mentionate, va
rugam sa informati medicul dumneavoastra.

Afectiuni hepatice

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca ati avut anterior
probleme la nivelul ficatului, inclusiv hepatitd B sau C. Medicul dumneavoastra poate evalua gradul
de severitate a bolii la nivelul ficatului Tnainte de a decide daca puteti sa luati acest medicament.

Infectii

Daca observati orice simptome de infectie cum sunt febra si/sau stare de rau, spuneti imediat
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. La unii pacienti cu infectie cu HIV in
stadiu avansat §i un istoric de infectii cu germeni oportunisti, la scurt timp dupa inceperea
tratamentului anti-HIV pot sd apard semne si simptome de inflamatie de la infectiile anterioare. Se
presupune ca aceste simptome apar din cauza unei imbundtatiri a raspunsului imun individual, care
permite organismului sa lupte impotriva infectiilor care puteau fi prezente fara simptome evidente.

Dupa ce incepeti sa luati medicamente pentru tratamentul infectiei cu HIV, in plus fata de infectiile cu
germeni oportunisti, pot de asemenea sa apara afectiuni autoimune (o afectiune care apare atunci cand
sistemul imunitar ataca un tesut sandtos din organism). Afectiunile autoimune pot sa apara la mai
multe luni de la inceperea tratamentului. Daca observati orice simptom de infectie sau alte simptome,
cum sunt slabiciune musculara, slabiciune care incepe la nivelul mainilor si picioarelor si se
deplaseaza in sus catre trunchi, palpitatii, tremuraturi sau hipereactivitate, va rugam sa informati
medicul dumneavoastra imediat sa caute tratamentul necesar.

Afectiuni musculare

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca prezentati in
mod inexplicabil durere, sensibilitate sau slabiciune la nivelul muschilor pe perioada cat luati acest
medicament.

Afectiuni ale pielii

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca va apare o eruptie trecatoare pe piele. La unii
pacienti care au luat acest medicament au fost raportate reactii cutanate si alergice severe §i care pun
viata 1n pericol.

Isentress impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente eliberate cu sau fard prescriptie medicala.
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Isentress poate interactiona cu alte medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau

s-ar putea sa luati:

o antiacide (un tip de medicament care combate sau neutralizeaza acidul din stomac pentru a
calma senzatia de arsurd din capul pieptului si indigestia). Nu este recomandat sa luati Isentress
in asociere cu anumite antiacide (cele care confin aluminiu si/sau magneziu). Discutati cu
medicul dumneavoastra ce alte antiacide puteti lua.

. saruri de fier (pentru a trata si preveni deficitul de fier sau anemia). Trebuie sa asteptati cel putin
doua ore intre administrarea sarurilor de fier si administrarea Isentress, deoarece aceste
medicamente pot reduce eficacitatea Isentress.

o rifampicina (un medicament utilizat pentru a trata unele infectii cum este tuberculoza), deoarece
poate sd scadd concentratia de Isentress. Medicul dumneavoastra poate lua in considerare
cresterea dozei de Isentress daca luati rifampicina

Isentress impreun: cu alimente si bauturi
Vezi punctul 3.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

o Isentress sub forma de comprimate masticabile nu este recomandat in timpul sarcinii deoarece
acesta nu a fost studiat la gravide.

o Alaptarea nu este recomandata la femeile care sunt in evidentd cu HIV deoarece infectia cu HIV
se poate transmite la sugar prin laptele matern.

o Daca aldptati sau intentionati sa alaptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra cat mai

curand posibil.

Daca sunteti gravida sau daca alaptati, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale pentru recomandari inainte de a lua orice medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule, nu folositi utilaje si nu mergeti pe bicicleta daca va simgiti ametit dupa

utilizarea acestui medicament.

Isentress 25 mg comprimat masticabil

Isentress 25 mg comprimat masticabil contine fructoza
Acest medicament contine pana la 0,54 mg fructoza per fiecare comprimat.
Fructoza poate afecta dentitia.

Isentress 25 mg comprimat masticabil contine sorbitol
Acest medicament contine pana la 1,5 mg sorbitol (E 420) per fiecare comprimat.

Isentress 25 mg comprimat masticabil contine zahir
Acest medicament contine pana la 3,5 mg zahar per fiecare comprimat masticabil de 25 mg.
Zaharul poate dauna dintilor.

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va
rugam sa-1 Intrebati inainte de a lua acest medicament.

Isentress 25 mg comprimat masticabil contine aspartam

Acest medicament contine pana la 0,47 mg aspartam (E 951) per fiecare comprimat masticabil de
25 mg care este echivalent cu pana la 0,05 mg fenilalanina. Aspartamul este o sursa de fenilalanina.
Poate fi daunator la persoanele cu fenilcetonurie, afectiune genetica rara, in care concentratia de
fenilalanina este crescuta, din cauza ca organismul nu o poate elimina in mod corespunzator.

152



Isentress 25 mg comprimat masticabil contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

Isentress 100 mg comprimat masticabil

Isentress 100 mg comprimat masticabil contine fructoza
Acest medicament contine pana la 1,07 mg fructoza per fiecare comprimat.
Fructoza poate afecta dentitia.

Isentress 100 mg comprimat masticabil contine sorbitol
Acest medicament contine pana la 2,9 mg sorbitol (E 420) per fiecare comprimat.

Isentress 100 mg comprimat masticabil contine zahair
Acest medicament contine pana la 7 mg zahar per fiecare comprimat masticabil de 100 mg.
Zaharul poate dauna dintilor.

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va
rugam sa-1 intrebati inainte de a lua acest medicament.

Isentress 100 mg comprimat masticabil contine aspartam

Acest medicament contine pana la 0,93 mg aspartam (E 951) per fiecare comprimat masticabil de
100 mg care este echivalent cu pana la 0,10 mgfenilalanina. Aspartamul este o sursa de fenilalanina.
Poate fi ddunator la persoanele cu fenilcetonurie, afectiune genetica rara, in care concentratia de
fenilalanina este crescuta, din cauza ca organismul nu o poate elimina in mod corespunzator.

Isentress 100 mg comprimat masticabil contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Isentress

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra, farmacistul sau
asistenta medicala. Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala daca nu
sunteti sigur. Isentress trebuie utilizat in asociere cu alte medicamente pentru infectia cu HIV.

Comprimatul masticabil de 100 mg poate fi divizat in doud doze egale. Totusi, ruperea comprimatului
trebuie evitata oricand este posibil.

Cat sa luati

Doza pentru copii cu varsta cuprinsi intre 2 si 11 ani

Medicul va stabili doza corespunzatoare de comprimat masticabil in functie de varsta si greutatea
corporala a copilului. Aceasta doza nu trebuie sd depaseasca 300 mg de doud ori pe zi. Medicul va va
spune cite comprimate masticabile trebuie sa ia copilul.

Isentress este disponibil si sub forma de comprimat de 400 mg, de comprimat de 600 mg si de granule
pentru suspensie orala.

Nu alternati administrarea comprimatului masticabil, a granulelor pentru suspensie orala, a
comprimatului de 600 mg sau a comprimatului de 400 mg fara sa va adresati in prealabil medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Copiii trebuie sa respecte programarile consultatiilor la medic deoarece doza lor de Isentress trebuie
ajustatd pe masura ce Tnainteaza in varsta, cresc sau castiga in greutate. Este posibil ca medicul sa

doreasca sa prescrie comprimatul de 400 mg atunci cand acestia sunt capabili sd inghitd un comprimat.

Acest medicament poate fi luat cu sau fara alimente sau bauturi.
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Daca luati mai mult Isentress decat trebuie
Nu luati mai multe comprimate decat v-a recomandat medicul. Daca ati luat prea multe comprimate
adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Isentress

. Daca ati uitat sa luati o doza, luati-o imediat ce va amintiti.

. Cu toate acestea, daca a sosit momentul pentru doza urmatoare, treceti peste doza uitata si
reveniti la schema dumneavoastra obisnuita de administrare.

o Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Isentress

Este important sa luati Isentress exact asa cum v-a recomandat medicul dumneavoastra. Nu modificati

doza sau nu incetati sa luati acest medicament fara a discuta inainte cu medicul dumneavoastra, cu

farmacistul sau cu asistenta medicald. Nu incetati sa luati Isentress deoarece:

. Este foarte important sa luati toate medicamentele dumneavoastra pentru infectia cu HIV in
modul recomandat si la orele indicate. Aceasta poate ajuta ca medicatia dumneavoastra sa
actioneze mai bine. De asemenea, scade sansa ca medicatia dumneavoastra sa nu mai poata
combate infectia cu HIV (fenomen numit si ,,rezistenta la medicament”).

o Cand Isentress este pe terminate, procurati-vd medicamentul de la medicul dumneavoastra sau
de la farmacie. Faceti acest lucru, deoarece este foarte important sa nu ramaneti fara
medicament, nici micar pentru o perioada scurti de timp. In timpul unei scurte pauze in
administrarea medicamentului, cantitatea de virus din sdngele dumneavoastra poate sa creasca.
Aceasta poate Insemna ca virusul HIV va dezvolta rezistenta la Isentress si va deveni mai greu
de tratat.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave — acestea sunt mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
Adresati-va imediat unui medic, daca observati oricare dintre urmatoarele:
infectii cu herpes inclusiv herpes zoster

anemie inclusiv cauzata de concentratia scazuta de fier

semne §i simptome de infectie sau inflamatie

tulburari mentale

intentie sau tentativa de sinucidere

inflamatie a stomacului

inflamatie a ficatului

insuficienta hepatica

eruptie alergica trecatoare pe piele

anumite tipuri de afectiuni ale rinichilor

ingestia unor cantitati mai mari de medicament decét cele recomandate

Adresati-va imediat unui medic, daca observati oricare dintre reactiile adverse de mai sus.

Frecvente: urmatoarele pot afecta pana la 1 din 10 persoane

o scaderea poftei de mancare

° tulburari de somn; vise neobisnuite; cogmaruri; comportament neobisnuit; stare de tristete
profunda si inutilitate

. senzatie de ameteald; dureri de cap
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senzatie de invartire

balonare; dureri abdominale; diaree; acumulare excesiva de gaz in stomac sau intestin; greata;
varsaturi; indigestie; ragit

anumite tipuri de eruptii trecétoare pe piele (mai frecvent cand se utilizeaza in asociere cu
darunavir)

oboseala, stare de oboseala sau de slabiciune neobisnuita; febra

valori crescute ale testelor sanguine hepatice, valori neobisnuite ale celulelor albe din sange;
valori crescute ale grasimilor in sdnge; valori crescute ale enzimelor din glandele salivare sau
pancreas

Mai putin frecvente: urmatoarele pot afecta pana la 1 din 100 persoane

infectia radacinii firului de par; gripa; infectii ale pielii cauzate de virusuri; varsaturi sau diaree
cauzate de un agent infectios; infectii ale tractului respirator superior; abcese ale ganglionilor
limfatici

negi

durere la nivelul ganglionilor limfatici; numar scazut de celulelor albe din sdnge care combat
infectia; umflarea ganglionilor de la nivelul gatului, de la subrat si a celor inghinali

reactii alergice

cresterea poftei de mancare; diabet zaharat; valori crescute ale colesterolului si lipidelor in
sange; valori crescute ale glucozei in sange; sete excesiva; scadere severa In greutate; valori
crescute ale grasimilor (cum sunt colesterolul si trigliceridele) in sdnge; tulburari ale tesutului
gras

stare de anxietate; stare de confuzie; stare depresiva; schimbari de dispozitie; atac de panica
pierderi de memorie; durere Tn mana determinatd de compresia unui nerv; tulburari de atentie;
ameteli la schimbarea rapida a pozitiei; gust neobisnuit; somnolenta accentuatd; lipsa de
energie; uitare; migrene; pierderea sensibilitatii; amorteala sau sldbiciune a bratelor si/sau
picioarelor; furnicaturi; somnolentd; durere de cap datorata tensiunii arteriale; tremuraturi; somn
de slaba calitate

tulburari de vedere

bazait, pocnituri, suierat, tiuit sau alte zgomote persistente in urechi

palpitatii; ritm incetinit al inimii; batai rapide sau neregulate ale inimii

bufeuri; tensiune arteriala mare

voce asprd, ragusita sau iritatd; sdngerari din nas; congestie nazala

dureri in partea superioard a abdomenului; disconfort rectal; constipatie; senzatie de uscaciune a
gurii; senzatie de arsura in capul pieptului; durere la inghitire; inflamatie a pancreasului; ulcer
sau durere de stomac sau intestin superior; sangerari anale; disconfort gastric; inflamatie a
gingiilor; limba umflata, rosie, dureroasa

acumularea de grasime in ficat

acnee; pierdere neobignuitd a parului sau subtiere a firului de par; Inrosire a pielii; distributie
neobisnuitd a grasimii la nivelul corpului, care poate include pierderea grasimii de la nivelul
picioarelor, mainilor si fetei si cresterea cantitatii de grasime la nivelul abdomenului;
transpiratie excesiva; transpiratii nocturne; ingrosare si mancarime a pielii din cauza scarpinarii
repetate; leziuni la nivelul pielii; uscaciune a pielii

dureri ale articulatiilor; boala cu articulatii dureroase; dureri de spate; dureri osoase/musculare;
sensibilitate sau slabiciune musculara; durere la nivelul gatului; durere in maini sau picioare;
inflamatie a tendoanelor; scadere a cantitatii de minerale din oase

pietre la rinichi; urinare in timpul noptii; chist la nivelul rinichilor

disfunctie erectild; marirea sanilor la barbati; simptome de menopauza

disconfort toracic; frisoane; umflarea fetei; stare de nervozitate; stare generala de rau;
formatiune la nivelul gatului, umflare a mainilor, gleznelor sau picioarelor; durere

scadere a numarului de celule albe; scadere a numarului de trombocite din sdnge (un tip de
celule care ajuta la coagularea sangelui); teste sanguine indicand reducerea functiei renale;
valori crescute ale glucozei in sange; valori crescute ale enzimelor musculare in sange; prezenta
glucozei in urind; prezenta celulelor rosii in urind; crestere in greutate; crestere a dimensiunii
taliei; valori scazute ale proteinelor din sange (albumind); cresterea timpului de coagulare a
sangelui
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Reactii adverse suplimentare la copii si adolescenti
o hiperactivitate

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Isentress

. Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

. Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

o Pastrati flaconul bine inchis, impreuna cu desicantul (agent de uscare) pentru a fi protejat de
umiditate. Nu inghititi desicantul.

o Inainte de a rupe sigiliul, acest produs nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Isentress
Substanta activa este raltegravir.

Comprimate masticabile 25 mg:
Fiecare comprimat masticabil contine raltegravir 25 mg (sub forma de potasiu).

Celelalte componente sunt: hidroxipropil celuloza, sucraloza, zaharina sodica, citrat de sodiu dihidrat,
manitol (E 421), oxid galben de fer, glicirizinat de monoamoniu, sorbitol (E 420), fructoza, arome
naturale si artificiale (portocald, banand si de mascare), aspartam (E 951), zahar, crospovidona tip A,
stearat de magneziu, stearil fumarat de sodiu, etilceluloza 20 cP, hidroxid de amoniu, trigliceride cu
lant mediu, acid oleic, hipromeloza 2910/6¢P si macrogol/PEG 400.

Comprimate masticabile 100 mg:
Fiecare comprimat masticabil contine raltegravir 100 mg (sub forma de potasiu).

Celelalte componente sunt: hidroxipropil celuloza, sucraloza, zaharina sodica, citrat de sodiu dihidrat,
manitol (E 421), oxid rosu de fer, oxid galben de fer, glicirizinat de monoamoniu, sorbitol (E 420),
fructoza, arome naturale si artificiale (portocald, banana si de mascare), aspartam (E 951), zahdr,
crospovidona tip A, stearat de magneziu, stearil fumarat de sodiu, etilceluloza 20 cP, hidroxid de
amoniu, trigliceride cu lant mediu, acid oleic, hipromeloza 2910/6¢P si macrogol/PEG 400.

Cum arata Isentress si continutul ambalajului

Isentress 25 mg comprimate masticabile:

Comprimat masticabil de culoare galben deschis, cu aroma de portocala si de banana, cu forma
rotunda, inscriptionat cu logo-ul MSD pe o faté si cu ,,473” pe cealalta fata.

Este disponibila o marime de ambalaj: 1 flacon cu 60 comprimate. Flaconul contine desicant.
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Isentress 100 mg comprimate masticabile:

Comprimat masticabil de culoare portocaliu deschis, cu aroméa de portocala si de banana, cu forma
ovald, gravat cu linie mediand pe ambele fete, marcat cu logo-ul MSD si cu ,,477” pe o fata si
neinscriptionat pe cealalta fata.

Este disponibila o marime de ambalaj: 1 flacon cu 60 comprimate. Flaconul contine desicant.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm s contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbbarapus

Mepk Hlapmn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGoa

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +3021098 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com
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France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

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@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700

inform_pt@merck.com

Romania
Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 529 29 00

msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi

Sverige
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488

medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Acest prospect a fost revizuit in <{MM/YYYY }><{month YYYY}>.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.cu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Isentress 100 mg granule pentru suspensie orala
raltegravir

Daca sunteti parintele sau ingrijitorul unui copil care ia Isentress, va rugim si cititi cu atentie
aceste informatii. Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa dati acest
medicament copilul dumneavoastra deoarece contine informatii importante.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Isentress si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Isentress

Cum sa luati Isentress

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Isentress

Continutul ambalajului si alte informatii

Instructiuni de utilizare - a se vedea brosura pentru modul de preparare si modul de
administrare a medicamentului

NNk L=

1. Ce este Isentress si pentru ce se utilizeaza

Ce este Isentress

Isentress contine substanta activa raltegravir. Isentress este un medicament antiviral care actioneaza
impotriva virusului imunodeficientei umane (HIV). Acesta este virusul care determina sindromul
imunodeficientei dobandite (SIDA).

Cum actioneaza Isentress

Virusul produce o enzimé denumita integraza HIV. Aceasta ajuta virusul sa se multiplice in celulele
din organismul dumneavoastra. Isentress opreste activitatea acestei enzime. Atunci cand este utilizat
impreuna cu alte medicamente, Isentress poate reduce cantitatea de HIV din sangele dumneavoastra
(aceasta se numeste ,,incarcatura virala”) si va creste numarul de celule CD4 (un tip de celule albe care
joacd un rol important in mentinerea unui sistem imunitar sanatos in sprijinul luptei contra infectiei).
Reducerea cantitatii de HIV din singe poate imbunatati functionarea sistemului dumneavoastra
imunitar. Aceasta inseamna ca organismul dumneavoastrad poate lupta mai bine impotriva infectiilor.

Cand trebuie utilizat Isentress

Isentress este utilizat pentru a trata adulti, adolescenti, copii, copii mici si sugari care sunt infectati cu
HIV si pentru a trata copii nou-nascuti expusi la infectia cu virus HIV-1 transmisa de la mama.
Medicul dumneavoastra v-a prescris Isentress pentru a va ajuta sa controlati infectia cu HIV.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Isentress
Nu utilizati Isentress

o Daca sunteti alergic la raltegravir sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

159



Atentionari si precautii

Inainte sa luati Isentress, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
Retineti faptul ca Isentress nu vindeca infectia cu HIV. Aceasta inseamna ca puteti in continuare sa
prezentati infectii sau alte boli asociate infectiei cu HIV. Cat timp luati acest medicament trebuie sa
continuati sd va prezentati in mod regulat la medicul dumneavoastra.

Afectiuni psihice

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti istoric de depresie sau boala psihica. Depresia, inclusiv
ganduri si comportamente de sinucidere, au fost raportate la unii pacienti care iau acest medicament,
in special la pacientii cu istoric de depresie sau boala psihica.

Afectiuni osoase

Unii dintre pacientii care au primit tratament antiretroviral combinat pot prezenta o afectiune osoasa
numita osteonecroza (moartea tesutului osos provocata de pierderea aportului de sange la nivelul
osului). Durata tratamentului antiretroviral combinat, folosirea corticosteroizilor, consumul de alcool,
reducerea severa a activitatii sistemului imunitar, indicele de masa corporala crescut, printre altii, pot
fi unii dintre multiplii factori de risc pentru aparitia acestei afectiuni. Semnele de osteonecroza sunt:
rigiditate articulara, dureri articulare (in special a soldului, a genunchiului si a umarului) si dificultate
la migcare. Daca observati aparitia oricarui simptom dintre cele mentionate, va rugadm sa spuneti
medicului dumneavoastra.

Afectiuni hepatice

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca ati avut anterior
probleme cu ficatul, inclusiv hepatitd B sau C. Medicul dumneavoastra poate evalua cat de severa este
boala hepatica Tnainte de a decide daca puteti sa luati acest medicament.

Infectii

Daca observati orice simptome de infectie cum sunt febra si/sau stare de rau, spuneti imediat
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. La unii pacienti cu infectie cu HIV in
stadiu avansat §i un istoric de infectii oportuniste, la scurt timp dupa inceperea tratamentului anti-HIV
pot aparea semne §i simptome de inflamatie de la infectiile anterioare. Se presupune ca aceste
simptome apar din cauza unei imbunatatiri a raspunsului imun individual, ce permite organismului sa
lupte impotriva infectiilor care puteau fi prezente fara simptome evidente.

In plus fata de infectiile oportuniste, pot de asemenea sa apara afectiuni autoimune (o afectiune care
apare atunci cand sistemul imunitar ataca un tesut sanatos din organism), dupa ce incepeti sa luati
medicamente pentru a va trata infectia cu HIV. Afectiunile autoimune pot sa apara la mai multe luni
de la inceperea tratamentului. Daca observati orice simptom de infectie sau alte simptome, ca de
exemplu sldbiciune musculara, slabiciune care incepe la nivelul mainilor si picioarelor si se deplaseaza
in sus catre trunchi, palpitatii, tremuraturi sau hipereactivitate, va rugam sa informati medicul
dumneavoastra imediat sd caute tratamentul necesar.

Afectiuni musculare

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca prezentati in
mod inexplicabil durere, sensibilitate sau slabiciune la nivelul muschilor pe perioada cat luati acest
medicament.

Afectiuni ale pielii

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra dacé va apare o eruptie trecatoare pe piele. La unii
pacienti care au luat acest medicament au fost raportate reactii pe piele severe si care pun viata in
pericol si reactii alergice.

Isentress impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente eliberate cu sau fara prescriptie medicala.
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Isentress poate interactiona cu alte medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau

s-ar putea sa luati:

. antiacide (un tip de medicament care combate sau neutralizeaza acidul din stomac pentru a
calma senzatia de arsurd din capul pieptului si indigestia). Nu este recomandat sa luati Isentress
in asociere cu anumite antiacide (cele care contin aluminiu si/sau magneziu). Discutati cu
medicul dumneavoastra ce alte antiacide puteti lua.

. saruri de fier (pentru a trata si preveni deficitul de fier sau anemia). Trebuie sa asteptati cel putin
doua ore intre administrarea sarurilor de fier si administrarea Isentress, deoarece aceste
medicamente pot reduce eficacitatea Isentress.

o rifampicina (un medicament utilizat pentru a trata unele infectii cum este tuberculoza), deoarece
poate sd scada concentratia de Isentress. Medicul dumneavoastra poate lua in considerare
cresterea dozei de Isentress dacd luati rifampicina.

Isentress impreuna cu alimente si bauturi
Vezi pct. 3.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

o Isentress sub forma de granule pentru suspensie orald nu este recomandat in timpul sarcinii
deoarece acesta nu a fost studiat la gravide.

o Alaptarea nu este recomandata la femeile care sunt in evidenta cu HIV deoarece infectia cu HIV
se poate transmite la sugar prin laptele matern.

o Daca aldptati sau intentionati sa alaptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra cat mai

curand posibil.

Daca sunteti gravida sau daca alaptati, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale pentru recomandari inainte de a lua orice medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule, nu folositi utilaje si nu mergeti pe bicicletd daca va simgiti ametit dupa
utilizarea acestui medicament.

Isentress 100 mg granule pentru suspensie orala contine fructoza
Acest medicament contine pana la 0,5 mg fructoza per fiecare plic.
Fructoza poate afecta dentitia.

Isentress 100 mg granule pentru suspensie orala contine sorbitol
Acest medicament contine pana la 1,5 mg sorbitol (E 420) per fiecare plic.

Isentress 100 mg granule pentru suspensie orald contine zahar
Acest medicament contine pana la 4,7 mg zahar per fiecare plic.
Zaharul poate dauna dintilor.

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va
rugam sa-1 intrebati inainte de a lua acest medicament.

Isentress 100 mg granule pentru suspensie orala contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per plic, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum si luati Isentress

Dati intotdeauna acest medicament copilului dumneavoastra exact asa cum v-a spus medicul acestuia,
farmacistul sau asistenta medicald. Discutati cu medicul copilului dumneavoastra, cu farmacistul sau
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cu asistenta medicala daca nu sunteti sigur. Isentress trebuie utilizat in asociere cu alte medicamente

pentru infectia cu HIV.

o A se vedea instructiunile de utilizare din brosura pentru modul de preparare si modul de
administrare a unei doze de Isentress. Pastrati brosura si urmariti instructiunile de fiecare data
cand preparati medicamentul. Luati aceastd brosura la programarile copilului dumneavoastra.

o Asigurati-va ca medicul, farmacistul sau asistenta medicala va explicd cum sa amestecati si sa
administrati copilului dumneavoastra doza corecta.

o Granulele trebuie amestecate cu apa Tnainte de utilizare. Trebuie sd administrati suspensia
copilului dumneavoastra in decurs de 30 de minute de la amestecare.

o Doza se va modifica de-a lungul timpului. Asigurati-va ca respectati instructiunile medicului
dumneavoastra. Medicul va va spune daca si cand sa opriti administrarea Isentress copilului
dumneavoastra.

Cat si luati

Medicul va stabili doza corespunzatoare de granule pentru suspensie orald in functie de varsta si
greutatea corporald a sugarului sau a copilului mic. Medicul va va spune ce cantitate de suspensie
orald trebuie sa ia sugarul sau copilul mic.

Copilul dumneavoastra poate lua acest medicament cu sau fara alimente sau bauturi.

Isentress este disponibil si sub formad de comprimat de 400 mg, de comprimat de 600 mg si de
comprimat masticabil.

Nu alternati administrarea granulelor pentru suspensie orala, a comprimatului masticabil, a
comprimatului de 600 mg sau a comprimatului de 400 mg, fara sa va adresati in prealabil medicului
copilului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Copiii trebuie sa respecte programarile consultatiilor la medic deoarece doza lor de Isentress trebuie
ajustatd pe masura ce Thainteaza in varsta, cresc sau castigd in greutate. Este posibil ca medicul sa
doreasca sa prescrie comprimatul masticabil atunci cand acestia sunt capabili s mestece un
comprimat.

Daca luati mai mult Isentress decit trebuie
Nu luati mai mult Isentress decat v-a recomandat medicul. Daca ati luat mai mult decat trebuia,

adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Isentress

. Daca ati uitat sa luati o doza, luati-o imediat ce va amintiti.

o Cu toate acestea, dacd a sosit momentul pentru doza urmatoare, treceti peste doza uitata si
reveniti la schema dumneavoastra obisnuita de administrare.

. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa luati Isentress

Este important sa luati Isentress exact asa cum v-a recomandat medicul dumneavoastra. Nu modificati

doza sau nu Incetati sa luati acest medicament fara a discuta Tnainte cu medicul dumneavoastra, cu

farmacistul sau cu asistenta medicala. Nu incetati sa luati Isentress deoarece:

o Este foarte important sa luati toate medicamentele dumneavoastra pentru infectia cu HIV in
modul recomandat si la orele indicate. Aceasta poate ajuta ca medicatia dumneavoastra sa
actioneze mai bine. De asemenea, scade sansa ca medicatia dumneavoastra sa nu mai poata
combate infectia cu HIV (fenomen numit si ,,rezistenta la medicament”).

o Cand Isentress este pe terminate, procurati-vd medicamentul de la medicul dumneavoastra sau
de la farmacie. Faceti acest lucru, deoarece este foarte important sa nu ramaneti fara
medicament, nici micar pentru o perioada scurta de timp. in timpul unei scurte pauze in
administrarea medicamentului, cantitatea de virus din sdngele dumneavoastra poate sa creasca.
Aceasta poate insemna ca virusul HIV va dezvolta rezistenta la Isentress si va deveni mai greu
de tratat.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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4. Reactii adverse posibile
Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave — acestea sunt mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
Adresati-va imediat unui medic, daca observati oricare dintre urmatoarele:
infectii cu herpes inclusiv herpes zoster

anemie inclusiv cauzata de concentratia scazuta de fier

semne si simptome de infectie sau inflamatie

tulburari mentale

intentie sau tentativd de sinucidere

inflamatie a stomacului

inflamatie a ficatului

insuficienta hepatica

eruptie alergica trecétoare pe piele

anumite tipuri de afectiuni ale rinichilor

ingestia unor cantitai mai mari de medicament decat cele recomandate

Adresati-va imediat unui medic, daca observati oricare dintre reactiile adverse de mai sus.

Frecvente: urmatoarele pot afecta pana la 1 din 10 persoane

. scaderea poftei de mancare

° tulburari de somn; vise neobisnuite; cosmaruri; comportament neobisnuit; stare de tristete
profunda si inutilitate

. senzatie de ameteald; dureri de cap

° senzatie de invartire

. balonare; dureri abdominale; diaree; acumulare excesiva de gaz in stomac sau intestin; greata;
varsaturi; indigestie; ragait

o anumite tipuri de eruptii trecdtoare pe piele (mai frecvent cand se utilizeaza in asociere cu
darunavir)

. oboseala, stare de oboseala sau de slabiciune neobisnuita; febra

. valori crescute ale testelor sanguine hepatice, valori neobisnuite ale celulelor albe din sange;
valori crescute ale grasimilor in sange; valori crescute ale enzimelor din glandele salivare sau
pancreas

Mai putin frecvente: urmatoarele pot afecta pana la 1 din 100 persoane

o infectia radacinii firului de par; gripa; infectii ale pielii cauzate de virusuri; varsaturi sau diaree
cauzate de un agent infectios; infectii ale tractului respirator superior; abcese ale ganglionilor
limfatici

. negi

o durere la nivelul ganglionilor limfatici; numar scazut de celule albe din sdnge care combat
infectia; umflarea ganglionilor de la nivelul gatului, de la subrat si a celor inghinali

o reactii alergice

° cresterea poftei de mancare; diabet zaharat; valori crescute ale colesterolului si lipidelor in

sange; valori crescute ale glucozei in sange; sete excesiva; scadere severa in greutate; valori
crescute ale grasimilor (cum sunt colesterolul si trigliceridele) n sdnge; tulburari ale tesutului

gras
. stare de anxietate; stare de confuzie; stare depresiva; schimbari de dispozitie; atac de panica
. pierderi de memorie; durere in mana determinata de compresia unui nerv; tulburari de atentie;

ameteli la schimbarea rapida a pozitiei; gust neobisnuit; somnolenta accentuatd; lipsa de
energie; uitare; migrene; pierderea sensibilitatii; amorteala sau sldbiciune a bratelor si/sau
picioarelor; furnicaturi; somnolenta; durere de cap datorata tensiunii arteriale; tremuraturi; somn
de slaba calitate
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tulburari de vedere

bazait, pocnituri, suierat, tiuit sau alte zgomote persistente in urechi

palpitatii; ritm Incetinit al inimii; batai rapide sau neregulate ale inimii

bufeuri; tensiune arteriala mare

voce aspra, ragusita sau iritatd; sangerari din nas; congestie nazala

dureri in partea superioara a abdomenului; disconfort rectal; constipatie; senzatie de uscaciune a
gurii; senzatie de arsura in capul pieptului; durere la inghitire; inflamatie a pancreasului; ulcer
sau durere de stomac sau intestin superior; sangerari anale; disconfort gastric; inflamatie a
gingiilor; limba umflata, rosie, dureroasa

acumularea de grasime in ficat

acnee; pierdere neobignuitd a parului sau subtiere a firului de par; inrosire a pielii; distributie
neobignuita a grasimii la nivelul corpului, care poate include pierderea grasimii de la nivelul
picioarelor, mainilor si fetei si cresterea cantitatii de grasime la nivelul abdomenului;
transpiratie excesiva, transpiratii nocturne; ingrosare si mancarime a pielii din cauza scarpinarii
repetate; leziuni la nivelul pielii; uscéciune a pielii

dureri ale articulatiilor; boala cu articulatii dureroase; dureri de spate; dureri osoase/musculare;
sensibilitate sau slabiciune musculara; durere la nivelul gatului; durere in maini sau picioare;
inflamatie a tendoanelor; scadere a cantitatii de minerale din oase

pietre la rinichi; urinare in timpul noptii; chist la nivelul rinichilor

disfunctie erectila; marirea sanilor la barbati; simptome de menopauza

disconfort toracic; frisoane; umflarea fetei; stare de nervozitate; stare generala de rau;
formatiune la nivelul gatului, umflare a mainilor, gleznelor sau picioarelor; durere

scadere a numarului de celule albe; scadere a numarului de trombocite din sange (tip de celule
care ajuta la coagularea sangelui); teste sanguine indicand reducerea functiei renale; valori
crescute ale glucozei in sange; valori crescute ale enzimelor musculare in sange; prezenta
glucozei in urind; prezenta celulelor rosii in urind; crestere in greutate; crestere a grosimii taliei,
valori scdzute ale proteinelor din sange (albumind); cresterea timpului de coagulare a sangelui

Reactii adverse suplimentare la copii si adolescenti

hiperactivitate

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5.

Cum se pastreaza Isentress

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si plic dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Granulele pentru suspensie orala trebuie administrate pacientului in decurs de 30 de minute de
la amestecare.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare. Nu deschideti plicurile de Isentress
pana nu sunteti pregatit sa preparati o doza.

A se vedea brosura cu instructiuni de utilizare pentru modul corect de eliminare a medicamentului
dumneavoastra ramas.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Isentress
Substanta activa este raltegravir. Fiecare plic de unica utilizare cu granule pentru suspensie orala
contine 100 mg raltegravir (sub forma de potasiu).

Celelalte componente sunt: hidroxipropil celuloza, sucraloza, manitol (E 421), glicirizinat de
monoamoniu, sorbitol (E 420), fructoza, aroma de banana, zahar, crospovidona tip A, stearat de
magneziu, etilceluloza 20 cP, hidroxid de amoniu, trigliceride cu lant mediu, acid oleic, hipromeloza
2910/6cP, macrogol/PEG 400, celuloza microcristalina si croscarmeloza sodica.

Cum arata Isentress si continutul ambalajului

Granulele pentru suspensie orald cu aroma de banana sunt sub forma de pulbere de culoare alba pana
la aproape alba, care poate contine particule de culoare galbena sau bej pana la culoarea bronzului,
intr-un plic pentru utilizare unica.

Este disponibila o marime de ambalaj: 1 cutie cu 60 plicuri, doua seringi de 10 ml, doua seringi de

3 ml, doua seringi de 1 ml, 2 masuri dozatoare pentru amestecare, acest prospect si brosura cu
instructiuni de utilizare. Fiecare plic pentru utilizare unica contine raltegravir 100 mg care va fi

transformat in suspensie cu 10 ml de apa avand o concentratie finald de 10 mg pe ml.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbbarapus

Mepx Hlapm u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +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@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00

hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E\Lada

MSD A.0.B.E.E.

TnA: + 3021098 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Acest prospect a fost revizuit in <{MM/YYYY }><{month YYYY }>.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni de utilizare:
Luati aceasta brosura la programarile copilului dumneavoastra.

Isentress 100 mg granule pentru suspensie orala
raltegravir

Instructiuni de utilizare
pentru sugari

Asigurati-va ca cititi si ca intelegeti aceste instructiuni de utilizare.

Inainte sa incepeti

Notdi: Asigurati-va cd medicul dumneavoastra va aratd cum sa preparati si sa administrati Isentress
suspensie orala.

Asigurati-va ca Intelegeti aceste instructiuni nainte de a incepe. Daca nu sunteti sigur,
sunati-l pe medicul dumneavoastra.

Este foarte important s masurati cu atentie apa si cantitatea de Isentress utilizand seringa
corecta.

Inainte de a administra Isentress copilului dumneavoastra, verificati data de expirare.

Data de expirare este imprimata pe cutia si pe plicurile de Isentress.

Cantitatea de Isentress depinde de varsta si de greutatea corporala a copilului

dumneavoastra, astfel incat aceasta se va modifica de-a lungul timpului.

La fiecare control medical, dupa cantérirea copilului dumneavoastra, doctorul dumneavoastra
va va spune care este doza potrivita.

Asigurati-va ca pastrati programarile la medicul dumneavoastra pentru a obtine informatii noi
privind dozarea pe masura ce copilul dumneavoastra va creste.

In cursul primei saptimani de viata a copilului dumneavoastra, veti administra Isentress o data
pe zi. Dupa aceea, il veti administra de doua ori pe zi.

Aceastd brosurd va va arata cum sa:

o Amestecati Isentress si sd-1 aduceti intr-o forma lichida
©  Masurati doza corecta utilizand o seringa

Administrati Isentress copilului dumneavoastra
Curéatati masura dozatoare si seringa

o

o

Continutul kit-ului

Cutie \ s
”*\\ ?/
Instructiuni (acesta brosura) @

Prospect
2 masuri dozatoare pentru amestecare ==
= =
60 plicuri de Isentress granule
1 -'Iu I _'I-| _‘.
=, el cEs



. 6 seringi

V/ A/

2 seringi (10 ml) albastre 2 seringi (3 ml) verzi 2 seringi (1 ml) albe

Acest kit are 1n plus o masurd dozatoare si un set de seringi in caz ca una se pierde sau se deterioreaza.
Nu utilizati masuri dozatoare sau seringi deteriorate.

Pasul 1. Pregatiti-va

o Asezati copilul dumneavoastra intr-un loc sigur. Veti avea nevoie de ambele maini pentru a
prepara Isentress.

. Spalati-va mainile cu apa si sdpun.

o Pregétiti si pozitionati pe o suprafata curata tot ce aveti nevoie pentru a prepara o doza:

e

S e
Relrgreei

I o I
L
I

1 masura dozatoare 1 plic de un pahar curat 3 seringi

pentru amestecare Isentress granule (Pregatiti cate o seringd din fiecare
dimensiune, dar veti avea nevoie
numai de 1 sau 2, in functie de doza

masurata
(Trageti si deschideti capacul, )

folosind clapeta masurii dozatoare pentru amestecare)
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Pasul 2. Umpleti un pahar cu apa

Umpleti paharul curat cu apa potabila la temperatura camerei,
de la robinet sau folositi apa platd imbuteliata.

Pasul 3. Umpleti cu apa seringa albastra

Impingeti pistonul seringii albastre, f

spre interiorul seringii, pana la capat.

Introduceti varful seringii in paharul cu apa.
Trageti pistonul in sens opus.
Opriti-va cand ajungeti la marcajul de 10 ml.

Pasul 4.Verificati daca apar bule de aer
Tineti seringa cu varful indreptat 1n sus.

Loviti usor seringa cu degetul pentru deplasa in sus eventualele
bule de aer.

Impingeti incet pistonul in sus pentru a scoate bulele de aer din
seringa.
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Verificati din nou cantitatea de apa din
seringd. Daca este mai putin de 10 ml,
reintroduceti varful seringii in apa si trageti
pistonul in sens opus pana la marcajul de
10 ml.

Pasul 5. Adaugati 10 ml de apa in masura dozatoare pentru amestecare

Pasul 6. Adaugati Isentress in méasura dozatoare

Nota: inainte de a adduga Isentress:

Asigurati-va ca dumneavoastra si copilul dumneavoastra sunteti pregatiti!

Dupa amestecarea Isentress, utilizati medicamentul in decurs de 30 minute.
Aruncati resturile de Isentress dupa ce ati administrat doza copilului dumneavoastra.

Luati 1 plic de Isentress si agitati-1
astfel Incat granulele sa ajunga la
baza plicului.

Rupeti sau taiati plicul pentru a-1 deschide si

adaugati toate granulele 1n apa

din masura dozatoare pentru amestecare. Asigurati-va ca
plicul a fost golit complet.

170




Pasul 7. Amestecati Isentress si apa
45 ~

secunde

“

Inchideti prin apasare capacul misurii dozatoare pentru amestecare.
Rotiti ugor masura dozatoare pentru amestecare,

timp de 45 secunde, printr-o miscare circulara pentru a amesteca
granulele si apa. Utilizati un ceas sau un cronometru

timp de 45 secunde. -
NU AGITATI amestecul. =

Verificati si asigurati-va cé granulele sunt amestecate.
Dacé nu sunt amestecate, mai rotiti-1 putin.
Amestecul trebuie sa aiba un aspect tulbure.
Pasul 8. Verificati prescriptia dumneavoastra medicala
Utilizati doza prescrisa in ,,ml”’de catre medicul dumneavoastra.
Retineti ca este posibil ca doza sd se modifice cu fiecare vizita la medic, de aceea asigurati-va ca aveti

toate informatiile recente. Asigurati-va ca mergeti la toate programarile cu medicul dumneavoastra
astfel incat copilul dumneavoastra sa beneficieze de doza corecta!
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Pasul 9. Alegeti tipul de seringa de care aveti nevoie

Alegeti tipul potrivit de seringd pentru a administra doza copilului dumneavoastra:

ALBA VERDE ALBASTRA
(1 ml) (3 ml) (10 ml)
pentru 1 ml sau mai putin pentru 1,5 ml pana la 3 ml pentru 3,5 ml pana la 10 ml

EERLERRERRE§

Mutati acesta portiune

a pistonului

in dreptul marcajului corespunzator
de pe seringa

Apoi gasiti marcajul de ,,ml” aflat pe seringa care se potriveste cu doza copilului dumneavoastra.

Pasul 10. Masurati Isentress
Impingeti pistonul spre interiorul seringii
pana la capat.

Introduceti varful seringii in

masura dozatoare care

contine suspensia preparata de Isentress si trageti
pistonul in sens opus.

Opriti-va cand ajungeti in dreptul liniei
care corespunde dozei prescrise
copilului dumneavoastra.

IMPORTANT:

. Este posibil ca doza copilului dumneavoastra sa fie diferita de cea prezenta in aceasta figura.

. In mod obisnuit existd un surplus de suspensie preparati de Isentress in misura dozatoare pentru
amestecare.
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Pasul 11. Verificati daca apar bule de aer

=]

s f |
Tineti seringa cu varful indreptat in sus. ﬂ ' J |r
Loviti usor seringa cu degetul pentru deplasa in sus eventualele =
bule de aer. Bule de aer

Impingeti incet pistonul in sus pentru a scoate bulele de aer din
seringa.

Verificati din nou cantitatea de Isentress din seringa.
Daca este mai putin decat doza prescrisa, reintroduceti varful seringii Tn masura dozatoare si trageti
pistonul in sens opus pana in dreptul marcajului care corespunde dozei corecte.

Pasul 12. Administrati Isentress copilului dumneavoastra

Plasati varful seringii

in interiorul gurii copilului dumneavoastra

atingand fie partea interioara a obrazului drept, fie a celui
stang..

Impingeti incet pistonul pentru a administra suspensia Isentress. In cazul in care copilul
dumneavoastra se agita, scoateti varful seringii din gura copilului si incercati din nou. Este important
sd administrati copilului dumneavoastra intreaga doza prescrisa (este in reguld sa rdimana o cantitate
mica de medicament in varful seringii).

IMPORTANT: In cazul 1n care nu administrati copilului dumneavoastra intreaga doza prescrisa
sau scuipa o parte din aceasta, sunati medicul dumneavoastra pentru a afla cum sa procedati.
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Step 13. Curitarea by

————
Turnati restul de suspensie preparata de Isentress in I 1
gunoi. ;
. n . < Lo *ﬁl
Nu o turnati in chiuveta. ) b

Scoateti pistonul din fiecare seringa pe care ati
utilizat-o.

Spélati de mana seringile, pistoanele, si masurile dozatoare pentru amestecare
cu apa calda si sdpun de vase.

Nu le spélati in magina de spélat vase.

Clatiti cu apa si lasati-le la uscat la aer.
Pastrati toate componentele intr-un loc curat si uscat.

Cum trebuie sa depozitez Isentress?

Paéstrati acest medicament in ambalajul original pentru a-1 proteja de umiditate.
Nu deschideti plicurile de Isentress pana nu sunteti pregatit sa preparati o doza.

Asigurati-va ca respectati programarile la medicul dumneavoastra pentru a sti ce doza de
Isentress trebuie sa administrati.
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