DODATEK 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

ISENTRESS 400 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 400 mg raltegravirja (v obliki kalijeve soli).
Pomozne snovi: Ena tableta vsebuje 26,06 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Filmsko oblozena tableta

Roznata, ovalna tableta, z oznako "227" na eni strani.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo ISENTRESS je v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili indicirano za zdravljenje
okuzbe z virusom humane imunske pomanjkljivosti (HIV-1) pri odraslih bolnikih.

Indikacija temelji na podatkih o varnosti in u¢inkovitosti iz dveh dvojno slepih, s placebom
nadzorovanih preskuSanj pri ze zdravljenih bolnikih in iz enega dvojno slepega, z zdravilno
ucinkovino nadzorovanega preskusanja pri predhodno nezdravljenih bolnikih (glejte poglavji 4.4 in
5.1).

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje mora uvesti zdravnik, ki ima izkus$nje z zdravljenjem okuzbe z virusom HIV. Zdravilo
ISENTRESS je treba uporabljati v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili (glejte poglavji
4.4 1in 5.1). Uporaba raltegravirja pri bolnikih, ki se $e niso zdravili s protiretrovirusnimi zdravili,
temelji na Studiji, v kateri so bolniki prejemali raltegravir so¢asno z dvema NRTI-jema (glejte
poglavji 4.4 in 5.1).

Odmerjanje

Odrasli

Priporoceni odmerek zdravila ISENTRESS je 400 mg dvakrat na dan. Bolnik lahko zdravilo jemlje
skupaj s hrano ali brez nje. Vpliv hrane na absorpcijo raltegravirja ni povsem znan (glejte

poglavje 5.2). Tablet ni priporocljivo zveciti, drobiti ali razpolavljati.

Starostniki
Podatki o uporabi zdravila ISENTRESS pri starostnikih so omejeni (glejte poglavje 5.2). Pri tej
starostni skupini bolnikov je treba zdravilo ISENTRESS uporabljati previdno.

Otroci in mladostniki
Pri bolnikih, mlajsih od 16 let, varnosti in u¢inkovitosti niso dokazali (glejte poglavji 5.1 in 5.2).

Okvara ledvic
Pri bolnikih z okvaro ledvic odmerka ni treba prilagajati (glejte poglavje 5.2).



Okvara jeter

Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter odmerka ni treba prilagajati. Pri bolnikih s hudo boleznijo
jeter varnosti in ucinkovitosti zdravila ISENTRESS niso dokazali. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter je
treba zdravilo ISENTRESS uporabljati previdno (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Nacin uporabe
Peroralna uporaba.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost za zdravilno ucinkovino ali katerokoli pomozno snov.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Bolnikom je treba pojasniti, da trenutne oblike protiretrovirusnega zdravljenja okuzbe z virusom HIV
ne pozdravijo, in da ni bilo dokazano, da bi lahko preprecile prenos virusa HIV na druge s krvjo ali pri
spolnem odnosu. Bolniki morajo Se vedno upostevati ustrezne previdnostne ukrepe.

Farmakokinetika raltegravirja se na splo$no znatno razlikuje tako med razli¢nimi osebami kot pri
posamezni osebi (glejte poglavji 4.5 in 5.2).

Raltegravir ima relativno majhno genetsko bariero za odpornost. Zato se mora, ¢e je mozno,
raltegravir dajati z dvema drugima protiretrovirusnima u¢inkovinama. Tako se zmanj$a tveganje za
viroloski neuspeh ter razvoj odpornosti (glejte poglavje 5.1).

Za zdravljenje predhodno nezdravljenih bolnikov je iz klini¢nih $tudij na voljo malo podatkov glede
uporabe raltegravirja v kombinaciji z dvema nukleozidnima zaviralcema reverzne transkriptaze
(NRTI) (emtricitabin in tenofovirdizoproksil fumarat).

Pri bolnikih s hudo boleznijo jeter varnosti in u¢inkovitosti zdravila ISENTRESS niso dokazali. Pri
bolnikih s hudo okvaro jeter je treba zdravilo ISENTRESS uporabljati previdno (glejte
poglavji 4.2 in 5.2).

Pri bolnikih z Ze obstojeco okvaro jeter, vklju¢no s kroni¢nim hepatitisom, so bile nepravilnosti
delovanja jeter med kombiniranim protiretrovirusnim zdravljenjem pogostejse. Te bolnike je treba
spremljati v skladu z obi¢ajno prakso. Ce se pri takinih bolnikih pojavijo znaki poslabsanja bolezni
jeter, je treba razmisliti o zacasni ali trajni prekinitvi zdravljenja.

Stevilo podatkov o uporabi raltegravirja pri bolnikih, so¢asno okuzenih z virusom HIV in virusom
hepatitisa B (HBV) ali virusom hepatitisa C (HCV), je zelo omejeno. Pri bolnikih s kroni¢nim
hepatitisom B ali kroni¢nim hepatitisom C, ki se zdravijo s kombiniranim protiretrovirusnim
zdravljenjem, obstaja vecje tveganje za pojav resnih in potencialno smrtnih nezelenih u¢inkov na jetra.

Osteonekroza

Ceprav so vzroki za osteonekrozo razliéni (vkljuéno z uporabo kortikosteroidov, uzivanjem alkohola,
hudo imunosupresijo in vis§jim indeksom telesne mase), so o primerih osteonekroze porocali Se
posebej pri bolnikih z napredovalo okuzbo z boleznijo HIV in/ali pri dolgotrajnem kombiniranem
protiretrovirusnem zdravljenju. Bolnikom je treba pojasniti, da morajo v primeru pojava bolecine v
sklepih, okorelosti sklepov ali tezav pri gibanju poiskati zdravnisko pomoc.

Sindrom imunske reaktivacije

Pri s HIV okuzenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi kombiniranega
protiretrovirusnega zdravljenja (CART; “combination antiretroviral therapy ) nastane vnetna reakcija
na asimptomaticne ali rezidualne oportunisti¢ne patogene in povzroc¢i resno klini¢no stanje ali
poslabSanje simptomov. Take reakcije so navadno opazili v prvih nekaj tednih ali mesecih po uvedbi
CART. Ustrezni primeri so citomegalovirusni retinitis, generalizirane in/ali fokalne okuzbe z




mikobakterijami in plju¢nica, povzrocena s Pneumocystis jiroveci (prej znana kot Pneumocystis
carinii). Kakr$nekoli simptome vnetja je treba obravnavati in uvesti zdravljenje, kadar je potrebno.

Pri soCasni uporabi zdravila ISENTRESS in mo¢nih induktorjev uridin-difosfat-
glukuronoziltransferaze (UGT) 1A1 (npr. rifampicin) je potrebna previdnost. Rifampicin zmanjsa
plazemske vrednosti raltegravirja, vpliv na u¢inkovitost raltegravirja pa ni znan. Ce je soasno
zdravljenje nujno potrebno, je treba razmisliti o podvojitvi odmerka zdravila ISENTRESS (glejte
poglavje 4.5).

Porocali so o pojavu miopatije in rabdomiolize. Pri bolnikih, ki so Ze kdaj imeli tezave z miopatijo ali
rabdomiolizo, in bolnikih, ki imajo katerikoli predispozicijski dejavnik, vklju¢no z zdravljenjem z
drugimi zdravili, ki so povezana s temi stanji, je treba zdravilo uporabljati previdno (glejte

poglavje 4.8).

Hude koZne in preobcutljivostne reakcije

Opisane so bile hude, potencialno smrtno nevarne kozne reakcije in kozne reakcije s smrtnim izidom
pri bolnikih, ki so jemali zdravilo ISENTRESS, v vecini primerov skupaj z drugimi zdravili,
povezanimi s takSnimi reakcijami. To vkljucuje primere Stevens-Johnsonovega sindroma in toksicne
epidermalne nekrolize. Opisane so bile tudi preobcutljivostne reakcije, ki so jih spremljali izpuscaj,
sistemski znaki in v&asih moteno delovanje organov, vkljuéno z odpovedjo jeter. Ce se pojavijo znaki
ali simptomi hudih koznih reakcij ali preobcutljivostnih reakeij (npr. hud izpuscaj ali izpuscaj, ki ga
spremlja zviSana telesna temperatura, splo$no slabo pocutje, utrujenost, bolec¢ine v miSicah in sklepih,
mehurji, spremembe v ustih, konjunktivitis, edem obraza, hepatitis, eozinofilija, angioedem, lahko pa
tudi drugi), takoj prenehajte uporabljati zdravilo ISENTRESS in druga zdravila, ki bi tudi lahko bila
vzrok za to. Spremljati je treba klini¢no stanje (vkljuéno z jetrnimi aminotransferazami) in uvesti
ustrezno zdravljenje. Odlasanje s prenehanjem uporabe zdravila ISENTRESS ali drugih zadevnih
zdravil po pojavu hudega izpuscaja lahko povzroci smrtno nevarne reakcije.

Izpuscaj se je pogosteje pojavil pri Ze zdravljenih bolnikih, ki so prejemali zdravilo ISENTRESS +
darunavir, kot pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo ISENTRESS brez darunavirja ali darunavir brez
zdravila ISENTRESS (glejte poglavije 4.8)

Porocali so o depresiji, vkljucno s samomorilnimi mislimi in obnasanjem, predvsem pri bolnikih, ki so
imeli depresijo ali psihiatri¢no bolezen v anamnezi. Pri bolnikih z depresijo ali s psihiatri¢no boleznijo
v anamnezi je potrebna previdnost.

Zdravilo ISENTRESS vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko
obliko pomanjkanja laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studije in vitro kazejo, da raltegravir ni substrat za encime citokroma P450 (CYP), ne zavira CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ali CYP3A, ne inducira CYP3A4 in ne zavira s P-
glikoproteinom posredovanega transporta. Na osnovi teh podatkov ne pricakujemo, da bi zdravilo
ISENTRESS vplivalo na farmakokinetiko zdravil, ki so substrati za te encime ali P-glikoprotein.

Na osnovi in vitro ter in vivo §tudij se raltegravir v glavnem izloc¢a s presnavljanjem z glukuronidacijo
z UGT1AL.

Ceprav so in vitro $tudije pokazale, da raltegravir ni zaviralec UDP glukuronoziltransferaz (UGT) 1A1
in 2B7, je ena klini¢na $tudija na podlagi u¢inkov, opazenih pri glukuronidaciji bilirubina, pokazala,
da se in vivo lahko pojavi inhibicija UGT1A1. Vendar se zdi, da obseg uc¢inka, ni takSen, da bi prislo
do klini¢no pomembnih interakcij med uc¢inkovinami.

Farmakokinetika raltegravirja se znatno razlikuje tako med razli¢nimi bolniki kot pri posameznem
bolniku. V nadaljevanju navedeni podatki o medsebojnem delovanju z drugimi zdravili temeljijo na



geometrijskih srednjih vrednostih, vendar pa ucinka pri posameznem bolniku ni mozno natan¢no
predvideti.

Vpliv raltegravirja na farmakokinetiko drugih zdravil

V $tudijah medsebojnega delovanja raltegravir ni imel klini¢éno pomembnega uc¢inka na
farmakokinetiko etravirina, maraviroka, tenofovirja, hormonskih kontraceptivov, metadona ali
midazolama.

Vpliv drugih zdravil na farmakokinetiko raltegravirja

Glede na to, da se raltegravir v glavnem presnavlja preko UGT1A1, je pri soCasni uporabi zdravila
ISENTRESS in mo¢nih induktorjev UGT1A1 (npr. rifampicin) potrebna previdnost. Rifampicin
zmanijia plazemske vrednosti raltegravirja, vpliv na u¢inkovitost raltegravirja pa ni znan. Ce je
socasno zdravljenje nujno potrebno, je treba razmisliti o podvojitvi odmerka zdravila ISENTRESS
(glejte poglavje 4.4). Vpliv drugih moc¢nih induktorjev encimov, ki presnavljajo zdravilo, kot sta
fenitoin in fenobarbital, na UGT1A1 ni znan. Manj mo¢ne induktorje (npr. efavirenz, nevirapin,
etravirin, rifabutin, glukokortikoide, Sentjanzevko, pioglitazon) se lahko uporablja skupaj s
priporocenim odmerkom zdravila ISENTRESS.

Pri so¢asni uporabi zdravila ISENTRESS in zdravil, ki so znani mo¢ni zaviralci UGT1A1 (npr.
atazanavir), se lahko povecajo plazemske koncentracije raltegravirja. Tudi manj moc¢ni zaviralci
UGTI1AT1 (npr. indinavir, sakvinavir) lahko zviSajo koncentracijo raltegravirja v plazmi, vendar v
manj$i meri kot atazanavir. Tudi tenofovir lahko poveca plazemske koncentracije raltegravirja, vendar
pa mehanizem tega ucinka ni znan (glejte tabelo 1). V klini¢nih preskuSanjih je velik delez bolnikov v
sklopu optimiziranega osnovnega zdravljenja (OBT; “optimized background therapy’) uporabljal
atazanavir in/ali tenofovir, zdravili, ki povecata plazemske koncentracije raltegravirja. Pri bolnikih, ki
so se zdravili z atazanavirjem in/ali tenofovirjem, je bil profil nezelenih u¢inkov na splosno podoben
kot pri bolnikih, ki se niso zdravili s tema zdraviloma, zato prilagajanje odmerka ni potrebno.

Pri zdravih osebah so se pri soCasni uporabi zdravila ISENTRESS in omeprazola povecale vrednosti
raltegravirja v plazmi. Ker vpliv vecjega Zelod¢nega pH na absorpcijo raltegravirja pri bolnikih,
okuzenih z virusom HIV, ni povsem pojasnjen, se sme zdravilo ISENTRESS skupaj z zdravili, ki
zvisujejo Zelodéni pH (npr. zaviralci protonske Crpalke in antagonisti histaminskih receptorjev Hy)
uporabljati le, ¢e je to nujno potrebno.

Tabela 1
Podatki o farmakokinetic¢nih interakcijah

Zdravila po terapevtskih podroc¢jih | Interakcija Priporocila za so¢asno
(mehanizem, Ce je znan) uporabo

PROTIRETROVIRUSNA ZDRAVILA

Zaviralci proteaz (Plji)

atazanavir/ritonavir raltegravir AUC T41% Odmerka zdravila
(raltegravir 400 mg dvakrat na dan) | raltegravir Cy, 77 % ISENTRESS ni treba
raltegravir Cpnax T 24 % prilagajati.
(zaviranje UGT1A1)
tipranavir/ritonavir raltegravir AUC 424 9% Odmerka zdravila
(raltegravir 400 mg dvakrat na dan) | raltegravir Cy, 3 559% ISENTRESS ni treba
raltegravir Cpax ¥ 18 % prilagajati.
(indukcija UGT1A1)




Zdravila po terapevtskih podrocjih

Interakcija
(mehanizem, Ce je znan)

Priporocila za so¢asno
uporabo

Nenukleozidni zaviralci reverzne transkriptaze (NNRTI-ji)

efavirenz
(raltegravir 400 mg enkratni
odmerek)

raltegravir AUC 4 36 %
raltegravir Cpu ¥ 21 %
raltegravir Cpay ¥ 36 %

(indukcija UGT1A1)

Odmerka zdravila
ISENTRESS ni treba
prilagajati.

etravirin
(raltegravir 400 mg dvakrat na dan)

raltegravir AUC 4 10 %
raltegravir C oy v 34 %
raltegravir Cpnax ¥ 11 %

(indukcija UGT1A1)

etravirin AUC T 10 %
etravirin Cayr ™7 %
etravirin Cax T4%

Odmerka zdravila
ISENTRESS ali etravirina ni
treba prilagajati.

Nukleozidni in nukleotidni zaviralci reverzne transkriptaze

tenofovir
(raltegravir 400 mg dvakrat na dan)

raltegravir AUC T 49 %
raltegravir oy T3 %
raltegravir Cp.x T 64 %

(mehanizem interakcije ni
znan)

tenofovir AUC 4 10 %
tenofovir C oy ¥ 13 %
tenofovir Cpax | 23 %

Odmerka zdravila
ISENTRESS ali
tenofovirdizoproksil fumarata
ni treba prilagajati.

Inhibitorji CCRS

maravirok
(raltegravir 400 mg dvakrat na dan)

raltegravir AUC 4 37 %
raltegravir Cyyy, 128%
raltegravir Cpx $339%

(mehanizem interakcije ni
znan)

maravirok AUC { 14 %
maravirok C sy ¥ 10 %
maravirok Cp.x | 21 %

Odmerka zdravila
ISENTRESS ali maraviroka
ni treba prilagajati.

ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE OKUZB

Ucinkovine za zdravljenje okuzb z mikobakterijami

rifampicin
(raltegravir 400 mg enkratni
odmerek)

raltegravir AUC | 40 %
raltegravir Cy,y, 161%
raltegravir Cpx 38 %

(indukcija UGT1A1)

Rifampicin zmanjsa
plazemske koncentracije
zdravila ISENTRESS. Ce je
soCasna uporaba rifampicina
nujna, je treba razmisliti o
podvojitvi odmerka zdravila
ISENTRESS (glejte
poglavije 4.4).




Zdravila po terapevtskih podrocjih

Interakcija
(mehanizem, Ce je znan)

Priporocila za so¢asno
uporabo

SEDATIVI

midazolam
(raltegravir 400 mg dvakrat na
dan)

midazolam AUC { 8 %
midazolam C,,.x T 3 %

Odmerka zdravila
ISENTRESS ali midazolama
ni treba prilagajati.

Ti rezultati kazejo, da
raltegravir ne inducira in ne
zavira CYP3A4. Vpliva
raltegravirja na
farmakokinetiko zdravil, ki so
substrati za CYP3A4, tako ne
pri¢akujemo.

ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE PEPTICNE RAZJEDE

omeprazol
(raltegravir 400 mg enkratni
odmerek)

raltegravir AUC 1 212 %
raltegravir Cyp,, T 46 %
raltegravir Co.x T 315 %

Pri soCasni uporabi zaviralcev
protonske ¢rpalke ali drugih
zdravil za zdravljenje pepticne
razjede se lahko plazemske
koncentracije raltegravirja
povecajo.

Zdravila ISENTRESS ne
smete uporabljati skupaj z
zdravili, ki zviSujejo pH
zelodénega soka, razen Ce je
to nujno potrebno.

HORMONSKI KONTRACEPTIVI

etinilestradiol
norelgestromin

(raltegravir 400 mg dvakrat na
dan)

AUC etinilestradiola 4 2 %
Chuax etinilestradiola 1 1 %
AUC norelgestromina 1 14 %
Cinax norelgestromina 1 29 %

Odmerka zdravila
ISENTRESS ali hormonskih
kontraceptivov (estrogenskih
in/ali progesteronskih) ni
treba prilagajati.

OPIOIDNI ANALGETIKI

metadon
(raltegravir 400 mg dvakrat na dan)

metadon AUC <
metadon C,y <>

Odmerka zdravila
ISENTRESS ali metadona ni
treba prilagajati.

4.6 Nosecnost in dojenje

Nosecénost

Ni zadostnih podatkov o uporabi raltegravirja pri nose¢nicah. Studije na Zivalih so pokazale vpliv na
sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3). Mozno tveganje za ljudi ni znano. Zdravila
ISENTRESS ne smete uporabljati med nose¢nostjo.

Register nosecnic, ki so se med nosecnostjo zdravile s protiretrovirusnimi zdravili

Za spremljanje izidov nosecnosti pri materah in zarodkih, ki so bili med nosecnostjo izpostavljeni
zdravilu ISENTRESS, je bil vzpostavljen register nosecnic, ki so se med nosecnostjo zdravile s
protiretrovirusnimi zdravili. Zdravnike prosimo, da taksne bolnice zabeleZijo v ta register.




Dojenje

Ni znano, Ce se raltegravir pri ¢loveku izlo¢a z mlekom. Pri dojecih podganah se raltegravir izloca z
mlekom. Pri podganah, ki so prejemale odmerek 600 mg/kg/dan, so bile srednje koncentracije
zdravilne u¢inkovine v mleku priblizno 3-krat ve¢je od koncentracij v plazmi matere. Med
zdravljenjem z zdravilom ISENTRESS dojenja ne priporo¢amo. Poleg tega je priporo¢ljivo, da
matere, okuzene z virusom HIV, ne dojijo, saj se tako prepreci tveganje za postnatalno okuzbo z
virusom HIV.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studij o vplivu zdravila ISENTRESS na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji niso izvedli, vendar
pa so pri nekaterih bolnikih, ki so se zdravili z rezimom, ki je vseboval zdravilo ISENTRESS, porocali
o0 pojavu omotice, ki lahko vpliva na sposobnost voznje in upravljanja s stroji (glejte poglavje 4.8).

4.8 Nezeleni uéinki

a. Povzetek varnostnega profila

Varnosti profil zdravila ISENTRESS je temeljil na zdruzenih podatkih o varnosti, pridobljenih iz dveh
klini¢nih $tudij II1. faze pri predhodno Ze zdravljenih bolnikih ter iz ene klini¢ne $tudije III. faze pri
predhodno nezdravljenih bolnikih; opisano spodaj.

V dveh randomiziranih klini¢nih $tudijah pri predhodno Ze zdravljenih bolnikih so pri 462 bolnikih
uporabili priporoc¢eni odmerek 400 mg dvakrat na dan v kombinaciji z optimiziranim osnovnim
zdravljenjem (OBT; “optimized background therapy’), v primerjavi z 237 bolniki, ki so v kombinaciji
z OBT prejemali placebo. Med dvojno slepim zdravljenjem so bolnike v skupini, ki je prejemala
zdravilo ISENTRESS v odmerku 400 mg dvakrat na dan, v celoti spremljali 708 bolniskih let
(“patient-years”), bolnike v skupini, ki je prejemala placebo, pa 244 bolniskih let.

V multicentri¢ni, randomizirani, dvojno slepi, z zdravilno u¢inkovino nadzorovani klini¢ni $tudiji pri
predhodno nezdravljenih bolnikih so pri 281 bolnikih uporabili priporoceni odmerek 400 mg dvakrat
na dan v kombinaciji s fiksnim odmerkom 200 mg emtricitabina (+) 245 mg tenofovirja, v primerjavi
z 282 bolniki, ki so prejemali efavirenz v odmerku 600 mg (pred spanjem) v kombinaciji z
emtricitabinom (+) tenofovirjem. Med dvojno slepim zdravljenjem so bolnike v skupini, ki je
prejemala zdravilo ISENTRESS v odmerku 400 mg dvakrat na dan, v celoti spremljali

748 bolniskih let, bolnike v skupini, ki je prejemala efavirenz v odmerku 600 mg pred spanjem, pa
715 bolniskih let.

Pri zdruzeni analizi predhodno ze zdravljenih bolnikov je bilo zdravljenje zaradi nezelenih u¢inkov
prekinjeno pri 3,9 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo ISENTRESS + OBT, in pri 4,6 % bolnikov, ki
so prejemali placebo + OBT. Pri predhodno nezdravljenih bolnikih je bilo zdravljenje zaradi nezelenih
ucinkov prekinjeno pri 4,6 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo ISENTRESS + emtricitabin (+)
tenofovir, in pri 8,5 % bolnikov, ki so prejemali efavirenz + emtricitabin (+) tenofovir.

b. Tabelaricni povzetek neZelenih udinkov

Spodaj so po organskih sistemih nasteti nezeleni ucinki, ki so bili po oceni raziskovalcev vzrocno
povezani z zdravilom ISENTRESS (samim ali v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili).
Vsaka navedba, ki obsega vsaj en resen nezelen ucinek, je oznacena s krizcem (%).Neieleni uéinki, o
katerih so porocali v obdobju trzenja zdravila, so navedeni s poSevno pisavo. Pogostnost je navedena
kot pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100) in neznana (ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih podatkov).



Organski sistem Pogostnost Nezeleni ucinki
Zdravilo ISENTRESS
(samo ali v kombinaciji z drugimi
protiretrovirusnimi zdravili)
Infekcijske in parazitske obcasni genitalni herpes’, folikulitis, gastroenteritis,
bolezni herpes simpleks, okuzba s herpesvirusom, herpes
zoster, gripa, absces bezgavk, molluscum
contagiosum, nazofaringitis, okuzba zgornjih
dihalnih poti
Benigne, maligne in obcasni kozni papilom
neopredeljene novotvorbe
(vkljucno s cistami in polipi)
Bolezni krvi in limfati¢nega obcasni anemija’, anemija zaradi pomanjkanja Zeleza,
sistema bolecina v bezgavkah, limfadenopatija,
nevtropenija
obcasni trombocitopenija**
Bolezni imunskega sistema obcasni sindrom imunske rekonstitucije’, preob&utljivost
za zdravilo, preobcutljivost
Presnovne in prehranske pogosti zmanj$anje apetita
motnje
obcasni kaheksija, sladkorna bolezen, dislipidemija,
hiperholesterolemija, hiperglikemija,
hiperlipidemija, hiperfagija, povecan apetit,
polidipsija
Psihiatricne motnje pogosti nenormalne sanje, nespecnost, nocne more
obcasni dusevne motnj el poskus samomora’, anksioznost,
stanje zmedenosti, depresivno razpolozenje,
depresija, huda oblika depresije, nespec¢nost
srednje faze, sprememba razpolozenja, panicni
napad, motnje spanja
obdasni samomorilne misli**, samomorilno vedenje
(predvsem pri bolnikih, ki so v preteklosti Ze kdaj
imeli psihiatricne motnje) **
Bolezni zivCevja pogosti omotica, glavobol
obcasni amnezija, sindrom karpalnega kanala, kognitivne
motnje, motnje pozornosti, posturalna omotica,
motnje okuSanja, hipersomnija, hipestezija,
letargija, poslabSanje spomina, migrena, periferna
nevropatija, parestezija, zaspanost, tenzijski
glavobol, tremor
Ocesne bolezni obcasni okvara vida
Usesne bolezni, vklju¢no z pogosti vrtoglavica
motnjami labirinta
obcasni tinitus
Srcne bolezni obcasni palpitacije, sinusna bradikardija, ventrikularne
ekstrasistole
Zilne bolezni obcasni naval vrocine, hipertenzija
Bolezni dihal, prsnega kosa in | obcasni disfonija, epistaksa, kongestija nosu
mediastinalnega prostora
Bolezni prebavil pogosti napihnjenost trebuha, bole¢ine v trebuhu, driska,

flatulenca, navzea, bruhanje




Organski sistem

Pogostnost

Nezeleni ucinki
Zdravilo ISENTRESS
(samo ali v kombinaciji z drugimi
protiretrovirusnimi zdravili)

obcasni

gastritis’, nelagodje v trebuhu, bolegine v
zgornjem delu trebuha, obcutljivost v trebuhu,
anorektalno nelagodje, zaprtje, suha usta,
dispepsija, nelagodje v epigastriju, erozivni
duodenitis, spahovanje, gastroezofagealna
refluksna bolezen, gingivitis, glositis, odinofagija,
akutni pankreatitis, pepti¢ni ulkus, krvavitev iz
danke

Bolezni jeter, zol¢nika in
zol¢evodov

obdasni

hepatitis’, jetrna steatoza, alkoholni hepatitis

Bolezni koze in podkozja

pogosti

obdasni

obd¢asni

izpuicaj*

akne, alopecija, akneiformen dermatitis, suha
koza, eritem, upadlost obraza, hiperhidroza,
lipoatrofija, pridobljena lipodistrofija,
lipohipertrofija, no¢no znojenje, prurigo, pruritis,
generalizirano srbenje, makularen izpuscaj,
makulo-papulozen izpuscaj, pruriti¢en izpuscaj,
poskodbe koze, urtikarija, kseroderma
Stevens-Johnsonov sindrom*, izpuscaj z
eozinofilijo in sistemskimi simptomi kot posledica
zdravljenja z zdravilom (DRESS)™

Bolezni misi¢no-skeletnega
sistema in vezivnega tkiva

obcasni

obcasni

artralgija, artritis, bole¢ine v hrbtu, bolec¢ina v
ledvenem predelu, miSi¢no-skeletna bolecina,
mialgija, bolecina v vratu, osteopenija, bolecina v
okoncini, tendonitis

rabdomioliza**

Bolezni secil

obdasni

odpoved ledvic', nefritis, nefrolitiaza, nokturija,
ledvi¢na cista, okvara ledvic, tubulointersticijski
nefritis

Motnje reprodukcije in dojk

obcdasni

erektilna disfunkcija, ginekomastija,
menopavzalni simptomi

Splosne tezave in spremembe
na mestu aplikacije

pogosti

obcasni

astenija, utrujenost, pireksija

nelagodje v prsih, mrzlica, edem obraza,
povecanje mas¢obnega tkiva, obCutek zivénosti,
splosno slabo pocutje, submandibularna tvorba,
periferni edem, bole¢ina

Preiskave

pogosti

zvisana alanin-aminotransferaza, atipicni
limfociti, zviSana aspartat-aminotransferaza,
zvisani trigliceridi v krvi, zviSana lipaza, zviSana
pankreati¢na amilaza v krvi
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Organski sistem Pogostnost Nezeleni ucinki
Zdravilo ISENTRESS
(samo ali v kombinaciji z drugimi
protiretrovirusnimi zdravili)

obcasni zmanjsano absolutno Stevilo nevtrofilcev, zvisana
alkalna fosfataza, znizani albumini v krvi, zviSana
amilaza v krvi, zviSan bilirubin v krvi, zviSan
holesterol v krvi, zviSan kreatinin v krvi, zviSana
glukoza v krvi, zviSana se¢nina v krvi, zviSana
kreatin fosfokinaza, zviSana glukoza v krvi na
tesCe, prisotnost glukoze v urinu, zvisani
lipoproteini velike gostote (HDL), poviSano
internacionalno normalizirano razmerje, zvisani
lipoproteini majhne gostote (LDL), zmanjSano
Stevilo trombocitov, pozitiven izvid eritrocitov v
urinu, povecan obseg pasu, povecanje telesne
mase, zmanjs$ano Stevilo belih krvnih celic

Poskodbe in zastrupitve ter obcasni nakljuéno preveliko odmerjanje’
postopkovni zapleti

" Vkljuduje vsaj en resen nezelen uéinek

*'V Kklini¢nih $tudijah pri Ze zdravljenih bolnikih so ne glede na vzrok izpus¢aj pogosteje opazili pri
bolnikih, ki so jemali zdravilo ISENTRESS + darunavir, kot pri bolnikih, ki so jemali zdravilo
ISENTRESS brez darunavirja ali darunavir brez zdravila ISENTRESS. Pojavnost izpuscaja, ki je bil
po oceni raziskovalca vzro¢no povezan z zdravilom, je bila podobna. Delez izpuscaja (ne glede na
vzrok), prilagojen glede na izpostavljenost, je bil 10,9 0z. 4,2 oz. 3,8 na 100 bolniskih let; delez z
zdravilom povezanega izpus¢aja pa 2,4 oz. 1,1 oz. 2,3 na 100 bolniskih let. Izpus¢aji, ki so jih opazili
v klini¢nih S$tudijah, so bili po jakosti blagi do zmerni in niso vodili v prenehanje zdravljenja (glejte
poglavje 4.4).

*! Ta neZeleni u¢inek so odkrili med spremljanjem zdravila na trgu, medtem ko o njem v
randomiziranih nadzorovanih klini¢nih preskusanjih III. faze (Protokoli 018, 019 in 021) niso porocali
kot o z zdravilom povezanem nezelenem ucinku. Kategorija pogostnosti "obcasni" je bila opredeljena
v skladu s smernico za Povzetek glavnih znacilnosti zdravila (SmPC) (Rev. 2, sept. 2009) na podlagi
ocenjene zgornje meje 95-odstotnega intervala zaupanja za 0 dogodkov, upostevajoc Stevilo oseb,
zdravljenih z zdravilom ISENTRESS v klini¢nem programu III. faze (n=743).

c. Opis izbranih neZelenih ucinkov

Pri predhodno Ze zdravljenih in e nezdravljenih bolnikih, pri katerih je bilo uvedeno zdravljenje z
zdravilom ISENTRESS v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili, so porocali o pojavu
rakavih obolenj. Specifi¢na rakava obolenja so po vrsti in delezu ustrezala pricakovanim pri bolnikih z
moc¢no imunsko pomanjkljivostjo. V teh Studijah je bilo tveganje za nastanek raka v skupini, ki je
prejemala zdravilo ISENTRESS, in v skupini, ki je prejemala primerjalne u¢inkovine, podobno.

Pri osebah, ki so se zdravile z zdravilom ISENTRESS, so porocali o nenormalnih vrednostih kreatin-
kinaze (2.-4. stopnje) od normalnih laboratorijskih vrednosti. Porocali so o pojavu miopatije in
rabdomiolize. Pri bolnikih, ki so Ze kdaj imeli teZave z miopatijo ali rabdomiolizo, in bolnikih, ki
imajo katerikoli predispozicijski dejavnik, vklju¢no z zdravljenjem z drugimi zdravili, ki so povezana
s temi stanji, je treba zdravilo uporabljati previdno (glejte poglavje 4.4).

Porocali so o primerih osteonekroze, predvsem pri bolnikih, ki so imeli splosno znane dejavnike
tveganja, napredovalo okuzbo z virusom HIV ali pa so se dolgotrajno zdravili s kombiniranim
protiretrovirusnim zdravljenjem (CART). Pogostnost osteonekroze ni znana (glejte poglavje 4.4).

Bolniki, socasno okuzeni z virusom hepatitisa B in/ali hepatitisa C

Predhodno Ze zdravljeni bolniki (N = 114/699 ali 16 %; HBV =6 %, HCV =9 %,

HBV + HCV =1 %) in predhodno Se nezdravljeni bolniki (N = 34/563 ali 6 %; HBV =4 %, HCV =
2 %, HBV + HCV = 0.2 %) s socasno kroni¢no okuzbo (vendar ne akutno) z aktivnim virusom
hepatitisa B in/ali virusom hepatitisa C so bili vkljuceni v $tudije III. faze pod pogojem, da izhodis¢ne
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vrednosti testov jetrne funkcije niso presegale 5-kratne zgornje meje normalnih vrednosti. Pri bolnikih
s soCasno okuzbo z virusom hepatitisa B in/ali virusa hepatitisa C je bil varnostni profil zdravila
ISENTRESS na splosno podoben kot pri bolnikih brez socasne okuzbe z virusom hepatitisa B in/ali
virusom hepatitisa C, Ceprav so bili delezi vrednosti AST in ALT, ki so odstopale od normalnih, v
obeh zdravljenih skupinah nekoliko ve¢ji v podskupini, ki je bila soCasno okuzena z virusom
hepatitisa B in/ali virusom hepatitisa C. Pri predhodno Ze zdravljenih bolnikih s so¢asno okuZzbo, ki so
se zdravili z zdravilom ISENTRESS, so o odstopanju vrednosti AST stopnje 2 ali vec¢je od normalnih
laboratorijskih vrednosti, kar predstavlja poslabsanje stopnje v primerjavi z izhodi§¢em, porocali pri
29 % bolnikov, o odstopanju vrednosti ALT pri 34 % bolnikov, o odstopanju vrednosti skupnega
bilirubina pa pri 13 % bolnikov. Pri vseh ostalih bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom ISENTRESS,
so o odstopanju vrednosti AST porocali pri 11 % bolnikov, o odstopanju vrednosti ALT pri 10 %
bolnikov in o odstopanju vrednosti skupnega bilirubina pri 9 % bolnikov. Pri predhodno nezdravljenih
bolnikih s so¢asno okuZzbo, ki so se zdravili z zdravilom ISENTRESS, so o odstopanju vrednosti AST
stopnje 2 ali vecje od normalnih laboratorijskih vrednosti, kar predstavlja poslabSanje stopnje v
primerjavi z izhodis¢em, porocali pri 17 % bolnikov, o odstopanju ALT pri 33 % bolnikov, o
odstopanju vrednosti skupnega bilirubina pa pri 17 % bolnikov. Pri vseh ostalih bolnikih, ki so se
zdravili z zdravilom ISENTRESS, so o odstopanju vrednosti AST porocali pri 8 % bolnikov, o
odstopanju vrednosti ALT pri 10 % bolnikov in o odstopanju vrednosti skupnega bilirubina pri 5 %
bolnikov.

d. Pediatriéna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila ISENTRESS pri pediatri¢nih bolnikih nista bili dokazani.

4.9 Preveliko odmerjanje

Posebne informacije o zdravljenju v primeru prevelikega odmerjanja zdravila ISENTRESS niso na
voljo.

V primeru prevelikega odmerjanja so primerni standardni podporni ukrepi, npr. odstranitev
neabsorbiranega zdravila iz prebavil in uvedba klini¢nega nadzora (vklju¢no s spremljanjem
elektrokardiograma). Po potrebi je treba uvesti ustrezno podporno zdravljenje. Upostevati je treba, da
je raltegravir za klini¢no uporabo na voljo v obliki kalijeve soli. Obseg izloCanja zdravila ISENTRESS
s hemodializo ni znan.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za sistemsko zdravljenje virusnih infekcij, Druga zdravila za
sistemsko zdravljenje virusnih infekcij, oznaka ATC: JOSAX08

Mehanizem delovanja

Raltegravir deluje proti virusu humane imunske pomanjkljivosti (HIV-1) tako, da z zaviranjem
integraze prepreci vgradnjo virusne DNA v celicno DNA gostitelja. Raltegravir zavira katalitsko
aktivnost integraze. Integraza je encim virusa HIV, ki je potreben za razmnozevanje virusa HIV.
Zavrtje integraze prepreci kovalentno insercijo ali integracijo genoma virusa HIV v celi¢ni genom
gostitelja. Genomi virusa HIV, ki se ne morejo integrirati, ne morejo neposredno proizvajati novi
kuznih virusnih delcev in tako se z zavrtjem integracije prepreci nadaljnje Sirjenje virusne okuzbe.

Protivirusna aktivnost in vitro

Na celi¢nih kulturah humanih T-limfoidnih celic, okuzenih z za celi¢no linijo prilagojeno varianto
virusa HIV-1 HOIIIB, je raltegravir v koncentracijah 31 £ 20 nM povzrocil 95 % inhibicijo (ICys)
replikacije virusa HIV-1 (v primerjavi z netretiranimi, z virusom okuzenimi kulturami). Poleg tega je
raltegravir zaviral razmnozevanje virusa v kulturah z mitogenom aktiviranih humanih perifernih
monocitov, okuzenih z razli¢nimi, predvsem klini¢nimi izolati virusa HIV-1, vklju¢no z izolati 5
podtipov, razen podtipa B, in izolati, odpornimi na zaviralce reverzne transkriptaze in zaviralce
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proteaze. V enem infekcijskem ciklu je raltegravir inhibiral okuzbo 23 HIV izolatov, ki so
predstavljali 5 podtipov, razen podtipa B, in 5 cirkulirajo¢ih rekombinantnih oblik z vrednostmi IC50
od 5 do 12 nM.

Odpornost
Vecina virusov, izoliranih pri bolnikih, ki se na zdravljenje z raltegravirjem niso odzvali, je imela

visoko stopnjo odpornosti na raltegravir, ki je bila posledica pojava dveh mutacij ali ve€. Pri vecini so
bile prisotne mutacije aminokisline 155 (N155 sprememba na H), aminokilsine148 (Q148 sprememba
na H, K ali R) ali aminokisline 143 (Y 143 sprememba na H, C ali R) skupaj s Se eno ali ve¢ dodatnimi
mutacijami integraze (npr. L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R).
Mutacije so zmanj$ale obcutljivost virusa za raltegravir. Z dodatnimi mutacijami se je obc¢utljivost za
raltegravir e dodatno zmanjSala. Dejavniki, ki zmanj$ajo verjetnost pojava odpornosti, vkljucujejo
manjSe izhodis¢no virusno breme in uporabo drugih aktivnih protiretrovirusnih zdravil. Preliminarni
podatki kazejo, da med raltegravirjem in drugimi zaviralci integraze obstaja moznost dolocene stopnje
navzkrizne odpornosti.

Klini¢ne izkusnje

Dokaz za u€inkovitost zdravila ISENTRESS temelji na analizi podatkov iz obdobja 96-tednov dveh se
potekajocih, randomiziranih, dvojno slepih, s placebom nadzorovanih preskusanj (BENCHMRK 1 in
BENCHMRK 2, Protokol 018 in 019) pri z virusom HIV-1 okuZenih odraslih bolnikih, ki so se
predhodno ze zdravili s protiretrovirusnimi u¢inkovinami, in na analizi podatkov iz obdobja
156-tednov Se potekajocega, randomiziranega, dvojno slepega, z zdravilno u¢inkovino nadzorovanega
preskusanja (STARTMRK, Protokol 021) pri z virusom HIV-1 okuZenih odraslih bolnikih, ki se Se
niso zdravili s protiretrovirusnimi u¢inkovinami.

Ucinkovitost

Predhodno Ze zdravljeni bolniki

Studiji BENCHMRK 1 in BENCHMRK 2 (multicentri¢ni, randomizirani, dvojno slepi, s placebom
nadzorovani preskus$anji, ki Se potekata) vrednotita varnost in protiretrovirusno u¢inkovitost zdravila
ISENTRESS v odmerku 400 mg dvakrat na dan pri z virusom HIV okuZenih bolnikih, starih 16 let ali
starejSih, z dokazano odpornostjo na vsaj 1 zdravilo iz vsake od 3 skupin protiretrovirusnih zdravil
(NRTI-ji, NNRTI+ji in PI-ji) v primerjavi s placebom v kombinaciji z optimiziranim osnovnim
zdravljenjem (OBT; “optimized background therapy ). Pred randomizacijo so raziskovalci dolo¢ili
OBT na osnovi bolnikovega predhodnega zdravljenja in na osnovi testiranja genotipske in fenotipske
odpornosti virusa.

Pri bolnikih v skupini, ki je prejemala zdravilo ISENTRESS v odmerku 400 mg dvakrat na dan, in
bolnikih v skupini, ki je prejemala placebo, so bile demografske znacilnosti (spol, starost in rasa) ter
izhodi$¢ne znacilnosti primerljive. Bolniki so se predhodno v povprecju zdravili z

12 protiretrovirusnimi zdravili, zdravljenje pa je v povprecju trajalo 10 let. Bolniki so se v sklopu
optimiziranega osnovnega zdravljenja v povprecju zdravili s Stirimi protiretrovirusnimi zdravili.

Rezultati 48-tedenske in 96-tedenske analize

V tabeli 2 so prikazani dolgotrajni izidi (po 48 in 96 tednih) zdravljenja s priporo¢enim odmerkom
zdravila ISENTRESS v odmerku 400 mg dvakrat na dan iz zdruzenih $tudij BENCHMRK 1 in
BENCHMRK 2.
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Tabela 2

Rezultati u¢inkovitosti po 48 in 96 tednih zdravljenja

Zdruzeni podatki studij BENCHMRK 1 in 48 tednov 96 tednov
f’arameter ISENTRESS  Placebo + OBT ISENTRESS Placebo +
400 mg (N=237) 400 mg OBT
dvakrat na dan dvakrat na (N=237)
+ OBT dan + OBT
(N =462) (N =462)
Odstotek HIV-RNA < 400 kopij/ml (95-
odstotni 1Z)
Vsi bolniki' 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Izhodid¢ne znagilnosti*
HIV-RNA > 100.000 kopij/ml 62 (53, 69) 17 (9,27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
<100.000 kopij/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
Stevilo celic CD4 < 50 celic/mm’ 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
> 50 in < 200 celic/mm’ 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
> 200 celic/mm® 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Rezultat ob&utljivosti (GSS)*
0 52 (42, 61) 8(3,17) 46 (36, 56) 5(1,13)
1 81 (75, 87) 40 (30, 51) 76 (69, 83) 31(22,42)
2 in ve¢ 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Odstotek HIV-RNA < 50 kopij/ml (95-
odstotni 17)
Vsi bolniki ' 62 (57, 67) 33 (27,39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Izhodi3¢ne znagilnosti*
HIV-RNA > 100.000 kopij/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13(7,23)
<100.000 kopij/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
Stevilo celic CD4 < 50 celic/mm’ 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
> 50 in < 200 celic/mm’ 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57, 72) 32 (22,44)
> 200 celic/mm’ 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Rezultat ob&utljivosti (GSS)*
0 45 (35, 54) 3(0,11) 41 (32, 51) 5(1,13)
1 67 (59, 74) 37 (27,48) 72 (64, 79) 28 (19, 39)
2 in ve¢ 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
Srednja sprememba Stevila CD4 celic (95-
odstotni 1Z), celice/mm’®
Vsi bolniki* 109 (98, 121) 45 (32,57) 123 (110, 49 (35, 63)
137)
Izhodi3¢ne znagilnostit
HIV-RNA > 100.000 kopij/ml 126 (107, 144) 36 (17,55) 140 (115, 40 (16, 65)
165)
<100.000 kopij/ml 100 ( 86, 115) 49 (133, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
Stevilo celic CD4 < 50 celic/mm® 121 ( 100, 142) 33 (18, 48) 130 (104, 42 (17, 67)
156)
> 50 in < 200 celic/mm’ 104 ( 88, 119) 47 (28, 66) 123 (103, 56 (34,79)
144)
>200 celic/mm’ 104 ( 80, 129) 54(24,84)  117(90,143)  48(23,73)
Rezultat ob&utljivosti (GSS)®
0 81 (55, 106) 11(4,26) 97 (70, 124) 15 (-0, 31)
1 113 (96, 130) 44 (24, 63) 132 (111, 45 (24, 66)
154)
2 in ve¢ 125 (105, 144) 76 (48, 103) 134 (108, 90 (57, 123)
159)
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Zdruzeni podatki studij BENCHMRK 1 in 48 tednov 96 tednov

2

Parameter ISENTRESS Placebo + OBT ISENTRESS Placebo +
400 mg (N =237) 400 mg OBT
dvakrat na dan dvakrat na N =237)
+ OBT dan + OBT
(N =462) (N =462)

T Nedokonéano zdravljenje je oznateno kot neuspeino: zdravljenje pri bolnikih, ki so predéasno prenehali z zdravljenjem, je tako oznageno kot
neuspesno. Naveden je odstotek bolnikov z odzivom in pripadajoc¢i 95-odstotno interval zaupanja.

¥ Pri analizi po prognosti¢nih faktorjih je virologki neuspeh opredeljen od vrednosti < 400 in 50 kopij/ml naprej. Pri srednji spremembi $tevila celic
CD4 je viroloski neuspeh opredeljen od izhodisc¢a naprej.

¥ Rezultat genotipske obéutljivosti (GSS; “Genotypic Sensitivity Score”’) je definiran kot skupno §tevilo peroralnih protiretrovirusnih zdravil pri
optimiziranem osnovnem zdravljenju na katera so bili izolati virusa pri testiranju genotipske odpornosti genotipsko obcutljivi. Pri bolnikih, ki se
predhodno $e niso zdravili z enfuvirtidom, je uporaba enfuvirtida pri optimiziranem osnovnem zdravljenju pri GSS oznacena kot uporaba
aktivnega zdravila. Podobno je uporaba darunavirja pri optimiziranem osnovnem zdravljenju pri bolnikih, ki se predhodno $e niso zdravili z
darunavirjem, oznacena kot uporaba enega od aktivnih zdravil.

Raltegravir je dosegel viroloSke odzive (z uporabo metode nedokonéanje = neuspeh) HIV RNA

< 50 kopij/ml pri 61,7 % bolnikov po 16 tednih, pri 62,1 % po 48 tednih in pri 57,0 % po 96 tednih.
Nekaterim bolnikom se je med 16. in 96. tednov pojavil virusni preobrat. Med dejavniki, povezanimi z
neuspehom, so visoko izhodi$¢no virusno breme in OBT, ki ni vkljucevalo vsaj enega mo¢nega
aktivnega sredstva.

Prehod na raltegravir

V studijah SWITCHMRK 1 in 2 (Protokola 032 & 033) so ovrednotili bolnike, okuzene s HIV, ki so
bili na supresivni terapiji (HIV RNA < 50 kopij/ml, stabilen rezim > 3 mesece), in sicer 2 tableti z
200 mg lopinavirja (+) in 50 mg ritonavirja dvakrat na dan ter vsaj 2 nukleozidna zaviralca reverzne
transkriptaze, in ki so jih randomizirali 1:1, tako da so nadaljevali z jemanjem po 2 tableti z
lopinovirjem (+) ritonavirjem dvakrat na dan (n=174 oz. n=178) ali pa so lopinavir (+) ritonavir
zamenjali z raltegravirjem v odmerku 400 mg dvakrat na dan (n=174 oz. n=176). Bolniki z viroloskim
neuspehom v preteklosti niso bili izkljugeni. Stevilo predhodnih protiretrovirusnih terapij ni bilo
omejeno.

Ti Studiji sta bili prekinjeni, potem ko primarna analiza u¢inkovitosti v 24. tednu ni pokazala, da
raltegravir ni slabsi v primerjavi z lopinavirjem (+) ritonavirjem. V obeh §tudijah se je v 24. tednu
supresija HIV RNA na manj kot 50 kopij/ml ohranila pri 84,4 % bolnikov v skupini, ki je prejemala
raltegravir, in pri 90,6 % bolnikov v skupini, ki je prejemala lopinavir (+) ritonavir (z uporabo metode
nedokoncanje = neuspeh). Glede potrebe po uporabi raltegravirja skupaj z dvema drugima zdravilnima
ucinkovinama glejte poglavje 4.4.

Predhodno nezdravljeni bolniki

V preskusanju STARTMRK (multicentri¢no, randomizirano, dvojno slepo, z zdravilno u¢inkovino
nadzorovano preskusanje, ki Se poteka) pri predhodno nezdravljenih s HIV okuzenih bolnikih s HIV
RNA > 5.000 kopij/ml ocenjujejo varnost in protiretrovirusno aktivnost zdravila ISENTRESS v
odmerku 400 mg dvakrat na dan v primerjavi z efavirenzem v odmerku 600 mg pred spanjem, v
kombinaciji z emtricitabinom (+) tenofovirjem. Stratifikacija randomiziranih bolnikov je bila izvedena
na osnovi vrednosti HIV RNA (< 50.000 kopij/ml in > 50.000 kopij/ml) in hepatitis B ali C statusa
(pozitiven ali negativen). Demografske (spol, starost in rasa) in izhodi§¢ne znacilnosti bolnikov so bile
med skupino, ki je prejemala zdravilo ISENTRESS v odmerku 400 mg dvakrat na dan, in skupino, ki
je prejemala efavirenz v odmerku 600 mg pred spanjem, primerljive.

Rezultati 48-tedenske in 156-tedenske analize

Pri upoStevanju ucinkovitosti kot primarnega opazovanega dogodka je bil delez (%) bolnikov, ki so
dosegli HIV RNA < 50 kopij/ml v 156. tednu, v skupini, ki je prejemala zdravilo ISENTRESS
212/281 (75,4 %), v skupini, ki je prejemala efavirenz pa 192/282 (68,1 %). Razlika v zdravljenju
(ISENTRESS - efavirenz), ki je bila 7,3 % pri upostevanju 95-odstotnega intervala zaupanja (-0,2,
14,7), je pokazala, da zdravilo ISENTRESS ni slabse v primerjavi z efavirenzem (p-vrednost za dokaz,
da zdravilo ni slabse < 0,001). Dolgotrajni izidi (po 48. in 156. tednih) preskusanja STARTMRK so za
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bolnike, ki so prejemali priporoceni odmerek 400 mg zdravila ISENTRESS dvakrat na dan, prikazani

v Tabeli 3.
Tabela 3
Rezultati u¢inkovitosti po 48 in 156 tednih zdravljenja
Studija STARTMRK 48 tednov 156 tednov
ISENTRESS Efavirenz ISENTRESS Efavirenz
Parameter 400 mg 600 mg 400 mg dvakrat 600 mg
dvakrat na pred na dan pred spanjem
dan spanjem (N=281) (N =282)
(N =281) (N =282)
Odstotek HIV-RNA < 50 kopij/ml (95-
odstotni 1Z)
Vsi bolniki 86 (81,90) 82 (77, 86) 75 (70, 80) 68 (62, 73)
Izhodis¢ne znadilnosti*
HIV-RNA > 100,000 kopij/ml 91 (85,95) 89 (83, 94) 86 (78, 91) 85 (78, 91)
<100,000 kopij/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 94 (88, 98) 84 (76, 90)
Stevilo celic CD4 < 50 celic/mm® 84 (64, 95) 86 (67, 96) 70 (47, 87) 86 (67, 96)
>50in 89 (81,95)  86(77,92) 90 (82, 95) 81 (71, 89)
<200 celic/mm’
> 200 celic/mm’ 94 (89,98) 92 (87, 96) 93 (87, 97) 87 (79, 93)
Virusni podtip B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 88 (82, 92) 85 (79, 90)
Virusni podtipi, 96 (87, 100) 91 (78, 97) 94 (83, 99) 85 (70, 94)
razen B
Srednja sprememba Stevila CD4 celic
(95-odstotni 1Z), celice/mm’
Vsi bolniki* 189 (174, 163 (148, 332(309,354) 295 (271, 319)
. 204) 178)
Izhodiséne vrednosti*
HIV-RNA > 100,000 kopij/ml 196 (174, 192 (169, 333 (302, 364) 320 (286, 355)
219) 214)
< 100,000 kopij/ml 180 (160, 134 (115, 330(298,363) 269 (236, 301)
) 200) 153)
Stevilo celic CD4 < 50 celic/mm® 170 (122, 152 (123, 281(199,362) 268 (207,330)
218) 180)
>50in 193 (169, 175 (151, 345(311,378) 302 (265, 339)
<200 celic/mm’® 217) 198)
> 200 celic/mm’ 190 (168, 157 (134, 332(299,364) 297 (261, 333)
212) 181)
Virusni podtip B 187 (170, 164 (147, 340 (314,367) 294 (267, 321)
204) 181)
Virusni podtipi, 189 (153, 156 (121, 299 (259, 338) 288 (233, 344)
razen B 225) 190)

¥ Nedokonéano zdravljenje je oznaceno kot neuspeino: zdravljenje pri bolnikih, ki so pred¢asno prenehali z zdravljenjem, je tako oznateno
kot neuspesno. Naveden je odstotek bolnikov z odzivom in pripadajo¢i 95-odstotni interval zaupanja.

¥ Pri analizi po prognosti¢nih faktorjih je viroloki neuspeh opredeljen od vrednosti < 50 in 400 kopij/ml naprej. Pri srednji spremembi Stevila
celic CD4 je viroloski neuspeh opredeljen od izhodiS¢a napre;.

Opombe: Analiza temelji na vseh razpolozljivih podatkih.
Zdravilo ISENTRESS in efavirenz so dajali z emtricitabinom (+) tenofovirjem.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Pri zdravih prostovoljcih je bila absorpcija raltegravirja po enkratnem peroralnem odmerku na prazen

zelodec hitra. Vrednost t,,,x je bila dosezena priblizno 3 ure po zauzitju odmerka. Pri odmerkih v
razponu od 100 mg do 1.600 mg se vrednosti AUC in C,,,, raltegravirja povecujejo sorazmerno z
odmerkom. Pri odmerkih v razponu od 100 do 800 mg se vrednost C;, ,, raltegravirja povecuje
sorazmerno z odmerkom, pri odmerkih v razponu od 100 mg do 1.600 mg pa nekoliko manj kot
sorazmerno z odmerkom. Pri bolnikih sorazmernost z odmerkom niso dokazali.

Pri odmerjanju dvakrat na dan je stanje dinami¢nega ravnovesja hitro dosezeno, priblizno v prvih 2
dneh po zacetku zdravljenja. Akumulacija AUC in C,,,x je majhna ali je ni. Opazili so rahlo
akumulacijo Cy, .. Absolutna bioloska uporabnost raltegravirja ni bila dolocena.

Zdravilo ISENTRESS se lahko jemlje skupaj s hrano ali brez nje. V kljucnih $tudijah varnosti in
ucinkovitosti so z virusom HIV okuzeni bolniki raltegravir jemali ne glede na obrok hrane. Pri
ponavljajocih se odmerkih raltegravirja, ki so jih bolniki jemali po obroku z zmerno vsebnostjo
mascob, se vrednost AUC raltegravirja ni kliniéno pomembno spremenila. V primerjavi z jemanjem
zdravila na tesce je bila ve¢ja za 13 %. Pri jemanju raltegravirja po obroku z zmerno vsebnostjo
mascob je bila vrednost Cy,,, raltegravirja vecja za 66 %, vrednost Cp.x pa za 5 % kot pri jemanju na
prazen zelodec. Pri jemanju raltegravirja po obroku z veliko vsebnostjo mascob sta bili vrednosti AUC
in Cy, raltegravirja veéji za priblizno 2-krat, vrednost Cy,, pa za 4,1-krat. Pri jemanju raltegravirja po
obroku z majhno vsebnostjo mascob se je vrednost AUC zmanjsala za 46 %, vrednost C,,.x pa za

52 %. Vrednost C,,,, se ni bistveno spremenila. Kaze, da se variabilnost farmakokineti¢nih lastnosti v
prisotnosti hrane v primerjavi s stanjem na tes¢e poveca.

Opazena je bila znatna variabilnost farmakokineti¢nih lastnosti raltegravirja. V Studijah
BENCHMRK 1 in 2 je bil koeficient variacije (CV) variabilnosti vrednosti C,,,, med osebami =

212 %, pri posamezni osebi pa = 122 %. Razlogi za variabilnost so med drugim lahko tudi razlike pri
soCasnem jemanju s hrano in socasnem zdravljenju z drugimi zdravili.

Porazdelitev

Pri koncentracijah od 2 do 10 pM je vezava raltegravirja na plazemske proteine priblizno 83-odstotna.
Pri podganah raltegravir z lahkoto prehaja preko placente, vendar pa v mozgane ne prehaja v
pomembnejSem obsegu.

Presnova in izlo¢anje

Navidezni razpolovni ¢as raltegravirja je priblizno 9 ur s krajSim razpolovnim ¢asom [1-faze (~1 ura),
ki je v veliki meri odvisen od AUC. Po peroralni uporabi z radioaktivnim izotopom oznacenega
raltegravirja se je priblizno 51 % odmerka izloc€ilo z blatom, priblizno 32 % odmerka pa z urinom. V
blatu je bil prisoten le raltegravir, ki je v najvecji meri verjetno nastal pri hidrolizi raltegravirjevega
glukuronida in se izlocil z Zol¢em, kar so opazili v predklini¢nih raziskavah. V urinu so odkrili dve
komponenti: raltegravir in raltegravirjev glukuronid, in sicer je raltegravir predstavljal priblizno 9 %
odmerka, raltegravirjev glukuronid pa 23 % odmerka. Glavna snov v obtoku je bil raltegravir, na
katerega je odpadlo priblizno 70 % skupne radiokativnosti, preostala radioaktivnost v plazmi je bila
posledica raltegravirjevega glukuronida. Studije na osnovi izooblik kemiénih zaviralcev in s cDNA-
izrazenih UDP-glukuronoziltransferaz (UGT) kaZejo, da je UGT1A1 glavni encim, odgovoren za
tvorbo raltegravirjevega glukuronida. Ti podatki kazejo, da glukuronidacija z UGT1A1 pri ¢loveku
predstavlja glavni mehanizem ocistka raltegravirja.

Polimorfizem UGTIA1

Primerjava med 30 osebami z genotipom *28/*28 in 27 osebami z divjim genotipom je pokazala, da je
bilo geometrijsko srednje razmerje (90-odstotni IZ) vrednosti AUC 1,41 (0,96; 2.09), geometrijsko
srednje razmerje vrednosti Cipy pa 1,91 (1,43; 2,55). Pri osebah z zmanjSano aktivnostjo UGT1A1
zaradi genetskega polimorfizma odmerka ni treba prilagajati.
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Posebne skupine bolnikov

Otroci
Pri otrocih farmakokinetike raltegravirja niso raziskovali.

Starostniki
V preiskovanih starostnih skupinah (od 19 do 71 let, z manj$im $tevilom (8) oseb, starejsih od 65 let)
starost ni imela klinicno pomembnega vpliva na farmakokinetiko raltegravirja.

Spol, rasa in indeks telesne mase (ITM)
Klini¢no pomembnih razlik v farmakokinetiki zaradi spola, rase ali indeksa telesne mase (ITM) ni
bilo.

Okvara ledvic

Ledviéni ocistek nespremenjene zdravilne u¢inkovine je manj pomembna pot izloCanja. Pri bolnikih s
hudo ledvi¢no insuficienco se farmakokinetika klinicno ni pomembneje razlikovala od
farmakokinetike pri zdravih osebah (glejte poglavije 4.2). Ker obseg izlo¢anja zdravila ISENTRESS
pri dializi ni znan, se je treba jemanju zdravila pred dializo izogibati.

Okvara jeter

Raltegravir se v glavnem izloc¢a z glukuronidacijo, ki poteka v jetrih. Med bolnikih z zmerno jetrno
insuficienco in zdravimi osebami ni bilo nobenih klinicno pomembnih razlik v farmakokinetiki.
Vpliva hude jetrne insuficience na farmakokinetiko raltegravirja niso raziskovali (glejte

poglavji 4.2 in 4.4).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ne toksikoloske $tudije, vklju¢no z obicajnimi Studijami farmakoloske varnosti, toksi¢nosti
pri ponavljajoc¢ih se odmerkih, genotoksic¢nosti in $kodljivega vpliva na razvoj, so bile izvedene na
misih, podganah, psih in kuncih. U¢inki pri izpostavljenosti, ki je bila dovolj vecja od izpostavljenosti
pri klini¢ni uporabi, ne kazejo posebnega tveganja za cloveka.

Mutagenost
Pri in vitro testih mutageneze na mikrobih (Amesov test), in vitro testih alkalne elucije za ugotavljanje

poskodb DNA in Studijah kromosomskih aberacij in vitro ter in vivo niso odkrili znakov mutagenosti
ali genotoksicnosti.

Karcinogenost
Studija karcinogenosti raltegravirja pri misih ni pokazala nobenega karcinogenega potenciala. Pri

najvecjih odmerkih, za misje samice 400 mg/kg/dan in za misje samce 250 mg/kg/dan, je bila
sistemska izpostavitev podobna kot pri klinicnem odmerku 400 mg dvakrat na dan. Pri podganah so
tumorje nosu/nazofarinksa (skvamoznoceli¢ni karcinom) odkrili pri samicah, ki so dobivale odmerke
300 in 600 mg/kg/dan in pri samcih, ki so dobivali odmerke 300 mg/kg/dan. Te neoplazije so lahko
posledica lokalnega odlaganja in/ali aspiracije v mukozo nosu/nazofarinksa med peroralnim dajanjem
zdravila po cevki za hranjenje in posledi¢nega kroni¢nega drazenja in vnetja. Verjetno je to za
nameravano kliniéno uporabo le malo pomembno. Pri odmerkih, kjer ni opaziti nezelenih u¢inkov
(NOAEL), je bila sistemska izpostavitev podobna kot pri klinicnem odmerku 400 mg dvakrat na dan.
V standardnih Studijah genotoksi¢nosti raltegravir ni bil mutagen in klastogen.

Skodljivi vplivi na razvoj

Pri $tudijah skodljivih vplivov na razvoj pri podagnah in kuncih niso opazili teratogenih u¢inkov
raltegravirja. Pri mladi¢ih podgan, ki so bile izpostavljene raltegravirju v koli€ini, ki je bila glede na
AUC .24, priblizno 4,4-kratna izpostavljenost kot pri ¢loveku, ki prejema 400 mg dvakrat na dan, so
opazili nekoliko vec¢jo pojavnost prekomernega Stevila reber. Pri izpostavljenosti, ki je bila glede na
AUC .24 o 3,4-kratna izpostavljenost kot pri cloveku, ki prejema 400 mg dvakrat na dan, u¢inkov na
razvoj niso opazili (glejte poglavje 4.6). Pri kuncih o podobnih izsledkih niso porocali.

18



6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZznih snovi

Jedro tablete

- mikrokristalna celuloza

- laktoza monohidrat

- brezvodni kalcijev hidrogenfosfat
- hipromeloza 2208

- poloksamer 407

- natrijev stearilfumarat

- magnezijev stearat

Filmska obloga
- polivinilalkohol

- titanov dioksid (E 171)

- polietilenglikol 3350

- smukec

- rdeci Zelezov oksid (E 172)

- ¢rni Zelezov oksid (E 172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

30 mesecev

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Plastenke iz polietilena visoke gostote (HDPE) z za otroke varno polipropilensko zaporko. Na voljo
sta dve velikosti pakiranja: 1 plastenka s 60 tabletami in pakiranje po ve¢ enot, ki vsebuje 3 plastenke
po 60 tablet.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;j.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Velika Britanija
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/436/001
EU/1/07/436/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum pridobitve dovoljenja za promet: 20. december 2007
Datum zadnjega podaljSanja dovoljenja za promet: 20. december 2008

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMEA)
http://www.emea.europa.eu.
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DODATEK 11

A. IMETNIK DOVOLJENJA ZA IZDELAVO ZDRAVILA,
ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJE

B. POGOJI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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A. IMETNIK DOVOLJENJA ZA IZDELAVO ZDRAVILA, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERIJE

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za spro$¢anje serije

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

P.O.Box 581

2003 PC Haarlem
Nizozemska

B. POGOJI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

o POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE, PREDPISANI IMETNIKU
DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Izdaja zdravila je le pod omejenimi pogoji in na recept (glejte Dodatek I: Povzetek glavnih znacilnosti
zdravila, poglavije 4.2).

. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

Navedba smiselno ni potrebna.
. DRUGI POGOJI

Sistem farmakovigilance

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da je sistem farmakovigilance, predlozen v
modulu 1.8.1. vloge za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom, vzpostavljen in da deluje, preden
da zdravilo v promet in toliko ¢asa, kolikor bo zdravilo v uporabi.

Nacrt za obvladovanje tveganja

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom se obvezuje, da bo izvedel Studije in dodatne
farmakovigilanéne aktivnosti, podrobno opisane v nacrtu farmakovigilance, ki je bil sprejet v razlicici
4 nacrta za obvladovanje tveganja (RMP), predstavljenem v modulu 1.8.2. vloge za pridobitev
dovoljenja za promet z zdravilom, in vseh nadaljnjih posodobitvah RMP, s katerimi soglasa Odbor za
zdravila za uporabo v humani medicini (CHMP).

V skladu s smernicami CHMP za sisteme za obvladovanje tveganja za zdravila za uporabo v humani
medicini mora biti posodobljen RMP predlozen hkrati z naslednjim rednim posodobljenim poroc¢ilom
o varnosti zdravila (PSUR).

Poleg tega je treba posodobljen nacrt za obvladovanje tveganja predloziti:

. kadar imetnik dovoljenja za promet z zdravilom prejme nove informacije, ki lahko vplivajo na
trenutne specifikacije varnosti zdravila, nacrt farmakovigilance ali na dejavnosti za zmanjSanje
tveganja

o v 60 dneh po dosezenem pomembnem mejniku (farmakovigilanénem ali povezanem z
zmanj$evanjem tveganja)

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila (EMEA).
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DODATEK III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla za individualno pakiranje

1. IME ZDRAVILA

ISENTRESS 400 mg filmsko oblozene tablete
raltegravir

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 400 mg raltegravirja (v obliki kalijeve soli).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo.
Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

60 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/436/001

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

ISENTRESS

26



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla za pakiranje po ve¢ enot

1. IME ZDRAVILA

ISENTRESS 400 mg filmsko oblozene tablete
raltegravir

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 400 mg raltegravirja (v obliki kalijeve soli).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo.
Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Pakiranje po vec enot, ki vsebuje 180 filmsko oblozenih tablet (3 plastenke po 60 filmsko obloZenih
tablet)

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH

ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Velika Britanija

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/436/002

13.

STEVILKA SERIJE

Serija

14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO

| 16.

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

ISENTRESS
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

ISENTRESS 400 mg — podatki na plastenki za individualno pakiranje

1. IME ZDRAVILA

ISENTRESS 400 mg filmsko oblozene tablete
raltegravir

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 400 mg raltegravirja (v obliki kalijeve soli).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo.
Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

60 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH

ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Velika Britanija

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/436/001

13.

STEVILKA SERIJE

Serija

14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO

| 16.

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

ISENTRESS 400 mg — podatki na plastenki za pakiranje po ve¢ enot

1. IME ZDRAVILA

ISENTRESS 400 mg filmsko oblozene tablete
raltegravir

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 400 mg raltegravirja (v obliki kalijeve soli).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo.
Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Sestavni del pakiranja s 3 plastenkami. Ena plastenka vsebuje 60 filmsko oblozenih tablet.

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH

ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Velika Britanija

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/436/002

13.

STEVILKA SERIJE

Serija

14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO

| 16.

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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NAVODILO ZA UPORABO

ISENTRESS 400 mg tablete
raltegravir

Pred zacetkom jemanja natan¢no preberite navodilo!

. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

. Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce katerikoli neZeleni uéinek postane resen ali e opazite katerikoli neZeleni ucinek, ki ni

omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Navodilo vsebuje:

Kaj je zdravilo ISENTRESS in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo ISENTRESS
Kako jemati zdravilo ISENTRESS

Mozni neZeleni ucinki

Shranjevanje zdravila ISENTRESS

Dodatne informacije

Sk wd =

1. KAJ JE ZDRAVILO ISENTRESS IN ZA KAJ GA UPORABLJAMO

Kaj je zdravilo ISENTRESS
Zdravilo ISENTRESS deluje proti virusu humane imunske pomanjkljivosti (HIV), ki povzroc¢a
sindrom pridobljene imunske pomanjkljivosti (AIDS).

Kako deluje zdravilo ISENTRESS

Virus izlo¢a encim HIV integrazo, ki virusu pomaga, da se razmnoZzuje v telesnih celicah. Zdravilo
ISENTRESS prepreci delovanje tega encima. Pri soCasni uporabi z drugimi zdravili lahko zdravilo
ISENTRESS zmanjsa koli¢ino virusa HIV v krvi (kar imenujemo "virusna obremenitev") in poveca
Stevilo CD4 celic (vrsta belih krvnih celic, ki imajo pomembno vlogo pri vzdrzevanju zdravega
imunskega sistema, ki se bori proti okuzbi). Z zmanjsanjem koli¢ine virusa HIV se lahko izboljsa
delovanje imunskega sistema, kar pomeni, da se bo telo lahko bolje branilo pred okuzbami.
Zdravilo ISENTRESS morda ne bo imelo tak$nega ucinka pri vseh bolnikih.

Zdravilo ISENTRESS okuzbe z virusom HIV ne more ozdraviti.

Kdaj uporabljamo zdravilo ISENTRESS
Zdravilo ISENTRESS uporabljamo za zdravljenje odraslih, okuzenih z virusom HIV. Zdravnik vam je
zdravilo ISENTRESS predpisal, da bi pomagal obvladovati okuzbo z virusom HIV.

2. KAJ MORATE VEDETI, PREDEN BOSTE VZELI ZDRAVILO ISENTRESS

Ne jemljite zdravila ISENTRESS

o Ce ste alergi¢ni (preobcutljivi) na raltegravir ali katerokoli drugo sestavino tablet (glejte
poglavje 6. Dodatne informacije).

Bodite posebno pozorni pri uporabi zdravila ISENTRESS

Zavedati se morate, da zdravilo ISENTRESS okuZbe z virusom HIV ne more pozdraviti. To pomeni,

da se Se vedno lahko pojavijo okuzbe ali druge bolezni, povezane z okuzbo z virusom HIV. Med

zdravljenjem z zdravilom ISENTRESS morate biti pod rednim zdravniskim nadzorom.

Otroci in mladostniki zdravila ISENTRESS ne smejo uporabljati.
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Pri nekaterih bolnikih, ki se zdravijo s kombiniranim protiretrovirusnim zdravljenjem, se lahko pojavi
bolezen kosti, imenovana osteonekroza (odmrtje kostnine zaradi nezadostne prekrvavljenosti kosti).
Nekateri od Stevilnih dejavnikov tveganja za pojav te bolezni so trajanje kombiniranega
protiretrovirusnega zdravljenja, zdravljenje s kortikosteroidi, uzivanje alkohola, mo¢no zmanjsan
(predvsem v kolénem, kolenskem in ramenskem sklepu) ter tezave pri gibanju. Ce opazite katerikoli
simptom, o tem obvestite svojega zdravnika.

Ce ste kdaj imeli tezave z jetri, vkljuéno s hepatitisom B ali hepatitisom C, to povejte svojemu
zdravniku. Zdravnik lahko z ustreznimi preiskavami doloci stopnjo jetrnega obolenja in tako preveri
primernost zdravljenja z zdravilom ISENTRESS.

Do okuzbe z virusom HIV lahko pride pri stiku z okuzeno krvjo ali spolnem odnosu z osebo, okuzeno
z virusom HIV. Ni bilo dokazano, da bi zdravilo ISENTRESS zmanjsalo tveganje za prenos okuzbe na
druge pri spolnih odnosih ali stiku z okuzeno krvjo.

Ce opazite katerikoli simptom okuZbe, o tem nemudoma obvestite svojega zdravnika. Pri nekaterih
bolnikih z napredovalo okuzbo z virusom HIV in predhodno oportunisti¢no okuzbo, se lahko kmalu
po zacetku zdravljenja okuzbe z virusom HIV pojavijo znaki in simptomi vnetja zaradi predhodne
okuzbe. Ti simptomi so verjetno posledica izboljSanja telesnega imunskega odziva, ki telesu omogoci,
da se brani pred okuzbami, ki so pred tem morda bile prisotne brez opaznih simptomov.

Ce med jemanjem zdravila ISENTRESS zacutite nepojasnjeno bolegino v misicah, obéutljivost ali
oslabelost misic, se nemudoma posvetujte s svojim zdravnikom.

Ce se pri vas pojavi izpuscaj, se nemudoma posvetujte s svojim zdravnikom. Pri nekaterih bolnikih, ki
jemljejo zdravilo ISENTRESS, so porocali o hudih in zivljenjsko nevarnih koznih in alergijskih
reakcijah.

Svojemu zdravniku povejte, Ce ste kdaj imeli depresijo ali psihiatricno bolezen. Pri nekaterih bolnikih,
ki so jemali zdravilo ISENTRESS, so porocali o depresiji, vkljuéno s samomorilnimi mislimi in
obnasanjem. O tem so pogosteje porocali pri bolnikih, ki so ze imeli depresijo ali psihiatri¢no bolezen.

Jemanje drugih zdravil

Zdravilo ISENTRESS lahko medsebojno deluje z drugimi zdravili. Ni znano, da bi raltegravir
pomembneje vplival na vrednosti drugih zdravil za zdravljenje okuzbe z virusom HIV v krvi in tudi
ne, da bi druga zdravila za zdravljenje okuzbe z virusom HIV pomembneje vplivala na vrednosti
raltegravirja v krvi, vendar pa pri¢akujemo dodatne podatke, ko bo na voljo ve¢ izkusenj z uporabo
raltegravirja.

Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali:

. rifampicin (zdravilo za zdravljenje nekaterih okuzb, kot je tuberkuloza),
. zdravila za zdravljenje Zelod¢ne razjede ali zgage (npr. omeprazol, cimetidin, ranitidin),
. katerokoli drugo zdravilo, tudi ¢e ste ga dobili brez recepta.

Jemanje zdravila ISENTRESS skupaj s hrano in pijaco
Zdravilo ISENTRESS lahko jemljete skupaj s hrano ali pijaco ali samo.

Nosecnost in dojenje

Ce ste noseci, bi lahko bili noseci ali dojite, to pred zaetkom jemanja zdravila ISENTRESS povejte
svojemu zdravniku. Ce med jemanjem zdravila ISENTRESS zanosite, to nemudoma povejte svojemu
zdravniku.

o Uporabe zdravila ISENTRESS med nosecnostjo ne priporo¢amo, saj uporabe zdravila pri
nosecnicah niso raziskovali.
. Zenske, okuZene z virusom HIV, ne smejo dojiti. Pri dojenju se otrok lahko okuzi z

virusom HIV. O najprimernejsi obliki prehrane otroka se posvetujte s svojim zdravnikom.
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Ce ste noseti ali dojite, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom, preden vzamete katerokoli
zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ce ste med jemanjem zdravila ISENTRESS omoti¢ni, ne smete voziti ali upravljati s stroji.

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila ISENTRESS
Zdravilo ISENTRESS vsebuje laktozo. Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenaSate nekaterih
sladkorjev, se pred uporabo tega zdravila posvetujte s svojim zdravnikom.

3. KAKO JEMATI ZDRAVILO ISENTRESS

Pri jemanju zdravila ISENTRESS natanéno upostevajte zdravnikova navodila. Ce ste negotovi, se
posvetujte s svojim zdravnikom. Zdravilo ISENTRESS je treba uporabljati skupaj z drugimi zdravili
za zdravljenje okuzbe z virusom HIV.

Koliko zdravila vzeti

. Obicajni odmerek zdravila ISENTRESS je 1 tableta (400 mg) skozi usta dvakrat na dan.

o Tablet ni priporocljivo zveciti, drobiti ali razpolavljati.

o Zdravilo ISENTRESS lahko jemljete skupaj s hrano ali pijaco ali samo.

. Odmerka zdravila ISENTRESS ne smete spreminjati ali zdravljenja prekinjati, ne da bi se prej o
tem posvetovali s svojim zdravnikom.

Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila ISENTRESS, kot bi smeli 5
Ne jemljite vecjega Stevila tablet, kot vam jih je predpisal zdravnik. Ce ste vzeli prevec tablet, se
posvetujte s svojim zdravnikom.

Ce ste pozabili vzeti odmerek, ga vzemite takoj, ko se spomnite.
Ce je ze skoraj ¢as, da vzamete naslednji odmerek, pozabljeni odmerek izpustite in nadaljujte z
jemanjem zdravila ob obi¢ajnem casu.

o Ne vzemite dvojnega odmerka zdravila ISENTRESS, ce ste pozabili vzeti prejSnji odmerek.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo ISENTRESS
[}
[}

Ce ste prenehali jemati zdravilo ISENTRESS

Pomembno je, da zdravilo ISENTRESS jemljete natan¢no po zdravnikovih navodilih. Zdravila ne

smete prenchati jemati, ker:

. je zelo pomembno, da vsa zdravila za zdravljenje okuzbe z virusom HIV jemljete natan¢no po
zdravnikovih navodilih in ob predpisanem ¢asu. Na ta nac¢in bo delovanje vseh zdravil boljse,
tveganje, da zdravila proti virusu HIV ne bi pomagala (kar imenujemo tudi odpornost na
zdravilo) pa je pri tem manjse.

o Ko vam zacne tablet ISENTRESS zmanjkovati, si pravocasno priskrbite nove. To je zelo
pomembno, saj ne smete biti brez zdravila, tudi kratek cas ne. Med kratkotrajnim obdobjem
brez jemanja zdravila se lahko koli¢ina virusa v krvi poveca, kar lahko pomeni, da bo virus HIV
postal odporen na zdravilo ISENTRESS, okuzbo pa bo nato tezje zdraviti.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila ISENTRESS, se posvetujte z zdravnikom ali s
farmacevtom.

4. MOZNI NEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo ISENTRESS neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.
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Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri 1 do 10 od 100 bolnikov):

zmanjsanje apetita

tezave s spanjem, nenormalne sanje, nocne more

omotica, glavobol

obcutek vrtenja

napenjanje, bolecine v trebuhu, driska, prevec plina v zelodcu ali ¢revesu, siljenje na bruhanje,
bruhanje

dolocene vrste izpuscaja (pogosteje pri jemanju skupaj z darunavirjem)

utrujenost, neobicajna izCrpanost ali oslabelost, zviSana telesna temperatura

zvisane vrednosti jetrnih testov v krvi, nenormalne bele krvne celice, zvisana koncentracija
mascéob v krvi, zviSane vrednosti encimov iz Zlez slinavk ali trebusne slinavke

Obcasni nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri 1 do 10 od 1.000 bolnikov):

okuzba s herpesom, vklju¢no s pasavcem, okuzba korenin las ali dlak, gripa, virusna okuzba
koze, bruhanje ali driska zaradi povzrocitelja okuzbe, okuzba zgornjih dihalnih poti, gnojno
vnetje bezgavk

bradavica

anemija vkljuéno zaradi pomanjkanja zeleza, boleCina v bezgavkah, nizko Stevilo belih krvnih
celic, ki se borijo proti okuzbi, otekle bezgavke na vratu, pod pazduho in v dimljah

alergijska reakcija, znaki in simptomi vnetja zaradi predhodnih okuzb

povecanje apetita, sladkorna bolezen, zvisani holesterol in lipidi v krvi, visoke vrednosti
sladkorja v krvi, prekomerna zeja, huda izguba teze, visoke vrednosti mascobe (kot so holesterol
in trigliceridi) v krvi

dusevne motnje, obcutek tesnobnosti, obcutek zmedenosti, depresivno razpolozenje, obcutki
globoke zalosti in ni¢vrednosti, spremembe razpoloZenja, poskus samomora, pani¢ni napad
poslabSanje spomina, bole¢ina v roki zaradi pritiska na zivec, motnje pozornosti, omotica po
hitri spremembi poloZaja telesa, nenormalen okus, vecja zaspanost, pomanjkanje energije,
pozabljivost, migrena, zmanjS$ana obcutljivost za dotik, omrtvelost ali §ibkost v rokah in/ali
nogah, mravljincenje, zaspanost, tenzijski glavobol, tresenje

motnja vida

brenc¢anje, piskanje, zvonjenje ali drugi nenehni zvoki v uSesih

razbijanje srca (palpitacije), nizek sréni utrip, hitro ali neredno bitje srca

naval vrocine, visok krvni pritisk

rezek, hripav ali nenaraven glas, krvavitev iz nosu, zamasenost nosu

vnetje Zelodca, boleCina v zgornjem delu trebuha, nelagodje v danki, zaprtje, suha usta,
zelod¢ne tezave, spahovanje, zgaga, bolecine pri poZiranju, vnetje trebusne slinavke, razjeda ali
drazenje v zelodcu ali zgornjem delu Crevesa, krvavitev iz zadnjika, nelagodje v zelodcu, vnetje
dlesni, otecen, rdec¢, bole¢ jezik

vnetje jeter, nabiranje mascobe v jetrih

akne, nenavadno izgubljanje ali tanjSanje las, pordelost koze, nenavadna porazdelitev mascevja
na telesu, ki lahko vkljucuje zmanjSanje mascevja na nogah, rokah in obrazu ter povecanje
trebusne mascobe, prekomerno znojenje, nocno znojenje, zadebeljenost in srbenje koze zaradi
stalnega praskanja, poskodbe koze, suha koza

bolecine v sklepih, boleca bolezen sklepov, boleCine v hrbtu, bolecine v kosteh/miSicah,
obcutljivost ali Sibkost miSice, bolecina v vratu, bolecine v rokah ali nogah, vnetje tetiv,
zmanj$anje koli¢ine mineralov v kosti

dolocene vrste tezav z ledvicami, ledvicni kamni, uriniranje ponoci, ledvicna cista

erektilna disfunkcija, povecanje prsi pri moskih, menopavzalni simptomi

nelagodje v prsih, mrzlica, oteklost obraza, obCutek zivenosti, splosno slabo pocutje, tvorba na
vratu, otekanje dlani, gleznjev ali stopal, bole¢ina

zmanj$ano Stevilo belih krvnih celic, zmanjsano Stevilo krvnih ploscic (vrste krvnih celic, ki
pomagajo pri strjevanju krvi), rezultati preiskav krvi, ki kazejo na zmanjsano delovanje ledvic,
visok krvni sladkor, zviSani miSi¢ni encimi v krvi, sladkor v urinu, rdece krvne celice v urinu,
povecanje telesne mase, povecanje obsega pasu, znizana vrednost beljakovin (albuminov) v
krvi, podaljSan Cas strjevanja krvi
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o zauzitje vecje koliCine zdravila, kot je priporocljivo

V obdobju trzenja zdravila so porocali o naslednjih nezelenih u¢inkih (pogostnost = obc¢asni):

o hude kozne reakcije

o izpuscaj z ali brez povisanja vrednosti nekaterih belih krvnih celic
o samomorilne misli in samomorilno vedenje

o lokalizirana izguba kosti

Med zdravljenjem z zdravilom ISENTRESS so porocali o pojavu bole¢ine v miSicah, obcutljivosti ali
oslabelosti misic.

V klini¢nih $tudijah so pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo ISENTRESS in pri bolnikih, ki so
prejemali druga zdravila proti HIV, porocali o podobnem odstotku pojava rakavih obolen;.

Ce katerikoli nezeleni ucinek postane resen ali ¢e opazite katerikoli nezeleni ucinek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA ISENTRESS

o Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

o Zdravila ISENTRESS ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na
plastenki poleg oznake EXP. Datum izteka roka uporabnosti se nana$a na zadnji dan
navedenega meseca.

o Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne potrebujete vec, se posvetujte s farmacevtom. Taksni ukrepi pomagajo varovati
okolje.

6. DODATNE INFORMACIJE

Kaj vsebuje zdravilo ISENTRESS
Zdravilna ucinkovina je raltegravir. Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 400 mg raltegravirja (v
obliki kalijeve soli).

Pomozne snovi so: laktoza monohidrat, mikrokristalna celuloza, brezvodni kalcijev hidrogenfosfat,
hipromeloza 2208, poloksamer 407, natrijev stearilfumarat in magnezijev stearat. Filmska obloga
vsebuje Se naslednje pomozne snovi: polivinilalkohol, titanov dioksid (E 171), polietilenglikol 3350,
smukec, rdeci Zelezov oksid (E 172) in ¢rni Zelezov oksid (E 172).

Izgled zdravila ISENTRESS in vsebina pakiranja
Ovalna, roznata, filmsko oblozena tableta, z oznako "227" na eni strani. Na voljo sta dve velikosti
pakiranja: 1 plastenka s 60 tabletami in pakiranje po vec enot, ki vsebuje 3 plastenke po 60 tablet.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Izdelovalec:

Merck Sharp & Dohme Ltd. Merck Sharp & Dohme B. V.
Hertford Road, Hoddesdon Waarderweg 39, Postbus 581
Hertfordshire EN11 9BU NL-2003 PC Haarlem
Velika Britanija Nizozemska
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

BE/LU

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

BG

Mepk lapn u Hoym bwarapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

CZ

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
msd_cr@merck.com

DK

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

DE

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

EE

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EL

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30210 98 97 300
cora.greece.gragcm@merck.com

ES

Merck Sharp & Dohme de Espaia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

FR
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

IE

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Limited
Tel: +353 (0)1 2998700

medinfo_ireland@merck.com
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LT

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

HU

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +361 888 53 00
hungary msd@merck.com

MT

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: +357 22866700
malta_info@merck.com

NL

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 99 99 000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

NO

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

AT

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

PL

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

PT

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 446 58 08
clic@merck.com

RO

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

SI

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

d.o.o.
Tel: +386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com


mailto:hungary_msd@merck.com�

is
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

IT

MSD lItalia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

CY

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

LV

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Navodilo je bilo odobreno (MM/LLLL).
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SK

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
msd_sk@merck.com

FI

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi

SE

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

UK

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com
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