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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ISENTRESS 400 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg raltegraviiri (kaaliumsoolana).

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)
Uks tablett sisaldab 26,06 mg laktoosi (monohiidraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

Roosa ovaalne tablett, mille iihel kiiljel on mérgistus ,,227.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

ISENTRESS kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega on niidustatud inimese
immuunpuudulikkuse viiruse (HIV-1) infektsiooni raviks (vt 15igud 4.2, 4.4, 5.1 ja 5.2).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi peab alustama HIV-infektsiooni ravikogemusega arst.
Annustamine

ISENTRESS’i tuleb kasutada kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste raviviisidega (anti-retroviral
therapies, ART) (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Tdiskasvanud
Soovitatav annus on 400 mg (iiks tablett) kaks korda 66pdevas.

Lapsed
Soovitatav annus lastele kehakaaluga vihemalt 25 kg on 400 mg (iiks tablett) kaks korda 66pdevas.
Kui laps ei ole voimeline tabletti neelama, tuleks kaaluda nérimistableti kasutamist.

Lisaks on saadaval teised ravimvormid ja tugevused:

ISENTRESS on saadaval ka ndrimistabletina ja suukaudse suspensiooni graanulitena. Lisateabe
saamiseks annustamise kohta vt ndrimistableti ja suukaudse suspensiooni graanulite ravimi omaduste
kokkuvotteid.

Raltegraviiri ohutus ja efektiivsus enneaegsetel (gestatsioonivanusega < 37 nidalat) ja madala
stinnikaaluga (< 2000 g) vastsiindinutel ei ole tdestatud. Selle vanuseriihma kohta puuduvad andmed ja
annustamissoovitusi ei saa anda.

Narimistablettide maksimumannus on 300 mg kaks korda 66pdevas. Kuna ravimvormide
farmakokineetilised profiilid on erinevad, siis ei tohi 400 mg tablette ega 600 mg tablette asendada
nérimistablettide ega suukaudse suspensiooni graanulitega (vt 16ik 5.2). Nérimistablette ja suukaudse



suspensiooni graanuleid ei ole uuritud HIV-nakkusega noorukitel (vanuses 12...18 aastat) ega
tdaiskasvanutel.

Téiskasvanutele ja lastele (kehakaaluga vihemalt 40 kg) on ISENTRESS saadaval ka 600 mg
tablettidena, mida manustatakse 1200 mg (kaks 600 mg tabletti) iihekordse 66pdevase annusena varem
ravi mittesaanud patsientidele vdi patsientidele, kes on viroloogiliselt supresseeritud ISENTRESS’i
algse raviskeemiga 400 mg kaks korda 66pédevas. Raviskeemis 1200 mg iiks kord 66pédevas ei tohi
kasutada 400 mg tabletti. Lisainfo saamiseks annustamise kohta lugege 600 mg tablettide ravimi
omaduste kokkuvdtet.

Eakad
Raltegraviiri kasutamise kohta eakatel on andmeid piiratult (vt 10ik 5.2). Seetdttu tuleb ISENTRESS’i
kasutada neil ettevaatusega.

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta. Raltegraviiri ohutus ja
efektiivsus raske kaasuva maksakahjustusega patsientidel ei ole tdestatud. Seetdttu tuleb
ISENTRESS’i kasutamisel raske maksakahjustusega patsientidel olla ettevaatlik (vt 16igud 4.4. ja 5.2).

Manustamisviis

Suukaudne.

ISENTRESS’i 400 mg tablette vdib manustada koos toiduga vdi ilma.

Tablette ei tohi nérida, purustada ega poolitada oodatavate muutuste tottu farmakokineetilises profiilis.
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Uldine teave

Patsiente tuleb teavitada sellest, et retroviirusvastane ravi ei ravi HIV-infektsioonist terveks, samuti ei
ole tdestatud, et see hoiaks dra HIV iilekandumise teistele vere kaudu.

Raltegraviiril on suhteliselt madal resistentsuse geneetiline barjdér. Seega, kui vdimalik, tuleb
raltegraviiri manustada koos kahe teise ART-iga, vihendamaks viirusvastase ravi ebadnnestumise ja
resistentsuse viljakujunemise ohtu (vt 16ik 5.1).

Varem ravi mittesaanud patsientidel on kliiniliste uuringute andmed raltegraviiri kohta piirdunud
kasutamisega kombinatsioonis kahe nukleotiidse poordtranskriptaasi inhibiitoriga (nucleotide reverse
transcriptase inhibitor, NRTI) (emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga).

Depressioon

Teatatud on depressioonist, sealhulgas suitsidaalsest mdtlemisest ja kditumisest; eriti patsientidel,
kellel on anamneesis depressioon vdi psiihhiaatriline haigus. Patsientidega, kellel on anamneesis
depressioon voi psiihhiaatriline haigus, tuleb olla ettevaatlik.



Maksakahjustus

Raltegraviiri ohutus ja efektiivsus raske kaasuva maksakahjustusega patsientidel ei ole tdestatud.
Seetdttu tuleb raltegraviiri kasutamisel raske maksakahjustusega patsientidel olla ettevaatlik (vt
16igud 4.2. ja 5.2).

Olemasoleva maksahaiguse, sealhulgas kroonilise hepatiidiga patsientidel esineb kombineeritud
retroviirusvastase ravi ajal sagedamini maksatalitluse hdireid, mida tuleb jilgida vastavalt
tavapraktikale. Kui nendel patsientidel esineb maksahaiguse dgenemise néhte, peab kaaluma ravi
katkestamist v3i 10petamist.

Kombineeritud retroviirusvastast ravi saavatel kroonilise B- vdi C--hepatiidiga patsientidel on
suurenenud risk raskete ja potentsiaalselt surmaga loppevate maksatiisistuste tekkeks.

Osteonekroos

Kuigi osteonekroosi peetakse mitmeteguriliseks haiguseks (selle teket soodustavad néiteks
kortikosteroidide kasutamine, alkoholi tarvitamine, raske immunosupressioon, suurem
kehamassiindeks), on just kaugelearenenud HIV nakkusega ja/voi pikaajalist kombineeritud
retroviirusvastast ravi saavate patsientide korral taheldatud osteonekroosi juhte. Patsiente tuleb
ndustada poorduma arsti poole, kui neil esineb liigese valulikkust ja valu, liigesejdikust vai litkumise
piiratust.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroom

Raskekujulise immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel voib kombineeritud
retroviirusvastase ravi alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele v3i
residuaalsetele oportunistlikele patogeenidele ja pdhjustada tosist kliinilise seisundi v&i stimptomite
halvenemist. Tiitipiliselt on selliseid reaktsioone tiheldatud paaril esimesel nadalal voi kuul parast
kombineeritud retroviirusvastase ravi alustamist. Vastavad néited on tsiitomegaloviiruse poolt
pohjustatud retiniit, generaliseerunud ja/vdi fokaalsed miikobakteriaalsed infektsioonid ja
Pneumocystis jiroveci (varem tuntud kui Preumocystis carinii) pneumoonia. Hinnang tuleb anda
mistahes pdletikunghtudele ja vajadusel alustada ravi.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni foonil on tdheldatud ka autoimmuunhéireid (nt Gravesi tobi ja
autoimmuunhepatiit); kuid kirjeldatud aeg nende hiirete avaldumiseni on varieeruv ning need juhud
v@ivad ilmneda mitmeid kuid hiljem pérast ravi alustamist.

Antatsiidid

Raltegraviiri manustamine koos alumiiniumi ja magneesiumi sisaldavate antatsiididega vihendas
raltegraviiri plasmakontsentratsiooni. Raltegraviiri manustamine koos alumiiniumi ja/vdi magneesiumi
sisaldavate antatsiididega ei ole soovitatav (vt 10ik 4.5).

Rifampitsiin

Raltegraviiri manustamisel koos tugevatoimeliste uridiini difosfaatgliikuronosiitiltransferaasi (UGT)
1A1 indutseerijatega (néiteks rifampitsiin) tuleb olla ettevaatlik. Rifampitsiin vihendab raltegraviiri
plasmakontsentratsiooni, selle moju raltegraviiri efektiivsusele ei ole teada. Siiski, kui rifampitsiiniga
koosmanustamist ei ole vdimalik vilistada, voib kaaluda tdiskasvanutel raltegraviiri annuse
kahekordistamist. Puuduvad andmed soovituste andmiseks raltegraviiri manustamiseks koos
rifampitsiiniga patsientidel vanuses alla 18 eluaasta (vt 15ik 4.5).



Miiopaatia ja rabdomiioliiiis

On teatatud miiopaatia ja rabdomuoliilisi esinemisest. Manustage ettevaatusega patsientidele, kellel on
varem olnud miiopaatiat ja rabdom{ioliiiisi voi kellel on vastavaid riskitegureid, sh teised ravimid, mis
voivad teadaolevalt neid haigusi pShjustada (vt 161k 4.8).

Rasked naha- ja iilitundlikkusreaktsioonid

Patsientidel, kes on vdtnud enamikel juhtudel raltegraviiri koos teiste ravimpreparaatidega, mida on
seostatud nende reaktsioonidega, on teatatud rasketest, potentsiaalselt eluohtlikest ja surmaga
loppenud nahareaktsioonidest, sealhulgas Stevensi-Johnsoni stindroomist ja toksilisest epidermaalsest
nekroliiiisist. Teatatud on ka iilitundlikkusreaktsioonidest, millele olid iseloomulikud 166ve,
stisteemsed stimptomid ja mdnikord organite funktsiooni kahjustus, sh maksapuudulikkus. Lopetage
raltegraviiri ja teiste selliseid reaktsioone pdhjustada vdivate ravimite votmine otsekohe, kui tekivad
raskete naha- ja tilitundlikkusreaktsioonide ndhud ja stimptomid (sealhulgas, kuid mitte ainult, tugev
l66ve voi loove koos palavikuga, iildine halb enesetunne, viasimus, lihase- voi liigesevalu, villid,
suukahjustused, konjunktiviit, ndoturse, hepatiit, eosinofiilia, angioddeem). Tuleb jélgida patsiendi
kliinilist seisundit, sh maksa aminotransferaase, ning alustada sobivat ravi. Kui pérast tugeva 166be
tekkimist raltegraviir-ravi vdi muude selliste ravimite manustamise 10petamisega viivitada, voib
reaktsioon muutuda eluohtlikuks.

Lodve

Loovet esines sagedamini varem ravi saanud patsientidel, kes said raltegraviiri ja darunaviiri
sisaldavaid raviskeeme, vOrreldes patsientidega, kes said raltegraviiri ilma darunaviirita vdi darunaviiri
ilma raltegraviirita (vt 16ik 4.8).

Laktoos

Ravim sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tdieliku
laktaasipuudulikkusega voi glitkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

Naatrium

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

In vitro uuringud niitavad, et raltegraviir ei ole tsiitokroom P450 (CYP) ensiitimide substraat ning ei
inhibeeri CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 vdi CYP3A, ei inhibeeri UDP
glikuronosiiiiltransferaase (UGT-d) 1A1 ja 2B7, ei indutseeri CYP3A4 ja ei inhibeeri P-gliikoproteiini
poolt vahendatud transporti. Nende andmete pohjal ei tohiks raltegraviir muuta ravimite
farmakokineetikat, mis on nende ensiitimide vdi P-gliikoproteiini substraadid.

In vitro ja in vivo uuringute alusel elimineerub raltegraviir peamiselt UGT1A1 vahendusel toimuva
glitkuronisatsiooni teel.

Raltegraviiri farmakokineetikas tdheldati méarkimisvéérset inimestevahelist ja individuaalset
varieeruvust.

Raltegraviiri toime teiste ravimite farmakokineetikale

Koostoimeuuringutes ei olnud raltegraviiril kliiniliselt olulist toimet etraviriini, maraviroki,
tenofoviirdisoproksiilfumaraati, hormonaalsete kontratseptiivide, metadooni, midasolaami voi
botsepreviiri farmakokineetikale.



Modnedes uuringutes pohjustas raltegraviiri manustamine koos darunaviiriga darunaviiri
plasmakontsentratsiooni mddduka vihenemise; sellise mdju mehhanism on teadmata. Siiski ei paista
raltegraviiri moju darunaviiri plasmakontsentratsioonile olema kliiniliselt oluline.

Teiste ravimite toime raltegraviiri farmakokineetikale

Arvestades, et raltegraviir metaboliseeritakse peamiselt 14bi UGT1A, tuleb raltegraviiri manustamisel
koos ravimitega, mis on tugevad UGT1A1 indutseerijad (nt rifampitsiin), olla ettevaatlik. Rifampitsiin
vihendab raltegraviiri plasmakontsentratsiooni, selle mdju raltegraviiri efektiivsusele ei ole teada.
Siiski, kui rifampitsiiniga koosmanustamist ei ole voimalik vélistada, vdib kaaluda tdiskasvanutel
raltegraviiri annuse kahekordistamist. Puuduvad andmed soovituste andmiseks raltegraviiri
manustamiseks koos rifampitsiiniga patsientidel vanuses alla 18 eluaasta (vt 161k 4.4). Teiste ravimeid
metaboliseerivate ensiiimide tugevate indutseerijate, néditeks feniitoiini ja fenobarbitaali mdju
UGT1A1l-le ei ole teada. Norgema toimega indutseerijaid (nt efavirens, nevirapiin, etraviriin,
rifabutiin, gliikkokortikoidid, naistepunaiirt, pioglitasoon) voib kasutada raltegraviiri soovitatava
annusega.

Raltegraviiri manustamisel koos ravimitega, mis on teadaolevalt tugevad UGT1A1 inhibiitorid (nt
atasanaviir), v0ib suureneda raltegraviiri plasmakontsentratsioon. Norgema toimega UGT1A1
inhibiitorite (nt indinaviir, sakvinaviir) toimel vdib samuti suureneda raltegraviiri
plasmakontsentratsioon, kuid vihemal médral, vorreldes atasanaviiriga. Ka
tenofoviirdisoproksiilfumaraat voib suurendada raltegraviiri plasmakontsentratsiooni, kuid selle
koostoime tekkemehhanism ei ole teada (vt tabel 1). Kliinilistes uuringutes sai iisna suur osa
patsientidest samaaegselt optimeeritud foonravi kas atasanaviiri ja/voi
tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga, mis mdlemad v3ivad suurendada raltegraviiri
plasmakontsentratsiooni. Atasanaviiri ja/voi tenofoviirdisoproksiilfumaraati kasutanud patsientide
ohutusprofiil {ildiselt ei erinenud nende patsientide omast, kes nimetatud ravimeid ei kasutanud.
Seetottu ei ole vaja raltegraviiri annust muuta.

Raltegraviiri manustamine koos kahevalentseid metallikatioone sisaldavate antatsiididega voib
viahendada raltegraviiri imendumist kelaatimise tottu pdhjustades raltegraviirisisalduse vihenemist
plasmas. Alumiiniumi ja magneesiumi sisaldava antatsiidi votmine 6 tunni jooksul parast raltegraviiri
manustamist vihendas mérgatavalt raltegraviirisisaldust plasmas. Seega ei ole raltegraviiri
manustamine koos alumiiniumi ja/vdi magneesiumi sisaldavate antatsiididega soovitatav. Raltegraviiri
manustamine koos kaltsiumkarbonaati sisaldava antatsiidiga vihendas raltegraviirisisaldust plasmas,
kuid seda koostoimet ei peeta kliiniliselt oluliseks. Seega, kui raltegraviiri manustatakse koos
kaltsiumkarbonaati sisaldavate antatsiididega, ei ole vaja annust kohandada.

Raltegraviiri manustamine koos muude mao pH-d tdstvate ainetega (nt omeprasool ja famotidiin) vdib
suurendada imenduva raltegraviiri kogust ja pohjustada raltegraviirisisalduse suurenemist plasmas (vt
tabel 1). III faasi kliinilistes uuringutes olid ohutusandmed prootonpumba inhibiitoreid v&i
H2-antagoniste vdtnud patsientide alarithmas sarnased nende omadega, kes ei votnud neid antatsiide.
Seetottu ei ole vaja prootonpumba inhibiitorite voi H2-antagonistide kasutamisel annust kohandada.

Koik koostoimete uuringud on 14bi viidud tiiskasvanutel.



Tabel 1

Andmed farmakokineetiliste koostoimete kohta

Ravimid terapeutiliste klasside
kaupa

Koostoime
(mehhanism, kui on teada)

Soovitused samaaegse
kasutamise kohta

RETROVIIRUSVASTASED RAV

IMID

Proteaasi inhibiitorid (Pl)

Atasanaviir/ritonaviir
(raltegraviir 400 mg kaks korda
O00pédevas)

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

(UGT1A1 inhibeerimine)

Raltegraviiri annust ei ole vaja
kohandada.

Tipranaviir/ritonaviir
(raltegraviir 400 mg kaks korda
O006pédevas)

raltegraviiri AUC | 24%
raltegraviiri Cion ¥ 55%
raltegraviiri Conax ¥ 18%

(UGT1A1 indutseerimine)

Raltegraviiri annust ei ole vaja
kohandada.

Mitte-nukleosiidsed poordtranskriptaasi inhibiitorid (NNRTI-d)

Efavirens
(raltegraviir 400 mg tihekordse
annusena)

raltegraviiri AUC ¥ 36%
raltegraviiri Cion ¥ 21%
raltegraviiri Cumax ¥ 36%

(UGT1A1 indutseerimine)

Raltegraviiri annust ei ole vaja
kohandada.

Etraviriin
(raltegraviir 400 mg kaks korda
006pdevas)

raltegraviiri AUC 4 10%
raltegraviiri Cion ¥ 34%
raltegraviiri Conax ¥ 11%

(UGT1A1 indutseerimine)

etraviriini AUC T 10%
etraviriini Cion T 17%
etraviriini Cpax T 4%

Raltegraviiri voi etraviriini annust
ei ole vaja kohandada.

Nukleosiidsed/nukleotiidsed poordtranskriptaasi inhibiitorid

Tenofoviirdisoproksiilfumaraat
(raltegraviir 400 mg kaks korda
006pdevas)

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

(koostoime mehhanism ei
ole teada)

tenofoviiri AUC 4 10%
tenofoviiri Caan ¥ 13%
tenofoviiri Cmax | 23%

Raltegraviiri voi
tenofoviirdisoproksiilfumaraadi
annust ei ole vaja kohandada.

CCRS5 inhibiitorid

Maravirok
(raltegraviir 400 mg kaks korda
006pdevas)

raltegraviiri AUC ¥ 37%
raltegraviiri Cion ¥ 28%
raltegraviiri Cmax ¥ 33%

(koostoime mehhanism ei
ole teada)

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

Raltegraviiri vdi maraviroki annust
ei ole vaja kohandada.




Ravimid terapeutiliste klasside
kaupa

Koostoime
(mehhanism, kui on teada)

Soovitused samaaegse
kasutamise kohta

C-HEPATIIDI VIIRUSVASTASED

AINED

NS3/4A proteaasi inhibiitorid

Botsepreviir
(raltegraviir 400 mg iihekordse
annusena)

raltegraviiri AUC T 4%
raltegraviiri Cian ¥ 25%
raltegraviiri Cmax T 11%

(koostoime mehhanism ei
ole teada)

Raltegraviiri vdi botsepreviiri
annust ei ole vaja kohandada.

MIKROOBIDEVASTASED AINED

Miikobakteritevastased ained

Rifampitsiin
(raltegraviir 400 mg tihekordse
annusena)

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

(UGT1A1 indutseerimine)

Rifampitsiin vdhendab raltegraviiri
plasmakontsentratsiooni. Kui
koosmanustamine rifampitsiiniga
on véltimatu, voib kaaluda
raltegraviiri annuse
kahekordistamist (vt 11k 4.4).

RAHUSTID

Midasolaam
(raltegraviir 400 mg kaks korda
O006pédevas)

midasolaami AUC { 8%
midasolaami Cmax 7 3%

Raltegraviiri vdi midasolaami
annust ei ole vaja kohandada.

Antud tulemused néitavad, et
raltegraviir ei inhibeeri ega
indutseeri CYP3A4, seetdttu ei ole
poOhjust eeldada, et raltegraviir
mojutaks ravimite, mis on
CYP3A4 substraadid,
farmakokineetikat.

METALLIKATIOONI SISALDAVAD ANTATSIIDID

Alumiinium- ja magneesium-
hiidroksiidi sisaldav antatsiid
(raltegraviir 400 mg kaks korda
00pdevas)

raltegraviiri AUC { 49%
raltegraviiri Cion ¥ 63%
raltegraviiri Comax ¥ 44%

2 tundi enne raltegraviiri
raltegraviiri AUC { 51%
raltegraviiri Cion ¥ 56%
raltegraviiri Conax ¥ 51%

2 tundi pérast raltegraviiri
raltegraviiri AUC ¥ 30%
raltegraviiri Cion ¥ 57%
raltegraviiri Conax ¥ 24%

6 tundi enne raltegraviiri
raltegraviiri AUC ¥ 13%
raltegraviiri Cion 4 50%
raltegraviiri Conax ¥ 10%

6 tundi pérast raltegraviiri
raltegraviiri AUC { 11%
raltegraviiri Cion ¥ 49%
raltegraviiri Conax ¥ 10%

(metallikatioonide
kelaatimine)

Alumiiniumi ja magneesiumi
sisaldavad antatsiidid vihendavad
raltegraviirisisaldust plasmas.
Raltegraviiri manustamine koos
alumiiniumi ja/v3i magneesiumi
sisaldavate antatsiididega ei ole
soovitatav.




Ravimid terapeutiliste klasside
kaupa

Koostoime
(mehhanism, kui on teada)

Soovitused samaaegse
kasutamise kohta

Kaltsiumkarbonaati sisaldav
antatsiid

(raltegraviir 400 mg kaks korda
O6pdevas)

raltegraviiri AUC { 55%
raltegraviiri Cion ¥ 32%
raltegraviiri Conax ¥ 52%

Raltegraviiri annust ei ole vaja
kohandada.

(metallikatioonide
kelaatimine)
Teised METALLKATIOONID
Rauasoolad Oodatav: Samaaegsel manustamisel

raltegraviiri AUC

(metallkatioonide
kelaatimine)

rauasooladega on oodata
raltegraviiri
plasmakontsentratsioonide
vihenemist; rauasoolade votmine
vihemalt kahetunnise vahega
pérast raltegraviiri manustamist
v{3ib aidata seda toimet véihendada.

H2-BLOKAATORID JA PROOTONPUMBA INHIBIITORID

Omeprasool
(raltegraviir 400 mg kaks korda
O0pidevas)

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

(lahustuvus suurenes)

Raltegraviiri annust ei ole vaja
kohandada.

Famotidiin
(raltegraviir 400 mg kaks korda
006pdevas)

raltegraviiri AUC 1 44%
raltegraviiri Cian T 6%
raltegraviiri Cpax T 60%

(lahustuvus suurenes)

Raltegraviiri annust ei ole vaja
kohandada.

HORMONAALSED KONTRATSEPTIIVID

Etiiniiiilostradiool
Norelgestromiin

(raltegraviir 400 mg kaks korda
006pdevas)

etlintitilostradiooli AUC
2%
etlintitilostradiooli Crmax
1 6%

norelgestromiini AUC
1 14%

norelgestromiini Ciax
129%

Raltegraviiri ega (6strogeeni ja/voi
progesterooni sisaldavate)
hormonaalsete kontratseptiivide
annust ei ole vaja kohandada.

OPIOIDSED ANALGEETIKUMID

Metadoon
(raltegraviir 400 mg kaks korda
006pédevas)

metadooni AUC «—
metadooni Ciax <>

Raltegraviiri vdi metadooni annust
ei ole vaja kohandada.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Suur hulk rasedate kohta saadud andmeid (rohkem kui 1000 raseduse tulemuste prospektiivsed
andmed) raltegraviiri ekspositsiooniga 400 mg kaks korda 66pdevas esimese trimestri ajal néitab, et
ravim ei pohjusta vddrarenguid. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt

16ik 5.3).

Keskmine hulk rasedate kohta saadud andmeid (300 kuni 1000 raseduse tulemuste prospektiivsed
andmed) raltegraviiri ekspositsiooniga 400 mg kaks korda d66péevas teise ja/vdi kolmanda trimestri

ajal néitab, et loote-/neonataalse toksilisuse risk ei ole suurenenud.

400 mg raltegraviiri kaks korda 66péevas saab raseduse ajal kasutada, kui see on kliiniliselt vajalik.




Retroviirusvastaste ravimite rasedusregister

Et jélgida raltegraviiri rasedusaegse tahtmatu kasutamise moju emale ja lootele, on loodud
retroviirusvastaste ravimite rasedusregister. Arste kutsutakse iiles registreerima patsiente sellesse
registrisse.

Otsustades kasutada retroviirusvastaseid aineid HIV-infektsiooni raviks rasedatel ja seejdrel
vihendamaks HIV-i vertikaalse tilekandumise riski vastsiindinule, tuleb tildise reeglina arvesse votta
nii loomkatsete andmeid kui ka kliinilist kogemust rasedatel, et iseloomustada loote ohutust.
Imetamine

Raltegraviir/metaboliidid erituvad rinnapiima sellisel mairal, mis tdendoliselt mdjutab
vastsiindinut/imikut. Olemasolevad farmakodiinaamilised/toksikoloogilised andmed loomadel on
ndidanud, et raltegraviir/metaboliidid erituvad piima (tdpsemalt vt 15ik 5.3).

Riski vastsiindinule/vdikelapsele ei saa vilistada.

HIV-infektsiooniga naistel ei soovitata last rinnaga toita, et viltida HIV-i iilekandumist.

Fertiilsus

Isastel ja emastel rottidel ei tdheldatud moju viljakusele annustega kuni 600 mg/kg/66pédevas, mis
tiletas 3-kordselt inimeste plasmakontsentratsiooni soovitatud annuste korral.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Mbnedel patsientidel on raltegraviiri sisaldava raviskeemi kasutamisel taheldatud pearinglust.
Pearinglus v3ib mdjutada mdnede patsientide autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet (vt
161k 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Randomiseeritud kliinilistes uuringutes manustati 400 mg raltegraviiri kaks korda 66pdevas
kombinatsioonis fikseeritud vdi optimeeritud baasraviskeemidega varem ravi mittesaanud (N=547) ja
varem ravi saanud (N=462) tdiskasvanutele kuni 96 nidala jooksul. Veel 531 varem ravi mittesaanud
tdiskasvanule manustati 1200 mg raltegraviiri tiks kord 66péevas koos emtritsitabiini ja
tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga kuni 96 nédala jooksul. Vt 16ik 5.1.

Kodige sagedasemad ravi ajal teatatud korvaltoimed olid peavalu, iiveldus ja kdhuvalu. K&ige
sagedamini teatatud tdsised korvaltoimed olid immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroom ja lo6ve.

Korvaltoimete tdttu raltegraviiriga ravi katkestamise sagedus oli kliinilistes uuringutes 5% voi vihem.

Turuletulekujargselt oli raltegraviiri annustega 400 mg kaks korda 66paevas aeg-ajalt teatatud tdsiseks
kdrvaltoimeks rabdomiioliiiis.

Korvaltoimete kokkuvéte tabelina

Jargnevalt on organsiisteemi klasside kaupa loetletud kdrvaltoimed, mis olid uurijate arvates
pohjuslikult seotud raltegraviiriga (iiksinda v3i kombinatsioonis teise ART-iga), samuti
turuletulekujirgselt tuvastatud korvaltoimed. Esinemissagedused on méédratletud kui sage (= 1/100
kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel).
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Organsiisteemi klass Esinemis- Kérvaltoimed
sagedus Raltegraviir (iiksinda v6i kombinatsioonis
ART-iga)

Infektsioonid ja infestatsioonid | Aeg-ajalt genitaalherpes, follikuliit, gastroenteriit, herpes
simplex, herpesviirusinfektsioon, herpes zoster,
gripp, limfisdlme médanik, nakkuslik mollusk
(molluscum contagiosum), nasofartingiit, iilemiste
hingamisteede infektsioon

Hea-, pahaloomulised ja Aeg-ajalt nahapapilloom

tdpsustamata kasvajad

(sealhulgas tsiistid ja poliiiibid)

Vere ja limfististeemi héired Aeg-ajalt aneemia, rauavaegusaneemia, limfisdlme valu,
liimfadenopaatia, neutropeenia, trombotsiitopeenia

Immuunsiisteemi hdired Aeg-ajalt immuunsuse reaktivatsiooni stindroom,
ravimtundlikkus, iilitundlikkus

Ainevahetus- ja toitumishdired | Sage s6ogiisu vihenemine

Aeg-ajalt kahheksia, suhkurtdbi, diislipideemia,
hiiperkolesteroleemia, hiipergliitkeemia,
hiiperlipideemia, hiiperfaagia, s66giisu
suurenemine, poliidipsia, keha rasvkoe hiire

Psiihhiaatrilised hiired Sage ebatavalised uneniod, unetus, dudusuneniod,
ebatavaline kditumine, depressioon

Aeg-ajalt vaimne hiire, suitsiidikatse, drevus, segasusseisund,
masendus, raske depressioon, 6ine drkamine, tuju
muutus, paanikahoog, unehdired, suitsidaalsed
motted, suitsidaalne kditumine (eriti patsientidel,
kellel on anamneesis psiihhiaatriline haigus)

Nérvisiisteemi hiired Sage pearinglus, peavalu, psithhomotoorne
hiiperaktiivsus

Aeg-ajalt amneesia, karpaaltunneli siindroom, kognitiivne
héire, tdhelepanuhdire, posturaalne pearinglus,
maitsehdire, liigunisus, hiipesteesia, letargia, mélu
halvenemine, migreen, perifeerne neuropaatia,
paresteesia, somnolentsus, pingepeavalu, treemor,
halva kvaliteediga uni

Silma kahjustused Aeg-ajalt nigemise halvenemine

Korva ja labiirindi kahjustused Sage vertiigo

Aeg-ajalt tinnitus

Stidame héired Aeg-ajalt siidamepekslemine, siinusbradiikardia,
ventrikulaarsed ekstrasiistolid

Vaskulaarsed hiired Aeg-ajalt kuumahood, hiipertensioon

Respiratoorsed, rindkere ja Aeg-ajalt hiilekdhedus, ninaverejooks, ninakinnisus

mediastiinumi hdired

Seedetrakti hdired Sage meteorism, kdhuvalu, kohulahtisus, kdhupuhitus,
iiveldus, oksendamine, diispepsia

Aeg-ajalt gastriit, ebamugavustunne kdhus, tilakohuvalu,

tundlikkus kohu piirkonnas, ebamugavustunne
paraku piirkonnas, kdhukinnisus, suukuivus,
ebamugavustunne {ilakohus, erosiivne duodeniit,
rohatised, gastrodsofageaalne reflukshaigus,
gingiviit, glossiit, valulik neelamine, dge
pankreatiit, peptiline haavand, parasoole verejooks
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Organsiisteemi klass

Esinemis-
sagedus

Kérvaltoimed
Raltegraviir (iiksinda vdi kombinatsioonis
ART-iga)

Maksa ja sapiteede haired

Aeg-ajalt

hepatiit, maksasteatoos, alkoholi pdhjustatud
maksapdletik, maksapuudulikkus

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Sage

Aeg-ajalt

166ve

akne, alopeetsia, akneformne dermatiit, kuiv nahk,
erliteem, ndo kdhnumine, hiiperhidroos,
lipoatroofia, omandatud lipodiistroofia,
lipohiipertroofia, 6ine higistamine, pruriigo,
stigelus, generaliseerunud stigelus, makulaarne
l66ve, makulopapuloosne 166ve, siigelev 166ve,
naha pdletik, urtikaaria, kseroderma, Stevensi-
Johnsoni siindroom, ravimlédve koos eosinofiilia ja
siisteemsete siimptomitega (DRESS-siindroom)

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

Aeg-ajalt

liigesevalu, artriit, seljavalu, kiiljevalu, lihas-skeleti
valu, lihasvalu, kaelavalu, osteopeenia, jisemevalu,
kddlusepoletik, rabdomiioliiiis

Neerude ja kuseteede hdired

Aeg-ajalt

neerupuudulikkus, nefriit, neerukivitdbi, niiktuuria,
neerutsiist, neerukahjustus, tubulointerstitsiaalne
nefriit

Reproduktiivse silisteemi ja
rinnanddrme héired

Aeg-ajalt

erektsioonihdired, giinekomastia, menopausi
siimptomid

Uldised hiired ja
manustamiskoha reaktsioonid

Sage

Aeg-ajalt

asteenia, vdsimus, palavik

ebamugavustunne rindkeres, kiilmavérinad, ndo
turse, rasvkoe hulga suurenemine, nirvilisus,
ebamugavustunne, l1duaalune kdvastumus,
perifeerne 6deem, valu

Uuringud

Sage

Aeg-ajalt

alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine,
ebatiitipilised liimfotsiitidid, aspartaadi
aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, vere
trigliitseriidide sisalduse suurenemine, lipaasi
aktiivsuse suurenemine, pankreasespetsiifilise
amiilaasi aktiivsuse suurenemine veres

neutrofiilide arvu vihenemine, leeliselise fosfataasi
aktiivsuse suurenemine, vere albumiinisisalduse
vihenemine, vere amiilaasisisalduse suurenemine,
vere bilirubiinisisalduse suurenemine, vere
kolesteroolisisalduse suurenemine, vere
kreatiniinisisalduse suurenemine, vere
gliikoosisisalduse suurenemine, vere uureasisalduse
suurenemine, kreatiini fosfokinaasi aktiivsuse
suurenemine, glitkoosisisalduse suurenemine
paastuveres, glitkkoosi sisaldus uriinis, korge
tihedusega lipoproteiini sisalduse suurenemine,
rahvusvahelise normitud suhte suurenemine,
madala tihedusega lipoproteiini sisalduse
suurenemine, trombotsiiiitide arvu langus,
positiivne eriitrotsiititide leid uriinis,
vo6iimbermoddu suurenemine, kehakaalu
suurenemine, leukotsiiiitide arvu langus

Vigastus, mirgistus ja
protseduuri tiisistused

Aeg-ajalt

juhuslik tileannustamine

12




Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Varem ravi saanud ja mittesaanud patsientidel, kes alustasid raltegraviir-ravi koos teiste
retroviirusvastaste ravimitega, teatati pahaloomulistest kasvajatest. Kasvajate tiitibid ja
esinemissagedused olid sellised, mida on oodata tdsise immuunpuudulikkusega isikutel. Nendes
uuringutes oli kasvaja tekkimise oht raltegraviir-ravi ja vdrdlevat ravi saanud rithmades sarnane.

Raltegraviiriga ravitud patsientidel tdheldati kreatiini kinaasi laboratoorsete vadrtuste 2. kuni

4. raskusastme korvalekaldeid. On teatatud miiopaatia ja rabdomiioliiiisi esinemisest. Manustage
ettevaatusega patsientidele, kellel on varem olnud miiopaatiat ja rabdom{ioliiiisi voi kellel on vastavaid
riskitegureid, sh teised ravimid, mis voivad teadaolevalt neid haigusi pohjustada (vt 16ik 4.4).

Uldiselt tunnustatud riskifaktoritega, nagu kaugelearenenud HIV nakkusega vdi pikaajalist
kombineeritud retroviirusvastast ravi saavate patsientide korral, on tdheldatud osteonekroosi juhte.
Selle esinemissagedus ei ole teada (vt 16ik 4.4).

Raske immuunpuudulikkusega HIV nakkusega patsientidel vdib kombineeritud retroviirusvastase ravi
alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele voi residuaalsetele oportunistlikele
infektsioonidele. On tdheldatud ka autoimmuunhiireid (nt Gravesi tdbi ja autoimmuunhepatiit); kuid
aeg nende hdirete avaldumiseni on varieeruv ning need juhud vdivad ilmneda mitmeid kuid hiljem
pérast ravi alustamist (vt 10ik 4.4).

Iga jargmise kliinilise korvaltoime kohta oli vdhemalt iiks esinemine t3dsine: genitaalherpes, aneemia,
immuunsuse reaktivatsiooni siindroom, depressioon, vaimne hiire, suitsiidikatse, gastriit, hepatiit,
neerupuudulikkus, juhuslik iileannustamine.

Varem ravi saanud patsientidega 14bi viidud kliinilistes uuringutes taheldati 166vet (soltumata
pohjusest) raltegraviiri ja darunaviiri sisaldavate raviskeemidega sagedamini kui raltegraviiri ilma
darunaviirita vdi darunaviiri ilma raltegraviirita sisaldavate raviskeemide puhul. Uurija hinnangul
ravimiga seotud 166ve esines sarnase sagedusega. Loobe (koik pShjused) ekspositsiooni jargi
kohandatud esinemissagedused olid vastavalt 10,9; 4,2 ja 3,8 100 patsiendiaasta kohta ning ravimiga
seotud 166be puhul vastavalt 2,4; 1,1 ja 2,3 100 patsiendiaasta kohta. Kliinilistes uuringutes ilmnenud
166bed olid kerge kuni keskmise raskusega ning nende tottu ei olnud vaja ravi katkestada (vt 151k 4.4).

B-hepatiidi ja/voi C--hepatiidi viiruse koinfektsiooniga patsiendid

Kliinilistes uuringutes said ravi raltegraviiri ja teiste HIV-1 vastaste ainete kombinatsiooniga

79 B-hepatiidi viiruse koinfektsiooniga patsienti, 84 C-hepatiidi viiruse koinfektsiooniga patsienti ja

8 B- ja C-hepatiidi viiruse koinfektsiooniga patsienti. Uldiselt oli B-hepatiidi ja/vdi C-hepatiidi viiruse
koinfektsiooniga patsientidel raltegraviiri ohutusprofiil sarnane koinfektsioonita patsientidega, kuigi
ASAT-ija ALAT-i tasemete kdrvalekalded olid mdnevorra korgemad B-hepatiidi ja/voi C-hepatiidi
viiruse koinfektsiooniga alamrithmas.

ASAT-1, ALAT-1 voi iildbilirubiini ravieelsete vdirtuste raskusastme halvenemist néitavaid 2. voi
korgema raskusastme laboratoorseid kdrvalekaldeid esines 96. nddalal varem ravi saanud patsientidel
vastavalt 29%, 34% ja 13% HIV-d ja B- vdi C-hepatiiti pddevatest raltegraviiriga ravitud patsientidest
vorreldes 11%, 10% ja 9%-ga kdikidest teistest raltegraviiriga ravitud patsientidest. ASAT-i, ALAT-i
voi tildbilirubiini ravieelsete védrtuste raskusastme halvenemist nditavaid 2. voi korgema raskusastme
laboratoorseid korvalekaldeid esines 240. nédalal varem ravi mittesaanud patsientidel vastavalt 22%,
44% ja 17% HIV-d ja B- vdi C-hepatiiti pddevatest raltegraviiriga ravitud patsientidest vorreldes 13%,
13% ja 5%-ga koikidest teistest raltegraviiriga ravitud patsientidest.

Lapsed

Lapsed ja noorukid vanuses 2...18 eluaastat

Raltegraviiri on uuritud 126-1 retroviirusvastast ravi saanud HIV-1 nakkusega lapsel ja noorukil
vanuses 2...18 eluaastat kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ainetega uuringus IMPAACT P1066
(vt Idigud 5.1 ja 5.2). 126 patsiendist 96 said raltegraviiri soovitatud annuses.
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Neil 96 lapsel ja noorukil olid raviainega seotud korvaltoimete sagedus, liik ja raskus 48 niadala
jooksul vorreldavad tdiskasvanutel tdheldatuga.

Uhel patsiendil tekkisid raviainega seotud 3. astme kliinilised kdrvaltoimed psithhomotoorne
htiperaktiivsus, kditumishéire ja insomnia. Uhel patsiendil tekkis 2. astme tdsine raviainega seotud
kdrvaltoime allergiline 166ve.

Uhel patsiendil tekkisid raviainega seotud kdrvalekalded laborianaliiiiside tulemustes (ASAT-i
4. astme ja ALAT-i 3. astme kdrvaltoime), mida loeti tdsisteks kdrvaltoimeteks.

4 nddala kuni alla 2 aasta vanused imikud ja vdikelapsed

Raltegraviiri on uuritud ka 26-1 HIV-1 nakkusega imikul ja véikelapsel vanuses 4 nédalat kuni alla
2 eluaasta kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ainetega uuringus IMPAACT P1066 (vt
16igud 5.1 ja 5.2).

Neil 26 imikul ja vdikelapsel olid ravimiga seotud kdrvaltoimete sagedus, liik ja raskus 48 nédala
jooksul vorreldavad tdiskasvanutel tdheldatuga.

Uhel patsiendil tekkis tdsine ravimiga seotud 3. astme allergiline 166ve, mille tttu ravi katkestati.

HIV-1 ekspositsiooniga vastsiindinud

Uuringus IMPAACT P1110 (vt 161k 5.2) olid imikute uuringusse sobivuse kriteeriumiteks
gestatsioonivanus vihemalt 37 nédalat ja kehakaal vihemalt 2 kg. Kuusteist (16) vastsiindinut said
esimesel 2 elunidalal kaks ISENTRESS’i annust ning 26 vastsiindinut said 6 nddala jooksul
igapédevaseid annuseid; kdiki lapsi jalgiti 24 nddalat. Ravimiga seotud kliinilisi korvaltoimeid ei
esinenud, ravimiga seotud laboratoorseid korvaltoimeid esines kolmel juhul (iiks oli m6duv 4. astme
neutropeenia isikul, kes sai emalt lapsele iilekande teel zidovudiini sisaldavat profiilaktikat (prevention
of mother to child transmission, PMTCT), ning kahel juhul esines bilirubiini aktiivsuse tdus (iiks

1. astme ja liks 2. astme tdus), mida ei peetud tdsiseks ja mis ei vajanud spetsiifilist ravi).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vdimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Puuduvad spetsiifilised andmed raltegraviiri tileannustamise ravi kohta.

Uleannustamise korral on mdistlik rakendada tavalisi toetavaid meetmeid, nt imendumata ravimi
eemaldamist seedetraktist, kliinilist jalgimist (sh elektrokardiogrammi tegemine), ja vajadusel alustada
toetavat ravi. Tuleb arvestada, et raltegraviiri kasutatakse kliiniliselt kaaliumsoolana. Ei ole teada, mil
madéral on raltegraviir eemaldatav dialiilisi teel.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: viirusvastased ained siisteemseks kasutamiseks, integraasi inhibiitorid,
ATC-kood: JO5SAJ01

Toimemehhanism

Raltegraviir on integraasi ahela tilekande inhibiitor, mis toimib inimese immuunpuudulikkuse viiruse
(HIV-1) vastu. Raltegraviir inhibeerib integraasi (viiruse replikatsiooniks vajaliku HIV poolt
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kodeeritud ensiitimi) kataliititilist aktiivsust. Integraasi inhibeerimine hoiab dra HIV genoomi
kovalentse ithinemise peremeesraku genoomiga. HIV genoom, mis ei iihine peremeesraku genoomiga,
ei saa juhtida uute infektsioossete viiruspartiklite produktsiooni, seega hoiab ithinemise inhibeerimine
dra viirusinfektsiooni stivenemise.

Viirusvastane toime in vitro

Raltegraviir kontsentratsioonides 31 + 20 nM viis HIV-1 replikatsiooni 95% inhibeerimiseni (ICos)
(vorreldes viirusega nakatatud ravimata kultuuriga) inimese T-liimfoidsetes rakukultuurides, mis olid
nakatatud HIV-1 variandiga H9IIIB adapteerunud rakuliiniga. Lisaks sellele inhibeeris raltegraviir
viiruse replikatsiooni mitogeen-aktiveeritud inimese perifeerse vere mononukleaarsete rakkude
kultuurides, mis olid nakatatud HIV-1 erinevate primaarsete kliiniliste isolaatidega, sh 5 mitte-B
alamtiiiibid, ja poordtranskriptaasi inhibiitorite ja proteaasi inhibiitorite suhtes resistentsete
isolaatidega. Uhes iihe tsiikliga nakkuse katses inhibeeris raltegraviir 23 HIV isolaatide nakkust, mis
hdlmas 5 mitte-B alamtiiiipi ja 5 tsirkuleerivat rekombinantset vormi, mille ICso vairtused varieerusid
5..12 nM.

Resistentsus

Enamuse ebatohusat raltegraviirravi saanud patsientidelt isoleeritud viiruste puhul oli tegemist kahest
v3i enamast integraasi mutatsioonist tingitud suure resistentsusega raltegraviiri suhtes. Enamusel oli
tegemist signatuurmutatsiooniga 155. aminohappe (N155 asendatud H-ga), 148. aminohappe (Q148
asendatud H, K vdi R-iga) vdi 143. aminohappe (Y 143 asendatud H, C, v6i R-iga) osas koos iihe voi
enama tiiendava integraasi mutatsiooniga (nt L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511,
G163R, S230R). Signatuurmutatsioonid vihendavad viiruse tundlikkust raltegraviiri suhtes. Muude
mutatsioonide lisandumine vihendab veelgi viiruse tundlikkust raltegraviiri suhtes. Resistentsuse
viljakujunemise tdendosust vihendasid sellised tegurid, nagu viiruskoopiate hulga viike algviairtus ja
teiste aktiivsete retroviirusvastaste ravimite kasutamine. Mutatsioonid, millest on tingitud resistentsus
raltegraviiri suhtes, pdhjustavad tildjuhul ka resistentsust integraasi ahela iilekande inhibiitori
elvitegraviiri suhtes. Mutatsioonid 143. aminohappe osas on seotud suurema resistentsusega
raltegraviiri kui elvitegraviiri suhtes ja E92Q mutatsioon on seotud suurema resistentsusega
elvitegraviiri kui raltegraviiri suhtes. Viirused, kus on mutatsioon 148. aminohappe osas koos iithe vdi
enama muu raltegraviiri resistentsusmutatsiooniga, vdivad olla kliiniliselt olulisel mééral resistentsed
ka dolutegraviiri suhtes.

Kliiniline kogemus

Raltegraviiri efektiivsus pdhines kahe randomiseeritud topeltpimeda platseeboga kontrollitud uuringu
(BENCHMRK 1 ja BENCHMRK 2, protokollid 018 ja 019) 96. nddala andmete analiiiisi tulemustel
retroviirusvastast ravi saanud HIV-1 nakatunud tdiskasvanud patsientidel ja randomiseeritud
topeltpimeda aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringu (STARTMRK, protokoll 021) 240. nédala
andmete analiilisi tulemustel retroviirusvastast ravi mittesaanud HIV-1 nakatunud tdiskasvanud
patsientidel.

Efektiivsus

Varem ravi saanud tdiskasvanud patsiendid

BENCHMRK 1 ja BENCHMRK 2 (mitmekeskuselised randomiseeritud topeltpimedad
platseebokontrolliga uuringud) hindasid raltegraviiri 400 mg kaks korda 66pdevas ohutust ja
retroviirusvastast toimet vorreldes platseeboga kombinatsioonis optimeeritud foonraviga (OBT)
HIV-infektsiooniga 16-aastastel voi vanematel patsientidel, kellel oli dokumenteeritud resistentsus
vihemalt ithe ravimi suhtes koigis kolmes retroviirusvastaste ravimite rithmas (NRTI-d, NNRTI-d,
PI-d). Enne randomiseerimist valis uurija OBT patsiendi varasema ravianamneesi, samuti ravieelsete
genotiiiibilise ja fenotiilibilise resistentsuse testide pdhjal.

Patsientide demograafilised andmed (sugu, vanus ja rass) ja ravieelsed tunnused olid vdrreldavad
raltegraviiri 400 mg kaks korda 66pédevas ja platseebot saanud rithmades. Patsiendid olid eelnevalt
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kasutanud keskmiselt 12 retroviirusvastast ravimit keskmiselt 10 aasta jooksul. OBT-ks kasutati
keskmiselt nelja retroviirusvastast ravimit.

48. nddala ja 96. nidala analiiiiside tulemused

Tabelis 2 on toodud uuringute BENCHMRK 1 ja BENCHMRK 2 kombineeritud piisivad tulemused
(48. néadal ja 96. nédal) raltegraviiri soovitatava annuse 400 mg kaks korda 66pédevas kasutamisel.
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Tabel 2
Efektiivsuse tulemused 48. ja 96. néidalal

BENCHMRK 1 ja 2 kombineeritud 48 niadalat 96 nidalat
andmed Raltegraviir ~ Platseebo +  Raltegraviir  Platseebo +
400 mg OBT 400 mg OBT
Parameeter 2 x péevas + (N=237) 2 x pievas + (N=237)
OBT OBT
(N = 462) (N = 462)

Patsientide %, kellel saavutati
HIV-RNA <400 koopiat/ml (95% CI)

Koik patsiendid 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62(57,66)  28(23,34)
Algtaseme niitajad?
HIV-RNA > 100 000 koopiat/ml 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
<100 000 koopiat/ml 82 (77,86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
CD4-arv < 50 rakku/mm? 61(53,69)  21(13,32) 51 (42, 60) 14.(7, 24)
>50ja 80(73,85)  44(33,55)  70(62,77) 36 (25,48)
<200 rakku/mm?
> 200 rakku/mm? 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Tundlikkuse skoor (GSS) $
0 52 (42, 61) 8(3,17) 46 (36, 56) 5(1,13)
1 81(75,87) 4030, 51) 76 (69, 83) 3122, 42)
2ja iile selle 84 (77,89) 65 (52,76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)

Patsientide %, kellel saavutati
HIV-RNA < 50 koopiat/ml

Koik patsiendid' 62(57,67)  33(27,39)  57(52,62)  26(21,32)
Algtaseme niitajad*
HIV-RNA > 100 000 koopiat/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7, 23)
<100 000 koopiat/ml 73 (68,78)  43(35,52)  70(64,75) 36 (28, 45)
CDé4-arv < 50 rakku/mm> 50 (41,58)  20(12,31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
>50ja 67(59,74) 3928, 50) 65 (57,72) 32 (22, 44)
<200 rakku/mm?
> 200 rakku/mm? 76 (68,83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Tundlikkuse skoor (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 ja iile selle 75(68,82)  59(46.71)  65(56,72) 53 (40, 66)
CD4 rakkude arvu keskmine muutus,
rakku/mm? (95% CI)
Koik patsiendid* 109 (98, 121) 45 (32, 57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)

Algtaseme niitajad!
HIV-RNA > 100 000 koopiat/ml 126 (107, 144) 36 (17, 55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)
<100 000 koopiat/ml 100 (86,115)  49(33,65)  114(98,131) 53 (36, 70)

CD4-arv < 50 rakku/mm? 121 (100, 142) 33 (18,48) 130 (104,156) 42 (17, 67)
>50ja 104 (88,119)  47(28,66)  123(103,144) 56 (34, 79)
<200 rakku/mm?
> 200 rakku/mm? 104 (80,129) 54 (24,84)  117(90,143)  48(23,73)

Tundlikkuse skoor (GSS) §

0 81(55,106)  11(4,26)  97(70,124)  15(-0,31)
1 113 (96, 130) 44 (24, 63) 132 (111, 154) 45 (24, 66)
2 ja iile selle 125 (105, 144) 76 (48,103) 134 (108, 159) 90 (57, 123)

T Mitteldpetanud on vordsustatud ravi ebatShususega: ravi enneaegselt katkestanud patsiendid on seejdrel vordsustatud ravivastuse
puudumisega. Toodud on ravivastusega patsientide arv (%) ja seotud 95% usaldusintervall.

¥ Prognostiliste faktorite analiiiisimisel on viroloogilise vastuse puudumine edasi kantud patsientide protsendi arvutamisel, kellel saavutati
<400 ja 50 koopiat/ml. CD4-arvu keskmise muutuse arvutamisel on viroloogilise vastuse puudumisel edasi kantud algtaseme véartus.

$ Genotiiiibiline tundlikkuse skoor (Genotypic Sensitivity Score, GSS) oli defineeritud kui optimaalses foonravis kasutatud suukaudsete
retroviirusvastaste raviviiside iildarv, mille suhtes patsiendi viiruse isolaadil tdheldati genotiiiibilise resistentsuse testis genotiiiibilist
tundlikkust. Enfuvirtiidi kasutamisel OBT-s varasemalt enfuvirtiidi mittekasutanud patsientidel loeti see itheks aktiivseks ravimiks OBT-s.
Sarnaselt loeti ka darunaviiri kasutamine OBT-s varasemalt darunaviiri mittesaanud patsientidel iiheks aktiivseks ravimiks OBT-s.
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Raltegraviiri toimel saavutas viroloogilise ravivastuse (HIV RNA < 50 koopiat/ml) 16. nddalal 61,7%,
48. nddalal 62,1% ja 96. niadalal 57,0% patsientidest (ravi mitteldpetanud vordsustati ravivastuse
puudumisega). Mdnedel patsientidel tekkis 16. ja 96. nddala vahel viiruskoopiate hulga suurenemine.
Sellega seotud teguriteks on kdrge ravieelne viiruskoopiate hulk ja OBT, mis ei sisaldanud vihemalt
iihte tugevatoimelist ravimit.

Uleminek raltegraviirile

SWITCHMRK 1 & 2 (protokollid 032 ja 033) uuringutes hinnati HIV-nakkusega patsiente, kes said
supressiivset (skriining HIV RNA < 50 koopiat/ml; stabiilne ravireziim > 3 kuud) ravi

200 mg lopinaviiri (+) 50 mg ritonaviiriga (2 tabletti kaks korda 66péevas), lisaks vihemalt

2 nukleosiidse poordtranskriptaasi inhibiitorit, ja randomiseeriti neid 1 : 1, jitkamaks ravi
lopinaviiri (+) ritonaviiriga (2 tabletti kaks korda 66pédevas) (vastavalt n = 174 jan = 178) voi
asendades kombinatsiooni lopinaviir (+) ritonaviir 400 mg raltegraviiriga kaks korda 66pédevas
(vastavalt n = 174 jan = 176). Varem viroloogilise ebadnnestumisega patsiente uuringusse ei voetud
ning eelnevate retroviirusvastaste raviviiside arv ei olnud piiratud.

Need uuringud lopetati 24. nddalal parast esmase efektiivsuse analiiiisi, kuna need ei ndidanud, et
raltegraviiri efektiivsus ei ole kehvem vorreldes kombinatsiooniga lopinaviir (+) ritonaviir. Mdlemas
uuringus sdilis 24. nadalal 84,4% raltegraviiririihma patsientidest HIV RNA pérssimine kuni vidhem
kui 50 koopiat/ml, varreldes 90,6%-ga lopinaviiri (+) ritonaviiririthma patsientidega (katkestajad =
ravi ebadnnestumine). Teavet vajaduse kohta manustada raltegraviiri koos kahe teise toimeainega vt
16igust 4.4.

Varem ravi mittesaanud tdiskasvanud patsiendid

STARTMRK (mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime aktiivse vordlusravimiga kontrollitud
uuring) hindas raltegraviiri 400 mg (kaks korda 66pédevas) ohutust ja retroviirusvastast toimet
vorreldes 600 mg efavirensiga (magamaminekul) varem ravi mittesaanud HIV-nakkusega patsientidel,
kelle HIV RNA oli > 5000 koopiat/ml, kombinatsioonis

emtritsitabiini (+) tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga. Randomiseerimine kihitati HIV RNA taseme
modtmise (< 50 000 koopiat/ml ja > 50 000 koopiat/ml) ning B- vdi C-hepatiidi olemasolu (positiivne
vO3i negatiivne) jargi.

Patsientide demograafilised andmed (sugu, vanus ja rass) ning ldhteandmed olid kaks korda 66pédevas
400 mg raltegraviiri ja magamamineku hetkel 600 mg efavirensi saavate patsientide rithmal
vorreldavad.

48. nddala ja 240. nidala analiiiiside tulemused

Esmaste efektiivsuse tulemusnditajate seisukohast oli 48 nidala jarel HIV RNA < 50 koopiat/ml
patsientide osakaal raltegraviiri saanud rithmal 241/280 (86,1%) ja efavirensi saanud rithmal 230/281
(81,9%). Ravi erinevus (raltegraviir — efavirens) oli 4,2% ning seotud 95% usaldusintervall (-1,9;
10,3), mis tdestab, et raltegraviir ei ole halvem efavirensist (mittehalvemuse p-véirtus < 0,001).

240. nidalal oli ravi erinevus (raltegraviir — efavirens) 9,5% ning seotud 95% usaldusintervall (1,7;
17,3). Soovitusliku annusena 400 mg raltegraviiri kaks korda 66pdevas saanud STARTMRK uuringu
patsientide 48. nddala ja 240. niddala tulemused on toodud tabelis 3.
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Tabel 3
Efektiivsuse tulemused 48. ja 240. néidalal

STARTMRK uuring 48 niidalat 240 niidalat
Raltegraviir Efavirens Raltegraviir Efavirens
Parameeter 400 mg 600 mg 400 mg 600 mg
2 x péevas magama- 2 x péevas magama-
(N=281) minekul (N=281) minekul
(N=282) (N=282)
Patsientide %, kellel saavutati HIV-RNA
<50 koopiat/ml (95% CI)
Koik patsiendid® 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Algtaseme niitajad*
HIV-RNA > 100 000 koopiat/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100 000 koopiat/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
CD4-arv <50 rakku/mm? 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58(37,77) 77 (58, 90)
> 50 ja <200 rakku/mm? 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
> 200 rakku/mm?3 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Viiruse alatiitip klaad B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Mitte-klaad B 96 (87, 100) 91 (78,97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)

CD4 rakkude arvu keskmine muutus,

rakku/mm? (95% CI)
Koik patsiendid?

Algtaseme niitajad?

HIV-RNA > 100 000 koopiat/ml
<100 000 koopiat/ml

CD4-arv

< 50 rakku/mm?

> 50 ja < 200 rakku/mm?
> 200 rakku/mm?

Viiruse alamtiitip klaad B

Mitte-klaad B

189 (174, 204)

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

163 (148, 178)

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

374 (345, 403)

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

312 (284, 339)

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

T Mitteldpetanud on vordsustatud ravi ebatShususega: ravi enneaegselt katkestanud patsiendid on seejirel vordsustatud ravivastuse
puudumisega. Toodud on ravivastusega patsientide arv (%) ja seotud 95% usaldusintervall.

¥ Prognostiliste faktorite analiiiisimisel on viroloogilise vastuse puudumine edasi kantud patsientide protsendi arvutamisel, kellel saavutati
< 50 ja 400 koopiat/ml. CD4-arvu keskmise muutuse arvutamisel on viroloogilise vastuse puudumisel edasi kantud algvaértus.

Mairkus: analiiis pohineb olemasolevatel andmetel.

Raltegraviir ja efavirens manustati koos emtritsitabiini (+) tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga.

Lapsed

Lapsed ja noorukid vanuses 2...18 eluaastat

IMPAACT P1066 on I/II faasi avatud mitmekeskuseline uuring hindamaks raltegraviiri

farmakokineetilisi omadusi, ohutust, taluvust ja efektiivsust HIV nakkusega lastel. Selles uuringus
osalesid 126 ravi saanud last ja noorukit vanuses 2...18 eluaastat. Patsiendid kihitati vanuse jirgi,
vottes kdigepealt uuringusse noorukid ja seejirel nooremad lapsed. Patsiendid said kas 400 mg tabletti
(6...18-aastased) voi ndrimistabletti (2- kuni alla 12-aastased). Raltegraviiri manustati koos
optimeeritud foonraviga.

Esialgses sobiva annuse otsimise etapis viidi 14bi pohjalik farmakokineetiline hindamine. Annuse
valikul oli eesmérgiks saavutada vastuvoetav lithiajaline ohutus ja tiiskasvanutel ndhtuga sarnane
raltegraviiri plasma ekspositsioon ning baaskontsentratsioon. Pirast annuse valikut voeti uuringusse
veel patsiente pikaajalise ohutuse, taluvuse ja efektiivsuse hindamiseks. 126 patsiendist 96 said
raltegraviiri soovitatud annuses (vt 16ik 4.2).
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Tabel 4

Algtaseme niitajad ja efektiivsuse tulemused 24. ja 48. nidalal uuringust IMPAACT P1066

(2...18-aastased)

Lopuks valitud annust saanud

Parameeter patsiendid
N=96
Demograafilised andmed
Vanus (aastates), mediaan [vahemik] 13 [2...18]
Meessoost 49%
Rass
Europiidne 34%
Negriidne 59%
Algtaseme niitajad
Plasma HIV-1 RNA (logio koopiat/ml), keskmine [vahemik] 4,31[2,7...6]

T-helperrakkude (CD4) arv (rakku/mm?), mediaan [vahemik]
T-helperrakkude (CD4) suhtarv, mediaan [vahemik]
HIV 1 RNA > 100 000 koopiat/ml
USA Haiguste Kontrolli ja Ennetuse Keskuste (US Centers
for Disease Control and Prevention, CDC) jirgi HIV
kategooria B véi C
Varasem ART-i kasutus ravimiriihma jérgi
NNRTI
PI

481 [0..2361]
23,3% [0...44]
8%

59%

78%
83%

Ravivastus
Saavutati > 1 log;o HIV RNA vihenemine algtasemest voi
<400 koopiat/ml
Saavutati HIV RNA < 50 koopiat/ml
Keskmine T-helperrakkude (CD4) arvu suurenemine
algtasemest (%)

Imikud ja vdikelapsed vanuses 4 nddalat kuni alla 2 eluaasta

24. nidal 48. nidal

72% 79%
54% 57%

119 rakku/mm? 156 rakku/mm?
(3,8%) (4,6%)

Uuringusse IMPAACT P1066 kaasati ka HIV-nakkusega 4. nddala kuni alla 2 aasta vanused imikud ja
viikelapsed, kes olid eelnevalt saanud retroviirusvastast ravi kas profiilaktikaks, et viltida viiruse
tilekannet emalt lapsele, ja/vdi osana HIV-nakkuse retroviirusvastasest kombinatsioonravist.
Raltegraviiri manustati suukaudse suspensiooni graanulitena toidust sdltumatult kombinatsioonis
optimeeritud foonraviga, mis kahel kolmandikul patsientidel sisaldas lopinaviiri ja ritonaviiri.
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Tabel 5
Algtaseme niitajad ja efektiivsuse tulemused 24. ja 48. néidalal uuringust IMPAACT P1066
(4 nddala kuni alla 2 aasta vanused)

Parameeter N=26
Demograafilised andmed
Vanus (nidalates), mediaan [vahemik] 28 [4...100]
Meessoost 65%
Rass
Europiidne 8%
Negriidne 85%

Algtaseme néitajad
Plasma HIV-1 RNA (logio koopiat/ml), keskmine

[vahemik] 5,7 [3,1..7]
CD4 rakkude arv (rakku/mm?), mediaan [vahemik] 1400 [131...3648]
CD4 rakkude suhtarv, mediaan [vahemik] 18,6% [3,3...39,3]
HIV-1 RNA > 100 000 koopiat/ml 69%

USA Haiguste Kontrolli ja Ennetuse Keskuste (US
Centers for Disease Control and Prevention, CDC) jirgi

HIV kategooria B v6i C 23%

Varasem ART-i kasutus ravimiriihma jérgi
NNRTI 73%

NRTI 46%
PI 19%

Ravivastus 24. nadal 48. nadal
Saavutati > 1 log;o HIV RNA vihenemine algtasemest
vdi < 400 koopiat/ml 91% 85%
Saavutati HIV RNA < 50 koopiat/ml 43% 53%
Keskmine CD4 rakkude arvu suurenemine algtasemest 500 rakku/mm? 492 rakku/mm? (7,8%)
(%) (7,5%)

Viroloogilise ravivastuse puudumine 24. nidal 48. niidal
Ravile mittereageerimine 0 0
Ravivastuse kadumine 0 4
Teadaoleva genotiiibiga isikute arv” 0 2

" Uhel patsiendil oli mutatsioon positsioonis 155.
5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Nagu niitas tervetel vabatahtlikel tiihja kohuga {ihekordsete suukaudsete annuste manustamine,
imendub raltegraviir kiiresti, tmax on ligikaudu 3 tundi. Raltegraviiri AUC ja Cpnax suurenevad
proportsionaalselt annusega vahemikus 100...1600 mg. Raltegraviiri Ci2n suureneb proportsionaalselt
annusega vahemikus 100...800 mg ja veidi vihem kui proportsionaalselt annusega vahemikus
100...1600 mg. Annuse proportsionaalsus patsientidel ei ole tdestatud.

Kaks korda 66pédevas manustamisel saabub farmakokineetiline piisiseisund kiiresti, ligikaudu esimese
2 ravipdeva jooksul. AUC ja Cuax suurenemine on vidhene voi puudub ning Cio, suureneb vihesel
maidral. Raltegraviiri absoluutne biosaadavus ei ole kindlaks tehtud.

Raltegraviiri voib manustada koos toiduga voi ilma. HIV-positiivsete patsientidega 1dbi viidud
kesksetes ohutuse ja tShususe uuringutes manustati raltegraviiri sddgiaegadest sdltumatult.
Raltegraviiri mitme annuse manustamine parast mddduka rasvasisaldusega einet ei mdjutanud
kliiniliselt olulisel mééral raltegraviiri AUC-d, mis suurenes 13% vdrreldes manustamisega tiihjale
kdhule. Mddduka rasvasisaldusega toidu jérel manustatuna oli raltegraviiri Cizn 66% suurem ja Crax
5% suurem vorreldes manustamisega tiihjale kdhule. Raltegraviiri manustamisel suure
rasvasisaldusega eine jérel suurenesid AUC ja Cpax ligikaudu 2 korda ja Cio 4,1 korda. Raltegraviiri
manustamisel vihese rasvasisaldusega eine jarel vihenesid AUC ja Cmax vastavalt 46% ja 52%; Cion
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jéi tildjoontes samaks. Paistab, et toit suurendab raltegraviiri farmakokineetilist varieeruvust vorreldes
tithja kohuga.

Uldiselt téheldati raltegraviiri farmakokineetikas mérkimisvérset varieeruvust. BENCHMRK 1-s ja
BENCHMRK 2-s tdheldatud Ci2n korral oli variatsioonikoefitsient (coefficient of variation, CV)
inimestevahelisel varieeruvusel 212% ja individuaalsel varieeruvusel 122%. Varieeruvuse pohjusteks
v@ivad olla erinevused, mis on tingitud raltegraviiri manustamisest koos toidu ja teiste ravimitega.

Jaotumine

Raltegraviiri seonduvus inimese plasmavalkudega on ligikaudu 83% kontsentratsioonivahemikus
2...10 uM.
Rottidel l4bis raltegraviir kergesti platsentat, kuid ei tunginud olulisel mééral ajju.

Kahes uuringus, kus HIV-1 infektsiooniga patsiendid said 400 mg raltegraviiri kaks korda 66péevas,
oli raltegraviir tserebrospinaalvedelikus kergesti kindlaks tehtav. Esimeses uuringus (n=18) oli
tserebrospinaalvedeliku kontsentratsiooni mediaan 5,8% (vahemik 1 kuni 53,5%) vastavast
plasmakontsentratsioonist. Teises uuringus (n=16) oli tserebrospinaalvedeliku kontsentratsiooni
mediaan 3% (vahemik 1 kuni 61%) vastavast plasmakontsentratsioonist. Need néitajate mediaanid on
ligikaudu 3 kuni 6 korda madalamad kui raltegraviiri vaba plasmafraktsioon.

Biotransformatsioon ja eritumine

Raltegraviiri néiline terminaalne poolvédrtusaeg on ligikaudu 9 tundi, pohiosa AUC-ist annab lithem
o-faasi poolvéirtusaeg (~ 1 tund). Pdrast radioloogiliselt mérgistatud raltegraviiri suukaudse annuse
manustamist eritus annusest ligikaudu 51% roojaga ja 32% uriiniga. Roojas leidus ainult raltegraviiri,
millest enamik on tdendoliselt saadud sapiga eritunud raltegraviir-gliikkuroniidi hiidroliiiisil, nagu
tdheldati prekliinilistes uuringutes. Uriinis tehti kindlaks kaks komponenti, nimelt raltegraviir ja
raltegraviir-gliitkuroniid, mis moodustasid vastavalt ligikaudu 9% ja 23% annusest. Pohiline ringlev
komponent oli raltegraviir, mis moodustas ligikaudu 70% kogu radioaktiivsusest; {ilejdédnud
radioaktiivsuse plasmas moodustas raltegraviir-gliikuroniid. Isovorm-selektiivseid keemilisi
inhibiitoreid ja cDNA-ekspresseeritud UDP-glitkurontiiiltransferaase (UGT) kasutanud uuringud
nditavad, et UGT1A1 on pdhiline raltegraviir-gliikkuroniidi moodustumise eest vastutav ensiitim. Seega
andmed néitavad, et raltegraviiri eritumise pohiline mehhanism inimestel on UGT1A 1-vahendatud
gliikuronisatsioon.

UGTIAI poliimorfism

30 *28/*28 genotiilibiga isiku vOrdluses 27 metsik-tiilipi genotiitibiga isikuga oli AUC-i geomeetriline
keskmine 90% usaldusvahemikuga 1,41 (0,96; 2,09) ja Ci2n geomeetriline keskmine oli 1,91 (1,43;
2,55). Annuse kohandamist ei peeta vajalikuks isikutel, kel on geneetilise poliimorfismi t3ttu
vihenenud UGT1A1 aktiivsus.

Patsientide eririihmad

Lapsed

Ravimvormide vordlusuuringu jirgi tervetel tdiskasvanud vabatahtlikel on nérimistablett ja suukaudse
suspensiooni graanulid suurema suukaudse biosaadavusega kui 400 mg tablett. Selles uuringus viis
ndrimistableti manustamine rohke rasvasisaldusega einega keskmiselt AUC-i vihenemiseni 6%, Cpax-1
vihenemiseni 62% ja Cian-1 suurenemiseni 188% vorreldes manustamisega tithjale kohule.
Nérimistableti manustamine rohke rasvasisaldusega einega ei mojuta raltegraviiri farmakokineetikat
kliiniliselt tdhendusrikkal mééral ja ndrimistabletti voib manustada sdltumata toidust. Toidu mdju
suukaudse suspensiooni graanulite ravimvormile ei ole uuritud.

Tabelis 6 on esitatud farmakokineetilised nditajad 400 mg tablettidele, ndrimistablettidele ja suukaudse
suspensiooni graanulitele kehakaalu jargi.
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Tabel 6
Raltegraviiri farmakokineetilised niitajad uuringus IMPAACT P1066 piirast 16igus 4.2
mainitud annuste manustamist (vilja arvatud vastsiindinud)

Geomeetriline Geomeetriline
keskmine keskmine
(%CVY) (%CV')
Kehakaal Ravimvorm Annus N* AUCo-12n (pMeh) Ci2n (nM)
Ohukese
poliimeerikattega|] 400 mg kaks korda
>25kg tablett Oopievas 18 14,1 (121%) 233 (157%)
Annustamine kehakaalu
jérgi, vt ndrimistableti
>25kg Nérimistablett annustamistabelid 9 22,1 (36%) 113 (80%)
Annustamine kehakaalu
11 kuni alla jargi, vt ndrimistableti
25 kg Nérimistablett annustamistabelid 13 18,6 (68%) 82 (123%)
Annustamine kehakaalu
jérgi, vt suukaudse
3 kuni alla Suukaudne suspensiooni graanulite
20 kg suspensioon annustamistabel 19 24,5 (43%) 113 (69%)

* Lopuks soovitatava annusega pohjalikke farmakokineetilisi tulemusi omanud patsientide arv.
" Geomeetriline variatsioonikoefitsient.

Eakad

Uuritud vanusevahemikus (19...84 eluaastat, kusjuures iiksikud isikud olid iile 65-aastased) ei
tdheldatud tervetel isikutel ja HIV-1 infektsiooniga patsientidel vanuse kliiniliselt olulist mdju
raltegraviiri farmakokineetikale.

Sugu, rass ja kehamassiindeks
Soolisi, rassilisi voi kehamassiindeksist tingitud kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi erinevusi ei ole
taiskasvanutel tdheldatud.

Neerukahjustus

Vihesel méadral eritub raltegraviir muutumatul kujul neerude kaudu. Kliiniliselt olulisi
farmakokineetilisi erinevusi raske neerupuudulikkusega patsientide ja tervete isikute vahel ei ole
tdiskasvanutel tiheldatud (vt 16ik 4.2). Kuna ei ole teada, mil mééral on raltegraviir dialiitisitav, tuleb
ravimi manustamist enne dialiiiisi viltida.

Maksakahjustus

Raltegraviiri eliminatsioon toimub peamiselt gliikuronisatsiooni teel maksas. Kliiniliselt olulisi
farmakokineetilisi erinevusi mddduka maksapuudulikkusega patsientide ja tervete isikute vahel ei ole
tdiskasvanutel tiheldatud. Raske maksapuudulikkuse moju raltegraviiri farmakokineetikale ei ole
uuritud (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Hiirtel, rottidel, koertel ja kiitilikutel on 14bi viidud raltegraviiri mittekliinilised uuringud, kaasa
arvatud farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, arengutoksilisuse ja juveniilse
toksilisuse uuringud. Kliinilistest annustest piisavalt suuremate annuste korral ei tdheldatud kahjulikku
toimet inimesele.

Mutageensus

In vitro mikrobiaalse mutageneesi (Amesi) testide, DNA 16hustamise in vitro leeliselise elueerimise
testide ning in vitro ja in vivo kromosoomi aberratsiooni testide pdhjal ei ole mutageensuse voi
genotoksilisuse ilminguid tdheldatud.
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Kartsinogeensus

Raltegraviiri kartsinogeensusuuring hiirtel ei ndidanud mingit kartsinogeenset potentsiaali. Suurimate
annuste juures 400 mg/kg 66pdevas emastele ja 250 mg/kg 66pdevas isastele hiirtele oli siisteemne
ekspositsioon samasugune nagu kliinilise annusega 400 mg kaks korda 66pédevas. Rottidel avastati
nina/ninaneelu kasvajaid (lamerakuline vdhk) annuste korral 300 mg/kg ja 600 mg/kg 66pdevas
emastel ning 300 mg/kg 66pdevas isastel rottidel. Selle kasvaja pdhjuseks vois olla ravimi paikne
ladestumine ja/v0i aspireerimine nina/ninaneelu limaskestale suukaudse toitmise korral ning sellele
jargnev krooniline drritus ja pdletik. Siiski on tdendoline, et ettendhtud kliinilisel kasutamisel ei ole see
oluline. Mittetdheldatava kahjuliku toime taseme (no-observed-adverse-effect level, NOAEL) juures
oli siisteemne ekspositsioon sama mis kliinilise annusega 400 mg kaks korda 66pdevas. Standardsed
genotoksilisuse uuringud mutageensuse ja klastogeensuse hindamiseks olid negatiivsed.

Arengutoksilisus

Rottidel ja kiitilikutel 14bi viidud arengutoksilisuse uuringutes ei tdheldatud raltegraviiril teratogeenset
toimet. Lisaroiete (normaalse arenguprotsessi variant) esinemissageduse viahest suurenemist tdheldati
roti loodetel, kui emasloomade raltegraviiri ekspositsioon iiletas 4,4 korda ekspositsiooni, mis esineb
inimestel soovitatava annuse (RHD, recommended human dose) kasutamisel (AUCy.24n pOhjal).
Arenguhdireid ei tdheldatud, kui ekspositsioon iletas 3,4 korda RHD kasutamisel inimestel esinevat
ekspositsiooni. Sarnaseid toimeid kiiilikutel ei tdheldatud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

- Mikrokristalliline tselluloos
- Laktoosmonohiidraat

- Veevaba kaltsiumdifosfaat
- Hiipromelloos 2208

- Poloksameer 407

- Naatriumsteariiiilfumaraat

- Magneesiumstearaat

Tableti kate

- Poliiviniiiilalkohol

- Titaandioksiid

- Poliietiileengliikool 3350
- Talk

- Punane raudoksiid

- Must raudoksiid

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaélblikkusaeg
30 kuud

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi. Hoida pudel tihedalt suletuna, koos
kuivatusainega niiskuse eest kaitstult.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Suure tihedusega poliietiileenist (HDPE) pudel, millel on lastekindel poltipropiileenkork, kaitsetihend
ja sees kuivatusaine silikageel.

Ravim on saadaval kahe pakendi suurusena: 1 pudel 60 tabletiga ja mitmikpakend, milles on

180 (3 pudelit, igas 60) tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks

Erinduded hévitamiseks puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/07/436/001

EU/1/07/436/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 20/12/2007
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 14/05/2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.cu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ISENTRESS 600 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 600 mg raltegraviiri (kaaliumsoolana).

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)
Uks 600 mg tablett sisaldab 5,72 mg laktoosi (monohiidraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

Kollane, ovaalse kujuga, mddtudega 19,1 mm x 9,7 mm x 6,1 mm, {ihel kiiljel on MSD korporatsiooni
logo ja margistus ,,242* ja teine kiilg on sile.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

ISENTRESS 600 mg dhukese poliimeerikattega tabletid kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste
ravimitega on ndidustatud inimese immuunpuudulikkuse viirusega (HIV-1) nakatunud tiiskasvanutel
ja lastel kehakaaluga vihemalt 40 kg (vt 16igud 4.2, 4.4, 5.1 ja 5.2).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi peab alustama HIV-infektsiooni ravikogemusega arst.
Annustamine

ISENTRESS’i tuleb kasutada kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste raviviisidega (anti-retroviral
therapies, ART) (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Tdiskasvanud ja lapsed

Téiskasvanutel ja lastel (kehakaaluga vihemalt 40 kg) on soovitatav annus 1200 mg (kaks 600 mg
tabletti) iiks kord 66péevas varem ravi mittesaanud patsientidele vdi patsientidele, kes on
viroloogiliselt supresseeritud ISENTRESS i algse raviskeemiga 400 mg kaks korda 66péevas.

Lisaks on saadaval teised ravimvormid ja tugevused:

ISENTRESS on saadaval ka 400 mg tabletina kasutamiseks kaks korda 66pdevas HIV-infektsiooniga
tédiskasvanutel voi lastel ja noorukitel kehakaaluga vihemalt 25 kg. 400 mg tabletti ei tohi kasutada
1200 mg tiks kord 66péevas raviskeemi manustamiseks (vt 400 mg tablettide ravimi omaduste
kokkuvotet).

ISENTRESS on saadaval ka nédrimistabletina ja suukaudse suspensiooni graanulitena. Lisateabe
saamiseks annustamise kohta vt ndrimistableti ja suukaudse suspensiooni graanulite ravimi omaduste
kokkuvdtteid.

Raltegraviiri ohutus ja efektiivsus enneaegsetel (gestatsioonivanusega < 37 nidalat) ja madala
stinnikaaluga (< 2000 g) vastsiindinutel ei ole tdestatud. Selle vanuserithma kohta puuduvad andmed ja
annustamissoovitusi ei saa anda.
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Narimistablettide maksimumannus on 300 mg kaks korda 66pdevas. Kuna ravimvormide
farmakokineetilised profiilid on erinevad, siis ei tohi 400 mg tablette ega 600 mg tablette asendada
nérimistablettide ega suukaudse suspensiooni graanulitega (vt 16ik 5.2). Nérimistablette ja suukaudse
suspensiooni graanuleid ei ole uuritud HIV-nakkusega noorukitel (vanuses 12...18 aastat) ega
tdiskasvanutel.

Eakad
Raltegraviiri kasutamise kohta eakatel on andmeid piiratult (vt 181k 5.2). Seetottu tuleb ISENTRESS’i
kasutada neil ettevaatusega.

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta (vt 15ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta. Raltegraviiri ohutus ja
efektiivsus raske kaasuva maksakahjustusega patsientidel ei ole tdestatud. Seetdttu tuleb
ISENTRESS’i kasutamisel raske maksakahjustusega patsientidel olla ettevaatlik (vt 1digud 4.4. ja 5.2).

ISENTRESS’i 600 mg dhukese poliimeerikattega tablettide ravimvormi ei tohi kasutada lastel
kehakaaluga alla 40 kg.

Manustamisviis

Suukaudne.

ISENTRESS’i 600 mg tablette vdib manustada koos toiduga voi ilma annusena 1200 mg tiks kord
O0péevas.

Tablette ei tohi nédrida, purustada ega poolitada oodatavate muutuste tottu farmakokineetilises profiilis.
4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Uldine teave

Patsiente tuleb teavitada sellest, et retroviirusvastane ravi ei ravi HIV-infektsioonist terveks, samuti ei
ole tdestatud, et see hoiaks dra HIV iilekandumise teistele vere kaudu.

Raltegraviiril on suhteliselt madal resistentsuse geneetiline barjdér. Seega, kui vdimalik, tuleb
raltegraviiri manustada koos kahe teise ART-iga, vihendamaks viirusvastase ravi ebadnnestumise ja
resistentsuse viljakujunemise ohtu (vt 16ik 5.1).

Varem ravi mittesaanud patsientidel on kliiniliste uuringute andmed raltegraviiri kohta piirdunud
kasutamisega kombinatsioonis kahe nukleotiidse poordtranskriptaasi inhibiitoriga (nucleotide reverse
transcriptase inhibitor, NRTI) (emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga).

Depressioon
Teatatud on depressioonist, sealhulgas suitsidaalsest mdtlemisest ja kditumisest; eriti patsientidel,

kellel on anamneesis depressioon v3i psiihhiaatriline haigus. Patsientidega, kellel on anamneesis
depressioon voi psiihhiaatriline haigus, tuleb olla ettevaatlik.
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Maksakahjustus

Raltegraviiri ohutus ja efektiivsus raske kaasuva maksakahjustusega patsientidel ei ole tdestatud.
Seetdttu tuleb raltegraviiri kasutamisel raske maksakahjustusega patsientidel olla ettevaatlik (vt
16igud 4.2. ja 5.2).

Olemasoleva maksahaiguse, sealhulgas kroonilise hepatiidiga patsientidel esineb kombineeritud
retroviirusvastase ravi ajal sagedamini maksatalitluse héireid, mida tuleb jilgida vastavalt
tavapraktikale. Kui nendel patsientidel esineb maksahaiguse dgenemise néhte, peab kaaluma ravi
katkestamist v3i 10petamist.

Kombineeritud retroviirusvastast ravi saavatel kroonilise B- vdi C--hepatiidiga patsientidel on
suurenenud risk raskete ja potentsiaalselt surmaga Idppevate maksatiisistuste tekkeks.

Osteonekroos

Kuigi osteonekroosi peetakse mitmeteguriliseks haiguseks (selle teket soodustavad niiteks
kortikosteroidide kasutamine, alkoholi tarvitamine, raske immunosupressioon, suurem
kehamassiindeks), on just kaugelearenenud HIV nakkusega ja/vdi pikaajalist kombineeritud
retroviirusvastast ravi saavate patsientide korral taheldatud osteonekroosi juhte. Patsiente tuleb
ndustada poorduma arsti poole, kui neil esineb liigese valulikkust ja valu, liigesejiikust vai liikkumise
piiratust.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroom

Raskekujulise immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel voib kombineeritud
retroviirusvastase ravi alustamise ajal tekkida poletikuline reaktsioon astimptomaatilistele voi
residuaalsetele oportunistlikele patogeenidele ja pohjustada tosist kliinilise seisundi voi slimptomite
halvenemist. Tiitipiliselt on selliseid reaktsioone tdheldatud paaril esimesel nddalal voi kuul parast
kombineeritud retroviirusvastase ravi alustamist. Vastavad niited on tsiitomegaloviiruse poolt
pohjustatud retiniit, generaliseerunud ja/v3i fokaalsed miikobakteriaalsed infektsioonid ja
Pneumocystis jiroveci (varem tuntud kui Preumocystis carinii) pneumoonia. Hinnang tuleb anda
mistahes pdletikunghtudele ja vajadusel alustada ravi.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni foonil on tdheldatud ka autoimmuunhdireid (nt Gravesi tobi ja
autoimmuunhepatiit); kuid kirjeldatud aeg nende héirete avaldumiseni on varieeruv ning need juhud
v@ivad ilmneda mitmeid kuid hiljem pérast ravi alustamist.

Atasanaviir

Uks kord 66péevas manustatava 1200 mg raltegraviiri samaaegsel kasutamisel atasanaviiriga suurenes
raltegraviiri plasmakontsentratsioon. Seetottu ei ole samaaegne manustamine soovitatav (vt 1oik 4.5).

Tipranaviir/ritonaviir

Uks kord 66pievas manustatava 1200 mg raltegraviiri samaaegne kasutamine tipranaviiri/ritonaviiriga
voib vihendada raltegraviiri minimaalset plasmakontsentratsiooni. Seetdttu ei ole samaaegne
manustamine soovitatav (vt 101k 4.5).

Antatsiidid
Uks kord 66pievas manustatava 1200 mg raltegraviiri samaaegne kasutamine kaltsiumkarbonaati ja

alumiiniumi/magneesiumi sisaldavate antatsiididega vdhendas raltegraviiri plasmakontsentratsiooni.
Seetottu ei ole samaaegne manustamine soovitatav (vt 16ik 4.5).
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Ravimimetabolismis osalevate ensiiiimide tugevad indutseerijad

Ravimimetabolismis osalevate ensiilimide tugevaid indutseerijaid (nt rifampitsiin) ei ole uuritud koos
iks kord 66pdevas manustatava 1200 mg raltegraviiriga, kuid need vdivad vdhendada raltegraviiri
minimaalset plasmakontsentratsiooni. Seetdttu ei ole samaaegne kasutamine iiks kord 66pédevas
manustatava 1200 mg raltegraviiriga soovitatav.

Miiopaatia ja rabdomiioliiiis

On teatatud miiopaatia ja rabdom{iioliiiisi esinemisest. Manustage ettevaatusega patsientidele, kellel on
varem olnud miiopaatiat ja rabdomiioliiiisi voi kellel on vastavaid riskitegureid, sh teised ravimid, mis
vodivad teadaolevalt neid haigusi pohjustada (vt 16ik 4.8).

Rasked naha- ja iilitundlikkusreaktsioonid

Patsientidel, kes on vdtnud enamikel juhtudel raltegraviiri koos teiste ravimpreparaatidega, mida on
seostatud nende reaktsioonidega, on teatatud rasketest, potentsiaalselt eluohtlikest ja surmaga
loppenud nahareaktsioonidest, sealhulgas Stevensi-Johnsoni siindroomist ja toksilisest epidermaalsest
nekroliiiisist. Teatatud on ka tlitundlikkusreaktsioonidest, millele olid iseloomulikud 166ve,
stisteemsed siimptomid ja mdnikord organite funktsiooni kahjustus, sh maksapuudulikkus. Lopetage
raltegraviiri ja teiste selliseid reaktsioone pdhjustada vdivate ravimite votmine otsekohe, kui tekivad
raskete naha- ja tilitundlikkusreaktsioonide ndhud ja siimptomid (sealhulgas, kuid mitte ainult, tugev
166ve voi 166ve koos palavikuga, tildine halb enesetunne, vasimus, lihase- voi liigesevalu, villid,
suukahjustused, konjunktiviit, ndoturse, hepatiit, eosinofiilia, angioddeem). Tuleb jélgida patsiendi
kliinilist seisundit, sh maksa aminotransferaase, ning alustada sobivat ravi. Kui pérast tugeva 165be
tekkimist raltegraviir-ravi voi muude selliste ravimite manustamise l0petamisega viivitada, voib
reaktsioon muutuda eluohtlikuks.

Loove

Loovet esines sagedamini varem ravi saanud patsientidel, kes said raltegraviiri ja darunaviiri
sisaldavaid raviskeeme, vorreldes patsientidega, kes said raltegraviiri ilma darunaviirita vdi darunaviiri
ilma raltegraviirita (vt 1oik 4.8).

Laktoos

Ravim sisaldab laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatusega, tdieliku
laktaasipuudulikkusega voi glitkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

Naatrium

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pdohimaotteliselt
,,haatriumivaba‘.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Raltegraviir on orgaanilise anioonide transporteri (OAT) 1 (ICso 109 uM) ja OAT3 (ICso 18,8 M)
nork inhibiitor in vitro. Ettevaatus on soovitatav 1200 mg raltegraviiri manustamisel {iks kord
O00pdevas samaaegselt tundlike OAT1 ja/vdi OAT3 substraatidega.

In vitro uuringud niitavad, et raltegraviir ei ole tsiitokroom P450 (CYP) ensiitimide substraat ning ei
inhibeeri CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 vdi CYP3A, ei inhibeeri UDP
glitkuronosiitiltransferaase (UGT-d) 1A1 ja 2B7, ei indutseeri CYP3A4 ja ei ole P-gliikoproteiini
(P-gp), rinnavéhi resistentsusvalgu (BCRP), orgaaniliste anioone transportivate poliipeptiidide
(OATP) 1B1, OATP1B3, orgaaniliste katioonide transporterite (OCT)1 ja OCT2 vdi hulgiravimi- ja
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toksiinide viljavoolu proteiinide (MATE)1 ja MATE2-K inhibiitor. Nende andmete pdhjal ei tohiks
raltegraviir muuta ravimite farmakokineetikat, mis on nende ensiitimide vdi transporterite substraadid.

In vitro ja in vivo uuringute alusel elimineerub raltegraviir peamiselt UGT1A1 vahendusel toimuva
glitkuronisatsiooni teel.

Raltegraviiri farmakokineetikas tdheldati markimisvéérset inimestevahelist ja individuaalset
varieeruvust.

Raltegraviiri toime teiste ravimite farmakokineetikale

Ravimite koostoimeuuringutes kaks korda 66pdevas manustatavate raltegraviiri 400 mg tablettidega ei
olnud raltegraviiril kliiniliselt olulist toimet etraviriini, maraviroki, tenofoviirdisoproksiilfumaraadi,
hormonaalsete kontratseptiivide, metadooni, midasolaami vdi botsepreviiri farmakokineetikale. Need
leiud voib iile kanda ka raltegraviiri raviskeemile 1200 mg iiks kord 66pdevas ning nende toimeainete
annuseid ei ole vaja kohandada.

Monedes uuringutes pohjustas kaks korda 66pdevas manustatavate raltegraviiri 400 mg tablettide
kasutamine koos darunaviiriga darunaviiri plasmakontsentratsiooni mddduka, kuid kliiniliselt
ebaolulise vihenemise. Kaks korda 66pdevas manustatavate raltegraviiri 400 mg tablettide toime
alusel voib eeldada, et iiks kord 66pdevas manustatava 1200 mg raltegraviiri mdju darunaviiri
plasmakontsentratsioonile on tdendoliselt kliiniliselt ebaoluline.

Teiste ravimite toime raltegraviiri farmakokineetikale

Ravimimetabolismis osalevate ensiiiimide indutseerijad

Ravimite, mis on tugevad UGT1A1 indutseerijad (nagu rifampitsiin), mdju iiks kord 66pdevas
manustatavale 1200 mg raltegraviirile on teadmata, kuid samaaegne kasutamine tdendoliselt vihendab
raltegraviiri minimaalseid kontsentratsioone, kui 1dhtuda raltegraviiri minimaalsete
kontsentratsioonide vihenemisest, mida on tidheldatud kaks korda 66pdevas manustatava 400 mg
raltegraviiri kasutamisel. Seetdttu ei ole samaaegne kasutamine iiks kord 66pdevas manustatava

1200 mg raltegraviiriga soovitatav. On teadmata, milline on teiste ravimimetabolismis osalevate
ensiiimide tugevate indutseerijate (nagu feniitoiin ja fenobarbitaal) mdju UGT1A1-le, seetdttu ei ole
samaaegne kasutamine iiks kord 66paevas manustatava 1200 mg raltegraviiriga soovitatav. Ravimite
koostoimeuuringutes ei mojutanud efavirens olulisel mééaral tiks kord 66pdevas manustatava 1200 mg
raltegraviiri farmakokineetikat, seega voib ndrgemaid indutseerijaid (nagu efavirens, nevirapiin,
rifabutiin, glitkkokortikoidid, naistepuna iirt, pioglitasoon) kasutada koos raltegraviiri soovitatavate
annustega.

UGTI1AI inhibiitorid

Atasanaviiri samaaegne kasutamine {iks kord 66pdevas manustatava 1200 mg raltegraviiriga suurendas
mirkimisvédrselt raltegraviiri plasmakontsentratsiooni. Seetdttu ei ole soovitatav kasutada iiks kord
006pdevas manustatavat 1200 mg raltegraviiri samaaegselt atasanaviiriga.

Antatsiidid

Uks kord 66pievas manustatava 1200 mg raltegraviiri samaaegne kasutamine
alumiiniumi/magneesiumi ja kaltsiumkarbonaati sisaldavate antatsiididega vdhendab tdendoliselt
raltegraviiri minimaalset plasmakontsentratsiooni kliiniliselt olulisel médral. Selle leiu alusel ei ole
soovitatav kasutada alumiiniumi/magneesiumi ja kaltsiumkarbonaati sisaldavaid antatsiide
samaaegselt liks kord 66pdevas manustatava 1200 mg raltegraviiriga.

Mao pH-d suurendavad ravimid

Uuringus ONCEMRK (protokoll 292) 14bi viidud populatsiooni farmakokineetika analiilis néitas, et
iiks kord 66pdevas manustatava 1200 mg raltegraviiri kasutamine koos prootonpumba inhibiitori vdi
H, blokaatoriga ei pohjustanud statistiliselt olulisi raltegraviiri farmakokineetika muutusi. Vdrreldavad
efektiivsus- ja ohutusandmed saadi nii mao pH-d mdjutavate ravimite juuresolekul kui puudumisel.
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Nende andmete alusel tohib prootonpumba inhibiitoreid ja H, blokaatoreid kasutada samaaegselt iiks
kord 66pdevas manustatava 1200 mg raltegraviiriga.

Téiendavad kaalutlused

Puuduvad uuringud ravimi koostoimete kohta ritonaviiri, tipranaviiri/ritonaviiri, botsepreviiri voi
etraviriini kasutamisel koos {iks kord 66pdevas manustatava 1200 mg raltegraviiriga (2 x 600 mg). Kui
raltegraviiri ekspositsiooni muutused ritonaviiri, botsepreviiri voi etraviriini kasutamisel koos kaks
korda 66pdevas manustatava 400 mg raltegraviiriga olid véikesed, siis tipranaviiri/ritonaviiri moju oli
tugevam (GMR Ciin=0,45; GMR AUC=0,76). Uks kord 66pievas manustatava 1200 mg raltegraviiri
samaaegne manustamine tipranaviiri/ritonaviiriga ei ole soovitatav.

Varasemad uuringud kaks korda 66pédevas manustatava 400 mg raltegraviiriga on ndidanud, et
tenofoviirdisoproksiilfumaraadi (emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiilfumaraadi komponent)
samaaegne manustamine suurendas ekspositsiooni raltegraviirile. On tdestatud, et
emtritsitabiin/tenofoviirdisoproksiilfumaraat suurendas iiks kord 66pdevas manustatava 1200 mg
raltegraviiri biosaadavust 12% vorra, kuid seda mdju ei peeta kliiniliselt oluliseks. Seega on lubatud
kasutada emtritsitabiini/ tenofoviirdisoproksiilfumaraati koos tiks kord 66pdevas manustatava

1200 mg raltegraviiriga.

K&ik koostoimete uuringud on 14bi viidud tdiskasvanutel.
Kaks korda 66pdevas manustatava 400 mg raltegraviiriga on ldbi viidud pohjalikud ravimite
koostoimeuuringud ja iiks kord 66paevas manustatava 1200 mg raltegraviiriga on 14bi viidud mdned

ravimite koostoimeuuringud.

Tabelis 1 on ndidatud koik olemasolevad koostoimeuuringute andmed koos soovitustega samaaegsel

kasutamisel.

Tabel 1

Andmed farmakokineetiliste koostoimete kohta

Ravimid terapeutiliste klasside
kaupa

Koostoime
(mehhanism, kui on teada)

Soovitused samaaegse
kasutamise kohta

RETROVIIRUSVASTASED RAV

IMID

Proteaasi inhibiitorid (Pl)

Atasanaviir/ritonaviir

(raltegraviir 400 mg kaks korda

raltegraviiri AUC T 41%
raltegraviiri Cion T 77%

Raltegraviiri annust ei ole vaja
kohandada (400 mg kaks korda

00péevas) raltegraviiri Cmax T 24% 06péevas).
(UGT1A1 inhibeerimine)
Atasanaviir raltegraviiri AUC T 67% Samaaegne manustamine

(raltegraviir 1200 mg tthekordse

annusena)

raltegraviiri Coam T 26%
raltegraviiri Cmax T 16%

(UGT1A1 inhibeerimine)

raltegraviiriga (1200 mg tiks
kord 66pédevas) ei ole
soovitatav.

Tipranaviir/ritonaviir

(raltegraviir 400 mg kaks korda

O0pidevas)

raltegraviiri AUC 4 24%
raltegraviiri Cion ¥ 55%
raltegraviiri Cmax ¥ 18%

(UGT1A1 indutseerimine)

Raltegraviiri annust ei ole vaja
kohandada (400 mg kaks korda
Oopéevas).

Ulekantud 400 mg kaks korda
O0pédevas uuringust

Samaaegne manustamine
raltegraviiriga (1200 mg iiks
kord 66pédevas) ei ole
soovitatay.
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Ravimid terapeutiliste klasside

kaupa

Koostoime
(mehhanism, kui on teada)

Soovitused samaaegse
kasutamise kohta

Mitte-nukleosiidsed podrdtranskriptaasi inhibiitorid (NNRTI-d)

Efavirens
(raltegraviir 400 mg tihekordse
annusena)

raltegraviiri AUC ¥ 36%
raltegraviiri Cion ¥ 21%
raltegraviiri Cumax ¥ 36%

(UGT1A1 indutseerimine)

Efavirens
(raltegraviir 1200 mg tihekordse
annusena)

raltegraviiri AUC 4 14%
raltegraviiri Casn 1 6%
raltegraviiri Cmax ¥ 9%

(UGT1A1 indutseerimine)

Raltegraviiri annust ei ole vaja

kohandada (400 mg kaks korda
Oopdevas ja 1200 mg tiks kord

O00pédevas).

Etraviriin
(raltegraviir 400 mg kaks korda
006pdevas)

raltegraviiri AUC 4 10%
raltegraviiri Cion ¥ 34%
raltegraviiri Cmax ¥ 11%

(UGT1A1 indutseerimine)

etraviriini AUC T 10%
etraviriini Cion T 17%
etraviriini Cpax T 4%

Raltegraviiri (400 mg kaks
korda 66pédevas ja 1200 mg iiks
kord 66pdevas) voi etraviriini
annust ei ole vaja kohandada.

Nukleosiidsed/nukleotiidsed poérdtranskriptaasi inhibiitorid

Tenofoviirdisoproksiilfumaraat
(raltegraviir 400 mg kaks korda
006pédevas)

raltegraviiri AUC T 49%
raltegraviiri Cion T 3%
raltegraviiri Cpax T 64%

(koostoime mehhanism ei ole
teada)

tenofoviiri AUC 4 10%
tenofoviiri Caa ¥ 13%
tenofoviiri Cmax | 23%

Emtritsitabiin ja
tenofoviirdisoproksiil-fumaraat
(raltegraviir 1200 mg (2 x 600 mg)
iiks kord 66pédevas)

Populatsiooni
farmakokineetika uuring néitas,
et emtritsitabiini ja
tenofoviirdisoproksiil-
fumaraadi moju raltegraviiri
farmakokineetikale oli
minimaalne (suhtelise
biosaadavuse 12% tdus) ja ei
olnud statistiliselt ega
kliiniliselt oluline.

(Koostoime mehhanism
teadmata)

Raltegraviiri (400 mg kaks
korda 66pédevas ja 1200 mg iiks
kord 66pédevas) voi
tenofoviirdisoproksiilfumaraadi
annust ei ole vaja kohandada.
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Ravimid terapeutiliste klasside Koostoime Soovitused samaaegse
kaupa (mehhanism, kui on teada) kasutamise kohta

CCRS inhibiitorid

Maravirok raltegraviiri AUC { 37% Raltegraviiri (400 mg kaks

(raltegraviir 400 mg kaks korda
O006pédevas)

raltegraviiri Cion ¥ 28%
raltegraviiri Conax ¥ 33%

(koostoime mehhanism ei ole
teada)

maraviroki AUC ¥ 14%
maraviroki Cizn ¥ 10%
maraviroki Cpax | 21%

korda 66pédevas ja 1200 mg tiks
kord 66pédevas) voi maraviroki
annust ei ole vaja kohandada.

C-HEPATIIDI VIIRUSVASTASED

AINED

NS3/4A proteaasi inhibiitorid

Botsepreviir
(raltegraviir 400 mg tihekordse
annusena)

raltegraviiri AUC T 4%
raltegraviiri Cian ¥ 25%
raltegraviiri Cax T 11%

(koostoime mehhanism ei ole
teada)

Raltegraviiri (400 mg kaks
korda 6opédevas ja 1200 mg {iks
kord 66pédevas) voi
botsepreviiri annust ei ole vaja
kohandada.

MIKROOBIDEVASTASED AINED

Miikobakteritevastased ained

Rifampitsiin
(raltegraviir 400 mg tihekordse
annusena)

raltegraviiri AUC ¥ 40%
raltegraviiri Cion ¥ 61%
raltegraviiri Cumax ¥ 38%

(UGT1A1 indutseerimine)

Rifampitsiin vihendab
raltegraviiri
plasmakontsentratsiooni. Kui
koosmanustamine
rifampitsiiniga on véltimatu,
vOib kaaluda raltegraviiri

(400 mg kaks korda 66pédevas)
annuse kahekordistamist.

Ulekantud 400 mg kaks korda
Gopédevas uuringust

Samaaegne manustamine
raltegraviiriga (1200 mg tiks
kord 66pédevas) ei ole
soovitatav.

RAHUSTID

Midasolaam
(raltegraviir 400 mg kaks korda
00pdevas)

midasolaami AUC {4 8%
midasolaami Cmax T 3%

Raltegraviiri (400 mg kaks
korda 66pédevas ja 1200 mg iiks
kord 66pdevas) voi
midasolaami annust ei ole vaja
kohandada.

Antud tulemused néitavad, et
raltegraviir ei inhibeeri ega
indutseeri CYP3 A4, seetdttu ei
ole pdhjust eeldada, et
raltegraviir mdjutaks ravimite,
mis on CYP3A4 substraadid,
farmakokineetikat.
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Ravimid terapeutiliste klasside
kaupa

Koostoime
(mehhanism, kui on teada)

Soovitused samaaegse
kasutamise kohta

METALLIKATIOONI SISALDAVAD ANTATSIIDID

Alumiinium- ja magneesium-
hiidroksiidi sisaldav antatsiid
(raltegraviir 400 mg kaks korda
O0pievas)

raltegraviiri AUC { 49%
raltegraviiri Cion ¥ 63%
raltegraviiri Conax ¥ 44%

2 tundi enne raltegraviiri
raltegraviiri AUC { 51%
raltegraviiri Cion ¥ 56%
raltegraviiri Conax ¥ 51%

2 tundi pérast raltegraviiri
raltegraviiri AUC { 30%
raltegraviiri Cion ¥+ 57%
raltegraviiri Comax ¥ 24%

6 tundi enne raltegraviiri
raltegraviiri AUC { 13%
raltegraviiri Cion ¥+ 50%
raltegraviiri Comax + 10%

6 tundi pérast raltegraviiri
raltegraviiri AUC { 11%
raltegraviiri Cion ¥ 49%
raltegraviiri Comax + 10%

(metallikatioonide kelaatimine)

Alumiinium/magneesium-
hiidroksiidi sisaldav antatsiid
(raltegraviir 1200 mg tihekordse
annusena)

12 tundi pérast raltegraviiri
raltegraviiri AUC 4 14%
raltegraviiri Cosn ¥ 58%
raltegraviiri Cmax ¥ 14%

(metalliioonide kelaatimine)

Alumiiniumi ja magneesiumi
sisaldavad antatsiidid
vidhendavad
raltegraviirisisaldust plasmas.
Raltegraviiri (400 mg kaks
korda 6opédevas ja 1200 mg tiks
kord 66pdevas) manustamine
koos alumiiniumi ja/voi
magneesiumi sisaldavate
antatsiididega ei ole soovitatav.

Kaltsiumkarbonaati sisaldav
antatsiid

(raltegraviir 400 mg kaks korda
00pdevas)

raltegraviiri AUC { 55%
raltegraviiri Cian ¥ 32%
raltegraviiri Cmax ¥ 52%

(metallikatioonide kelaatimine)

Raltegraviiri (400 mg kaks
korda 6opédevas) annust ei ole
vaja kohandada.

Kaltsiumkarbonaati sisaldav
antatsiid

(raltegraviir 1200 mg tihekordse
annusena)

raltegraviiri AUC { 72%
raltegraviiri Caan ¥ 48%
raltegraviiri Conax ¥ 74%

12 tundi pirast raltegraviiri
raltegraviiri AUC { 10%
raltegraviiri Casn ¥ 57%
raltegraviiri Cumax ¥ 2%

(metalliioonide kelaatimine)

Raltegraviiri (1200 mg tiks
kord 66pdevas) samaaegne
manustamine ei ole soovitatav.
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Ravimid terapeutiliste klasside
kaupa

Koostoime
(mehhanism, kui on teada)

Soovitused samaaegse
kasutamise kohta

Teised METALLKATIOONID

Rauasoolad

Oodatav:
raltegraviiri AUC

(metallkatioonide kelaatimine)

Samaaegsel manustamisel
rauasooladega on oodata
raltegraviiri
plasmakontsentratsioonide
vihenemist; rauasoolade
votmine vihemalt kahetunnise
vahega pérast raltegraviiri
manustamist voib aidata seda
toimet vihendada.

H2-BLOKAATORID JA PROOTONPUMBA INHIBIITORID

Omeprasool
(raltegraviir 400 mg kaks korda
00pdevas)

raltegraviiri AUC 1 37%
raltegraviiri Cian T 24%
raltegraviiri Cmax T 51%

(lahustuvus suurenes)

Famotidiin
(raltegraviir 400 mg kaks korda
O00pdevas)

raltegraviiri AUC 1 44%
raltegraviiri Cian T 6%
raltegraviiri Cmax T 60%

(lahustuvus suurenes)

Mao pH-d muutvad ained:
prootonpumba inhibiitorid (nt
omeprasool), H» blokaatorid (nt
famotidiin, ranitidiin, tsimetidiin)

(raltegraviir 1200 mg)

Populatsiooni
farmakokineetika uuring néitas,
et mao pH-d muutvate ainete
moju raltegraviiri
farmakokineetikale oli
minimaalne (suhtelise
biosaadavuse 8,8%
vihenemine) ja ei olnud
statistiliselt ega kliiniliselt
oluline.

(Ravimi lahustuvuse
suurenemine)

Raltegraviiri annust ei ole vaja

kohandada (400 mg kaks korda
6opédevas ja 1200 mg tiks kord

O006pdevas).

HORMONAALSED KONTRATSEPTIIVID

Etiiniiiilostradiool
Norelgestromiin

(raltegraviir 400 mg kaks korda
006pdevas)

etiiniiiilostradiooli AUC { 2%
etlintitilostradiooli Cmax T 6%
norelgestromiini AUC 1 14%
norelgestromiini Cmax T 29%

Raltegraviiri (400 mg kaks
korda 6opédevas ja 1200 mg iiks
kord 66pdevas) ega (6strogeeni
ja/voi progesterooni
sisaldavate) hormonaalsete
kontratseptiivide annust ei ole
vaja kohandada.

OPIOIDSED ANALGEETIKUMID

Metadoon
(raltegraviir 400 mg kaks korda
O0péevas)

metadooni AUC «—
metadooni Cpax <>

Raltegraviiri (400 mg kaks
korda 66pédevas ja 1200 mg iiks
kord 66pdevas) voi metadooni
annust ei ole vaja kohandada.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Uks kord 66pievas manustatava 1200 mg raltegraviiri kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad.
Suur hulk rasedate kohta saadud andmeid (rohkem kui 1000 raseduse tulemuste prospektiivsed
andmed) raltegraviiri ekspositsiooniga 400 mg kaks korda 66pdevas esimese trimestri ajal niitab, et
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ravim ei pohjusta vddrarenguid. Loomkatsed on nididanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt
161k 5.3).

Keskmine hulk rasedate kohta saadud andmeid (300 kuni 1000 raseduse tulemuste prospektiivsed
andmed) raltegraviiri ekspositsiooniga 400 mg kaks korda 66pdevas teise ja/vdi kolmanda trimestri
ajal nditab, et loote-/neonataalse toksilisuse risk ei ole suurenenud.

1200 mg raltegraviiri ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal.

Retroviirusvastaste ravimite rasedusregister

Et jélgida raltegraviiri rasedusaegse tahtmatu kasutamise mdju emale ja lootele, on loodud
retroviirusvastaste ravimite rasedusregister. Arste kutsutakse iiles registreerima patsiente sellesse
registrisse.

Otsustades kasutada retroviirusvastaseid aineid HIV-infektsiooni raviks rasedatel ja seejérel
viahendamaks HIV-i vertikaalse tilekandumise riski vastsiindinule, tuleb tildise reeglina arvesse votta
nii loomkatsete andmeid kui ka kliinilist kogemust rasedatel, et iseloomustada loote ohutust.
Imetamine

Raltegraviir/metaboliidid erituvad rinnapiima sellisel méaral, mis tdenéoliselt mdjutab
vastsiindinut/imikut. Olemasolevad farmakodiinaamilised/toksikoloogilised andmed loomadel on
ndidanud, et raltegraviir/metaboliidid erituvad piima (tdpsemalt vt 15ik 5.3).

Riski vastsiindinule/viikelapsele ei saa vilistada.

HIV-infektsiooniga naistel ei soovitata last rinnaga toita, et véltida HIV-i tilekandumist.

Fertiilsus

Isastel ja emastel rottidel ei tdheldatud mdju viljakusele annustega kuni 600 mg/kg/66pdevas, mis
tiletas 3-kordselt inimeste plasmakontsentratsiooni soovitatud annuste korral.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Monedel patsientidel on raltegraviiri sisaldava raviskeemi kasutamisel tdheldatud pearinglust.
Pearinglus voib mdjutada mdnede patsientide autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet (vt
161k 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Randomiseeritud kliinilistes uuringutes manustati 400 mg raltegraviiri kaks korda 66pdevas
kombinatsioonis fikseeritud vdi optimeeritud baasraviskeemidega varem ravi mittesaanud (N=547) ja
varem ravi saanud (N=462) tdiskasvanutele kuni 96 nidala jooksul. Veel 531 varem ravi mittesaanud
tdiskasvanule manustati 1200 mg raltegraviiri tiks kord 66pdevas koos emtritsitabiini ja
tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga kuni 96 niadala jooksul. Vt 16ik 5.1.

Kbdige sagedamini teatatud kdrvaltoimeteks ravi ajal olid peavalu, iiveldus ja kdhuvalu. K3ige
sagedamini teatatud tosised kdrvaltoimed olid immuunsiisteemi rekonstitutsiooni siindroom ja 166ve.

Korvaltoimete tottu raltegraviiriga ravi katkestamise sagedus oli kliinilistes uuringutes 5% v4&i vdhem.

Turuletulekujargselt oli raltegraviiri annustega 400 mg kaks korda 66pdevas aeg-ajalt teatatud tdsiseks
korvaltoimeks rabdomiioliiiis.
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Kdrvaltoimete kokkuvote tabelina

Jargnevalt on organsiisteemi klasside kaupa loetletud korvaltoimed, mis olid uurijate arvates
pohjuslikult seotud raltegraviiriga (iiksinda vdi kombinatsioonis teise ART-iga), samuti
turuletulekujargselt tuvastatud kdrvaltoimed. Esinemissagedused on méératletud kui sage (= 1/100
kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete

alusel).
Organsiisteemi klass Esinemis- Korvaltoimed
sagedus Raltegraviir (iiksinda v6i kombinatsioonis
ART-iga)

Infektsioonid ja infestatsioonid | Aeg-ajalt genitaalherpes, follikuliit, gastroenteriit, herpes
simplex, herpesviirusinfektsioon, herpes zoster,
gripp, limfisdlme médanik, nakkuslik mollusk
(molluscum contagiosum), nasofartingiit, tilemiste
hingamisteede infektsioon

Hea-, pahaloomulised ja Aeg-ajalt nahapapilloom

tépsustamata kasvajad

(sealhulgas tsiistid ja poliiiibid)

Vere ja lumfisiisteemi hdired Aeg-ajalt aneemia, rauavaegusaneemia, limfisdlme valu,
limfadenopaatia, neutropeenia, trombotsiitopeenia

Immuunsiisteemi héired Aeg-ajalt immuunsuse reaktivatsiooni siindroom,
ravimtundlikkus, tilitundlikkus

Ainevahetus- ja toitumishéired Sage s60giisu vihenemine

Aeg-ajalt kahheksia, suhkurtdbi, diislipideemia,
hiiperkolesteroleemia, hiipergliikeemia,
hiiperlipideemia, hiiperfaagia, s6ogiisu
suurenemine, poliidipsia, keha rasvkoe hiire

Psiihhiaatrilised hiired Sage ebatavalised unendod, unetus, dudusuneniod,
ebatavaline kditumine, depressioon

Aeg-ajalt vaimne hiire, suitsiidikatse, drevus, segasusseisund,
masendus, raske depressioon, ine drkamine, tuju
muutus, paanikahoog, unehdired, suitsidaalsed
mdtted, suitsidaalne kéditumine (eriti patsientidel,
kellel on anamneesis psiihhiaatriline haigus)

Narvististeemi hdired Sage pearinglus, peavalu, psithhomotoorne
hiiperaktiivsus

Aeg-ajalt amneesia, karpaaltunneli stindroom, kognitiivne
hiire, tdhelepanuhiire, posturaalne pearinglus,
maitsehdire, liigunisus, hiipesteesia, letargia, milu
halvenemine, migreen, perifeerne neuropaatia,
paresteesia, somnolentsus, pingepeavalu, treemor,
halva kvaliteediga uni

Silma kahjustused Aeg-ajalt nigemise halvenemine

Korva ja labiirindi kahjustused Sage vertiigo

Aeg-ajalt tinnitus

Stidame héired Aeg-ajalt siidamepekslemine, siinusbradiikardia,
ventrikulaarsed ekstrasiistolid

Vaskulaarsed hiired Aeg-ajalt kuumahood, hiipertensioon

Respiratoorsed, rindkere ja Aeg-ajalt hailekdhedus, ninaverejooks, ninakinnisus

mediastiinumi héired
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Organsiisteemi klass

Esinemis-
sagedus

Korvaltoimed
Raltegraviir (iiksinda voi kombinatsioonis
ART-iga)

Seedetrakti hiired

Sage

Aeg-ajalt

meteorism, kdhuvalu, kdhulahtisus, kdhupuhitus,
iiveldus, oksendamine, diispepsia

gastriit, ebamugavustunne kohus, tilakdhuvalu,
tundlikkus kohu piirkonnas, ebamugavustunne
paraku piirkonnas, kdhukinnisus, suukuivus,
ebamugavustunne {ilakohus, erosiivne duodeniit,
rohatised, gastroosofageaalne reflukshaigus,
gingiviit, glossiit, valulik neelamine, dge
pankreatiit, peptiline haavand, pirasoole verejooks

Maksa ja sapiteede hiired

Aeg-ajalt

hepatiit, maksasteatoos, alkoholi pdhjustatud
maksapdletik, maksapuudulikkus

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Sage

Aeg-ajalt

166ve

akne, alopeetsia, akneformne dermatiit, kuiv nahk,
eriiteem, ndo kohnumine, hiiperhidroos,
lipoatroofia, omandatud lipodiistroofia,
lipohiipertroofia, 6ine higistamine, pruriigo,
siigelus, generaliseerunud siigelus, makulaarne
l66ve, makulopapuloosne 166ve, stigelev 166ve,
naha poletik, urtikaaria, kseroderma, Stevensi-
Johnsoni siindroom, ravimlédve koos eosinofiilia ja
siisteemsete siimptomitega (DRESS-siindroom)

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

Aeg-ajalt

liigesevalu, artriit, seljavalu, kiiljevalu, lihas-skeleti
valu, lihasvalu, kaelavalu, osteopeenia, jisemevalu,
kdodlusepdletik, rabdomiioliiiis

Neerude ja kuseteede hdired

Aeg-ajalt

neerupuudulikkus, nefriit, neerukivitdbi, niiktuuria,
neerutsiist, neerukahjustus, tubulointerstitsiaalne
nefriit

Reproduktiivse siisteemi ja
rinnanddrme héired

Aeg-ajalt

erektsioonihdired, giinekomastia, menopausi
siimptomid

Uldised hiired ja
manustamiskoha reaktsioonid

Sage

Aeg-ajalt

asteenia, vdasimus, palavik

ebamugavustunne rindkeres, kiilmavérinad, ndo
turse, rasvkoe hulga suurenemine, nirvilisus,
ebamugavustunne, lduaalune kdvastumus,
perifeerne 6deem, valu
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Organsiisteemi klass Esinemis- Korvaltoimed

sagedus Raltegraviir (iiksinda v6i kombinatsioonis
ART-iga)
Uuringud Sage alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine,

ebattitipilised liimfotsiitidid, aspartaadi
aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, vere
trigliitseriidide sisalduse suurenemine, lipaasi
aktiivsuse suurenemine, pankreasespetsiifilise
amiilaasi aktiivsuse suurenemine veres

Aeg-ajalt neutrofiilide arvu vdhenemine, leeliselise fosfataasi
aktiivsuse suurenemine, vere albumiinisisalduse
vihenemine, vere amiilaasisisalduse suurenemine,
vere bilirubiinisisalduse suurenemine, vere
kolesteroolisisalduse suurenemine, vere
kreatiniinisisalduse suurenemine, vere
gliitkoosisisalduse suurenemine, vere uureasisalduse
suurenemine, kreatiini fosfokinaasi aktiivsuse
suurenemine, glitkoosisisalduse suurenemine
paastuveres, gliikoosi sisaldus uriinis, korge
tihedusega lipoproteiini sisalduse suurenemine,
rahvusvahelise normitud suhte suurenemine,
madala tihedusega lipoproteiini sisalduse
suurenemine, trombotsiiiitide arvu langus,
positiivne erlitrotsiilitide leid uriinis,
v66imbermdddu suurenemine, kehakaalu
suurenemine, leukotsiilitide arvu langus

Vigastus, miirgistus ja Aeg-ajalt juhuslik tileannustamine
protseduuri tiisistused

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Varem ravi saanud ja mittesaanud patsientidel, kes alustasid raltegraviir-ravi koos teiste
retroviirusvastaste ravimitega, teatati 400 mg kaks korda 66pdevas manustatava raltegraviiriga
labiviidud uuringutes pahaloomulistest kasvajatest. Kasvajate tiiiibid ja esinemissagedused olid
sellised, mida on oodata tdsise immuunpuudulikkusega isikutel. Nendes uuringutes oli kasvaja
tekkimise oht raltegraviir-ravi ja vérdlevat ravi saanud rithmades sarnane.

Raltegraviiriga ravitud patsientidel tidheldati kreatiini kinaasi laboratoorsete viirtuste 2. kuni

4. raskusastme korvalekaldeid. On teatatud miiopaatia ja rabdomiioliiiisi esinemisest. Manustage
ettevaatusega patsientidele, kellel on varem olnud miiopaatiat ja rabdomiioliiiisi vdi kellel on vastavaid
riskitegureid, sh teised ravimid, mis vdivad teadaolevalt neid haigusi pdhjustada (vt 16ik 4.4).

Uldiselt tunnustatud riskifaktoritega, nagu kaugelearenenud HIV nakkusega voi pikaajalist
kombineeritud retroviirusvastast ravi saavate patsientide korral, on tdheldatud osteonekroosi juhte.
Selle esinemissagedus ei ole teada (vt 161k 4.4).

Raske immuunpuudulikkusega HIV nakkusega patsientidel vdib kombineeritud retroviirusvastase ravi
alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele voi residuaalsetele oportunistlikele
infektsioonidele. On tdheldatud ka autoimmuunhéireid (nt Gravesi tdbi ja autoimmuunhepatiit); kuid
aeg nende hiirete avaldumiseni on varieeruv ning need juhud vdivad ilmneda mitmeid kuid hiljem
pédrast ravi alustamist (vt 101k 4.4).

Iga jargmise kliinilise korvaltoime kohta oli vihemalt tiks esinemine tdsine: genitaalherpes, aneemia,

immuunsuse reaktivatsiooni stindroom, depressioon, vaimne héire, suitsiidikatse, gastriit, hepatiit,
neerupuudulikkus, juhuslik iileannustamine.
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Varem ravi saanud patsientidega 1dbi viidud kliinilistes uuringutes tdheldati 166vet (sdltumata
poOhjusest) raltegraviiri ja darunaviiri sisaldavate raviskeemidega sagedamini kui raltegraviiri ilma
darunaviirita voi darunaviiri ilma raltegraviirita sisaldavate raviskeemide puhul. Uurija hinnangul
ravimiga seotud 166ve esines sarnase sagedusega. Loobe (kdik pdhjused) ekspositsiooni jargi
kohandatud esinemissagedused olid vastavalt 10,9; 4,2 ja 3,8 100 patsiendiaasta kohta ning ravimiga
seotud 166be puhul vastavalt 2,4; 1,1 ja 2,3 100 patsiendiaasta kohta. Kliinilistes uuringutes ilmnenud
166bed olid kerge kuni keskmise raskusega ning nende tdttu ei olnud vaja ravi katkestada (vt 15ik 4.4).

B-hepatiidi ja/voi C--hepatiidi viiruse koinfektsiooniga patsiendid

Kliinilistes uuringutes said ravi raltegraviiri ja teiste HIV-1 vastaste ainete kombinatsiooniga

79 B-hepatiidi viiruse koinfektsiooniga patsienti, 84 C-hepatiidi viiruse koinfektsiooniga patsienti ja

8 B- ja C-hepatiidi viiruse koinfektsiooniga patsienti. Uldiselt oli B-hepatiidi ja/vdi C-hepatiidi viiruse
koinfektsiooniga patsientidel raltegraviiri ohutusprofiil sarnane B-hepatiidi ja/vdi C-hepatiidi viiruse
koinfektsioonita patsientidega, kuigi ASAT-i ja ALAT-1 tasemete korvalekalded olid mdnevorra
korgemad B-hepatiidi ja/voi C-hepatiidi viiruse koinfektsiooniga alamrithmas.

ASAT-1, ALAT-1 vdi iildbilirubiini ravieelsete viirtuste raskusastme halvenemist néitavaid 2. voi
korgema raskusastme laboratoorseid kdrvalekaldeid esines 96. nddalal varem ravi saanud patsientidel
vastavalt 29%, 34% ja 13% HIV-d ja B- vdi C-hepatiiti pddevatest raltegraviiriga ravitud patsientidest
vorreldes 11%, 10% ja 9%-ga kdikidest teistest raltegraviiriga ravitud patsientidest. ASAT-i, ALAT-i
v3i tldbilirubiini ravieelsete védrtuste raskusastme halvenemist nditavaid 2. voi kdrgema raskusastme
laboratoorseid korvalekaldeid esines 240. nddalal varem ravi mittesaanud patsientidel vastavalt 22%,
44% ja 17% HIV-d ja B- v6i C-hepatiiti pddevatest raltegraviiriga ravitud patsientidest varreldes 13%,
13% ja 5%-ga koikidest teistest raltegraviiriga ravitud patsientidest.

Lapsed

ISENTRESS’i 600 mg tablette ei ole lastel uuritud (vt 16ik 4.2).

Lapsed ja noorukid vanuses 2...18 eluaastat

Kaks korda 66pdevas manustatavat raltegraviiri on uuritud 126-1 retroviirusvastast ravi saanud HIV-1
nakkusega lapsel ja noorukil vanuses 2...18 eluaastat kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste
ainetega uuringus IMPAACT P1066 (vt 18igud 5.1 ja 5.2). 126 patsiendist 96 said raltegraviiri
soovitatud annuses kaks korda 66péevas.

Neil 96 lapsel ja noorukil olid raviainega seotud korvaltoimete sagedus, liik ja raskus 48 niddala
jooksul vorreldavad tdiskasvanutel tiheldatuga.

Uhel patsiendil tekkisid raviainega seotud 3. astme kliinilised kdrvaltoimed psithhomotoorne
hiiperaktiivsus, kditumishéire ja insomnia. Uhel patsiendil tekkis 2. astme t3sine raviainega seotud

korvaltoime allergiline 166ve.

Uhel patsiendil tekkisid raviainega seotud kdrvalekalded laborianaliiiiside tulemustes (ASAT-i
4. astme ja ALAT-i 3. astme korvaltoime), mida loeti tdsisteks kdrvaltoimeteks.

4 nddala kuni alla 2 aasta vanused imikud ja viikelapsed

Kaks korda 66pdevas manustatavat raltegraviiri on uuritud ka 26-1 HIV-1 nakkusega imikul ja
vidikelapsel vanuses 4 nddalat kuni alla 2 eluaasta kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ainetega
uuringus IMPAACT P1066 (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

Neil 26 imikul ja véikelapsel olid ravimiga seotud kdrvaltoimete sagedus, liik ja raskus 48 nddala
jooksul vorreldavad tdiskasvanutel tiheldatuga.

Uhel patsiendil tekkis tdsine ravimiga seotud 3. astme allergiline 166ve, mille tdttu ravi katkestati.

HIV-1 ekspositsiooniga vastsiindinud
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Uuringus IMPAACT P1110 (vt 16ik 5.2) olid imikute uuringusse sobivuse kriteeriumiteks
gestatsioonivanus vihemalt 37 nddalat ja kehakaal vihemalt 2 kg. Kuusteist (16) vastsiindinut said
esimesel 2 elunédalal kaks ISENTRESS’i annust ning 26 vastsiindinut said 6 nédala jooksul
igapdevaseid annuseid; kdiki lapsi jélgiti 24 nddalat. Ravimiga seotud kliinilisi kdrvaltoimeid ei
esinenud, ravimiga seotud laboratoorseid korvaltoimeid esines kolmel juhul (iiks oli mooduv 4. astme
neutropeenia isikul, kes sai emalt lapsele iilekande teel zidovudiini sisaldavat profiilaktikat (prevention
of mother to child transmission, PMTCT), ning kahel juhul esines bilirubiini aktiivsuse tdus (iiks

1. astme ja iiks 2. astme tdus), mida ei peetud tdsiseks ja mis ei vajanud spetsiifilist ravi).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pdrast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Puuduvad spetsiifilised andmed raltegraviiri tileannustamise ravi kohta.

Uleannustamise korral on mdistlik rakendada tavalisi toetavaid meetmeid, nt imendumata ravimi
eemaldamist seedetraktist, kliinilist jalgimist (sh elektrokardiogrammi tegemine), ja vajadusel alustada
toetavat ravi. Tuleb arvestada, et raltegraviiri kasutatakse kliiniliselt kaaliumsoolana. Ei ole teada, mil
mééral on raltegraviir eemaldatav dialtiiisi teel.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: viirusvastased ained siisteemseks kasutamiseks, integraasi inhibiitorid,
ATC-kood: JO5AJO1

Toimemehhanism

Raltegraviir on integraasi ahela iilekande inhibiitor, mis toimib inimese immuunpuudulikkuse viiruse
(HIV-1) vastu. Raltegraviir inhibeerib integraasi (viiruse replikatsiooniks vajaliku HIV poolt
kodeeritud ensiitimi) kataliititilist aktiivsust. Integraasi inhibeerimine hoiab dra HIV genoomi
kovalentse ithinemise peremeesraku genoomiga. HIV genoom, mis ei {thine peremeesraku genoomiga,
ei saa juhtida uute infektsioossete viiruspartiklite produktsiooni, seega hoiab ithinemise inhibeerimine
dra viirusinfektsiooni stivenemise.

Viirusvastane toime iz vitro

Raltegraviir kontsentratsioonides 31 + 20 nM viis HIV-1 replikatsiooni 95% inhibeerimiseni (ICos)
(vorreldes viirusega nakatatud ravimata kultuuriga) inimese T-liimfoidsetes rakukultuurides, mis olid
nakatatud HIV-1 variandiga HOIIIB adapteerunud rakuliiniga. Lisaks sellele inhibeeris raltegraviir
viiruse replikatsiooni mitogeen-aktiveeritud inimese perifeerse vere mononukleaarsete rakkude
kultuurides, mis olid nakatatud HIV-1 erinevate primaarsete kliiniliste isolaatidega, sh 5 mitte-B
alamtiilibid, ja poordtranskriptaasi inhibiitorite ja proteaasi inhibiitorite suhtes resistentsete
isolaatidega. Uhes iihe tsiikliga nakkuse katses inhibeeris raltegraviir 23 HIV isolaatide nakkust, mis
hoélmas 5 mitte-B alamtiiiipi ja 5 tsirkuleerivat rekombinantset vormi, mille ICso vdirtused varieerusid
5..12 nM.

Resistentsus
Enamuse ebatdhusat raltegraviirravi saanud patsientidelt isoleeritud viiruste puhul oli tegemist kahest

v3i enamast integraasi mutatsioonist tingitud suure resistentsusega raltegraviiri suhtes. Enamusel oli
tegemist signatuurmutatsiooniga 155. aminohappe (N155 asendatud H-ga), 148. aminohappe (Q148
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asendatud H, K voi R-iga) vdi 143. aminohappe (Y 143 asendatud H, C, vdi R-iga) osas koos tithe voi
enama tdiendava integraasi mutatsiooniga (nt L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511,
G163R, S230R). Signatuurmutatsioonid vihendavad viiruse tundlikkust raltegraviiri suhtes. Muude
mutatsioonide lisandumine vdhendab veelgi viiruse tundlikkust raltegraviiri suhtes. Resistentsuse
viljakujunemise tdendosust vihendasid sellised tegurid, nagu viiruskoopiate hulga viike algvéirtus ja
teiste aktiivsete retroviirusvastaste ravimite kasutamine. Mutatsioonid, millest on tingitud resistentsus
raltegraviiri suhtes, pdhjustavad tildjuhul ka resistentsust integraasi ahela tilekande inhibiitori
elvitegraviiri suhtes. Mutatsioonid 143. aminohappe osas on seotud suurema resistentsusega
raltegraviiri kui elvitegraviiri suhtes ja E92Q mutatsioon on seotud suurema resistentsusega
elvitegraviiri kui raltegraviiri suhtes. Viirused, kus on mutatsioon 148. aminohappe osas koos iihe voi
enama muu raltegraviiri resistentsusmutatsiooniga, vdivad olla kliiniliselt olulisel mééral resistentsed
ka dolutegraviiri suhtes.

Kliiniline kogemus

Raltegraviiri efektiivsus pohines kahe randomiseeritud topeltpimeda platseeboga kontrollitud uuringu
(BENCHMRK 1 ja BENCHMRK 2, protokollid 018 ja 019) 96. nddala andmete analiitisi tulemustel
retroviirusvastast ravi saanud HIV-1 nakatunud tiiskasvanud patsientidel, randomiseeritud
topeltpimeda aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringu (STARTMRK, protokoll 021) 240. niddala
andmete analiilisi tulemustel retroviirusvastast ravi mittesaanud HIV-1 nakatunud tdiskasvanud
patsientidel ning 96-nédalase randomiseeritud topeltpimeda aktiivse kontrolliga uuringu (ONCEMRK,
protokoll 292) andmete analiiiisi tulemustel retroviirusvastast ravi mittesaanud HIV-1 nakatunud
tdiskasvanud patsientidel.

Efektiivsus

Varem ravi saanud tdiskasvanud patsiendid (400 mg kaks korda dopdevas)

BENCHMRK 1 ja BENCHMRK 2 (mitmekeskuselised randomiseeritud topeltpimedad
platseebokontrolliga uuringud) hindasid raltegraviiri 400 mg kaks korda 66pdevas ohutust ja
retroviirusvastast toimet vorreldes platseeboga kombinatsioonis optimeeritud foonraviga (OBT)
HIV-infektsiooniga 16-aastastel voi vanematel patsientidel, kellel oli dokumenteeritud resistentsus
vdhemalt iihe ravimi suhtes kdigis kolmes retroviirusvastaste ravimite rithmas (NRTI-d, NNRTI-d,
PI-d). Enne randomiseerimist valis uurija OBT patsiendi varasema ravianamneesi, samuti ravieelsete
genotiiibilise ja fenotiiiibilise resistentsuse testide pdhjal.

Patsientide demograafilised andmed (sugu, vanus ja rass) ja ravieelsed tunnused olid vdrreldavad
raltegraviiri 400 mg kaks korda 66péevas ja platseebot saanud rithmades. Patsiendid olid eelnevalt
kasutanud keskmiselt 12 retroviirusvastast ravimit keskmiselt 10 aasta jooksul. OBT-ks kasutati
keskmiselt nelja retroviirusvastast ravimit.

48. nddala ja 96. nddala analiitiside tulemused

Tabelis 2 on toodud uuringute BENCHMRK 1 ja BENCHMRK 2 kombineeritud piisivad tulemused
(48. nddal ja 96. néddal) raltegraviiri soovitatava annuse 400 mg kaks korda 66pdevas kasutamisel.
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Tabel 2
Efektiivsuse tulemused 48. ja 96. néidalal

BENCHMRK 1 ja 2 kombineeritud 48 niadalat 96 nidalat
andmed Raltegraviir ~ Platseebo +  Raltegraviir  Platseebo +
400 mg OBT 400 mg OBT
Parameeter 2 x péevas + (N=237) 2 x pievas + (N=237)
OBT OBT
(N = 462) (N = 462)

Patsientide %, kellel saavutati
HIV-RNA <400 koopiat/ml (95% CI)

Koik patsiendid 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62(57,66)  28(23,34)
Algtaseme niitajad?
HIV-RNA > 100 000 koopiat/ml 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
<100 000 koopiat/ml 82 (77,86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
CD4-arv < 50 rakku/mm? 61(53,69)  21(13,32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
>50ja 80(73,85)  44(33,55)  70(62,77) 36 (25,48)
<200 rakku/mm?
> 200 rakku/mm? 83(76,89)  51(39,63)  78(70,85) 42 (30, 55)
Tundlikkuse skoor (GSS) §
0 52 (42, 61) 8(3,17) 46 (36, 56) 5(1,13)
1 81(75,87) 4030, 51) 76 (69, 83) 3122, 42)
2 ja iile selle 84 (77,89) 65 (52,76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)

Patsientide %, kellel saavutati
HIV-RNA < 50 koopiat/ml

Koik patsiendid' 62(57,67)  33(27,39)  57(52,62)  26(21,32)
Algtaseme niitajad*
HIV-RNA > 100 000 koopiat/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7,23)
<100 000 koopiat/ml 73 (68,78)  43(35,52)  70(64,75) 36 (28, 45)
CD4-arv < 50 rakku/mm? 50 (41,58)  20(12,31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
>50ja 67(59,74) 3928, 50) 65 (57,72) 32 (22, 44)
<200 rakku/mm?
> 200 rakku/mm? 76 (68,83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Tundlikkuse skoor (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 ja iile selle 75(68,82)  59(46,71)  65(56,72) 53 (40, 66)
CD4 rakkude arvu keskmine muutus,
rakku/mm? (95% CI)
Koik patsiendid* 109 (98, 121) 45 (32,57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)

Algtaseme niitajad!
HIV-RNA > 100 000 koopiat/ml 126 (107, 144) 36 (17,55)  140(115,165) 40 (16, 65)
<100 000 koopiat/ml 100 (86,115)  49(33,65)  114(98,131) 53 (36, 70)

CD4-arv < 50 rakku/mm? 121 (100, 142) 33 (18,48) 130 (104,156) 42 (17, 67)
>50ja 104 (88, 119)  47(28,66) 123 (103, 144) 56 (34,79)
<200 rakku/mm?
> 200 rakku/mm? 104 (80, 129) 54 (24,84)  117(90, 143)  48(23,73)

Tundlikkuse skoor (GSS) *

0 81 (55, 106) 11(4,26)  97(70,124) 15 (-0, 31)
1 113 (96, 130) 44 (24, 63) 132 (111, 154) 45 (24, 66)
2 ja iile selle 125 (105, 144) 76 (48, 103) 134 (108, 159) 90 (57, 123)

T Mitteldpetanud on vordsustatud ravi ebatShususega: ravi enneaegselt katkestanud patsiendid on seejirel vordsustatud ravivastuse
puudumisega. Toodud on ravivastusega patsientide arv (%) ja seotud 95% usaldusintervall.

¥ Prognostiliste faktorite analiiiisimisel on viroloogilise vastuse puudumine edasi kantud patsientide protsendi arvutamisel, kellel saavutati
<400 ja 50 koopiat/ml. CD4-arvu keskmise muutuse arvutamisel on viroloogilise vastuse puudumisel edasi kantud algtaseme viirtus.

$ Genotiiiibiline tundlikkuse skoor (Genotypic Sensitivity Score, GSS) oli defineeritud kui optimaalses foonravis kasutatud suukaudsete
retroviirusvastaste raviviiside iildarv, mille suhtes patsiendi viiruse isolaadil tdheldati genotiiiibilise resistentsuse testis genotiiiibilist
tundlikkust. Enfuvirtiidi kasutamisel OBT-s varasemalt enfuvirtiidi mittekasutanud patsientidel loeti see iiheks aktiivseks ravimiks OBT-s.
Sarnaselt loeti ka darunaviiri kasutamine OBT-s varasemalt darunaviiri mittesaanud patsientidel iiheks aktiivseks ravimiks OBT-s.
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Raltegraviiri toimel saavutas viroloogilise ravivastuse (HIV RNA < 50 koopiat/ml) 16. nddalal 61,7%,
48. nddalal 62,1% ja 96. nidalal 57,0% patsientidest (ravi mitteldopetanud vdrdsustati ravivastuse
puudumisega). Mdnedel patsientidel tekkis 16. ja 96. nddala vahel viiruskoopiate hulga suurenemine.
Sellega seotud teguriteks on kdrge ravieelne viiruskoopiate hulk ja OBT, mis ei sisaldanud vihemalt
iihte tugevatoimelist ravimit.

Uleminek raltegraviirile (400 mg kaks korda 66pdevas)

SWITCHMRK 1 & 2 (protokollid 032 ja 033) uuringutes hinnati HIV-nakkusega patsiente, kes said
supressiivset (skriining HIV RNA < 50 koopiat/ml; stabiilne ravireziim > 3 kuud) ravi

200 mg lopinaviiri (+) 50 mg ritonaviiriga (2 tabletti kaks korda 66péevas), lisaks vihemalt

2 nukleosiidse poordtranskriptaasi inhibiitorit, ja randomiseeriti neid 1 : 1, jatkamaks ravi
lopinaviiri (+) ritonaviiriga (2 tabletti kaks korda 66pédevas) (vastavalt n = 174 jan = 178) voi
asendades kombinatsiooni lopinaviir (+) ritonaviir 400 mg raltegraviiriga kaks korda 66péevas
(vastavalt n = 174 jan = 176). Varem viroloogilise ebadnnestumisega patsiente uuringusse ei voetud
ning eelnevate retroviirusvastaste raviviiside arv ei olnud piiratud.

Need uvuringud lopetati 24. nidalal parast esmase efektiivsuse analiiiisi, kuna need ei ndidanud, et
raltegraviiri efektiivsus ei ole kehvem vorreldes kombinatsiooniga lopinaviir (+) ritonaviir. Mdlemas
uuringus sdilis 24. nadalal 84,4% raltegraviiririihma patsientidest HIV RNA pérssimine kuni vihem
kui 50 koopiat/ml, varreldes 90,6%-ga lopinaviiri (+) ritonaviiririthma patsientidega (katkestajad =
ravi ebadnnestumine). Teavet vajaduse kohta manustada raltegraviiri koos kahe teise toimeainega vt
16igust 4.4.

Varem ravi mittesaanud tdiskasvanud patsiendid (400 mg kaks korda ddpdevas)

STARTMRK (mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime aktiivse vordlusravimiga kontrollitud
uuring) hindas raltegraviiri 400 mg (kaks korda 66pédevas) ohutust ja retroviirusvastast toimet
vorreldes 600 mg efavirensiga (magamaminekul) varem ravi mittesaanud HIV-nakkusega patsientidel,
kelle HIV RNA oli > 5000 koopiat/ml, kombinatsioonis

emtritsitabiini (+) tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga. Randomiseerimine kihitati HIV RNA taseme
modtmise (< 50 000 koopiat/ml ja > 50 000 koopiat/ml) ning B- vdi C-hepatiidi olemasolu (positiivne
vO3i negatiivne) jargi.

Patsientide demograafilised andmed (sugu, vanus ja rass) ning ldhteandmed olid kaks korda 66pédevas
400 mg raltegraviiri ja magamamineku hetkel 600 mg efavirensi saavate patsientide rithmal
vorreldavad.

48. nddala ja 240. nidala analiiiiside tulemused

Esmaste efektiivsuse tulemusnditajate seisukohast oli 48 nidala jarel HIV RNA < 50 koopiat/ml
patsientide osakaal raltegraviiri saanud rithmal 241/280 (86,1%) ja efavirensi saanud rithmal 230/281
(81,9%). Ravi erinevus (raltegraviir — efavirens) oli 4,2% ning seotud 95% usaldusintervall (-1,9;
10,3), mis tdestab, et raltegraviir ei ole halvem efavirensist (mittehalvemuse p-véirtus < 0,001).

240. nidalal oli ravi erinevus (raltegraviir — efavirens) 9,5% ning seotud 95% usaldusintervall (1,7;
17,3). Soovitusliku annusena 400 mg raltegraviiri kaks korda 66pdevas saanud STARTMRK uuringu
patsientide 48. nddala ja 240. niddala tulemused on toodud tabelis 3.
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Tabel 3
Efektiivsuse tulemused 48. ja 240. néidalal

STARTMRK uuring 48 niidalat 240 niidalat
Raltegraviir Efavirens Raltegraviir Efavirens
Parameeter 400 mg 600 mg 400 mg 600 mg
2 x péevas magama- 2 x péevas magama-
(N=281) minekul (N=281) minekul
(N=282) (N=282)
Patsientide %, kellel saavutati HIV-RNA
<50 koopiat/ml (95% CI)
Koik patsiendid' 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Algtaseme niitajad!
HIV-RNA > 100 000 koopiat/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100 000 koopiat/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
CD4-arv <50 rakku/mm? 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
> 50 ja <200 rakku/mm? 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
> 200 rakku/mm?3 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Viiruse alatiiiip klaad B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Mitte-klaad B 96 (87, 100) 91 (78,97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)

CD4 rakkude arvu keskmine muutus,
rakku/mm? (95% CI)
Koik patsiendid? 189 (174,204) 163 (148, 178)

374 (345,403) 312 (284, 339)

Algtaseme niitajad*
HIV-RNA > 100 000 koopiat/ml
<100 000 koopiat/ml

196 (174, 219)
180 (160, 200)

192 (169, 214)
134 (115, 153)

392 (350, 435)
350 (312, 388)

329 (293, 364)
294 (251, 337)

CD4-arv

< 50 rakku/mm?

> 50 ja < 200 rakku/mm?
> 200 rakku/mm?>

Viiruse alamtiitip klaad B

Mitte-klaad B

170 (122, 218)
193 (169, 217)
190 (168, 212)
187 (170, 204)
189 (153, 225)

152 (123, 180)
175 (151, 198)
157 (134, 181)
164 (147, 181)
156 (121, 190)

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

314 (242, 386)
306 (264, 348)
316 (272, 359)
303 (272, 333)
329 (260, 398)

T Mitteldpetanud on vordsustatud ravi ebatShususega: ravi enneaegselt katkestanud patsiendid on seejirel vordsustatud ravivastuse
puudumisega. Toodud on ravivastusega patsientide arv (%) ja seotud 95% usaldusintervall.

¥ Prognostiliste faktorite analiiiisimisel on viroloogilise vastuse puudumine edasi kantud patsientide protsendi arvutamisel, kellel saavutati
<50 ja 400 koopiat/ml. CD4-arvu keskmise muutuse arvutamisel on viroloogilise vastuse puudumisel edasi kantud algvadrtus.

Meirkus: analiiiis pohineb olemasolevatel andmetel.

Raltegraviir ja efavirens manustati koos emtritsitabiini (+) tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga.

Varem ravi mittesaanud tdiskasvanud patsiendid (1200 mg [2 x 600 mg] iiks kord ddpdevas)
ONCEMRK (mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime aktiivse vdrdlusravimiga kontrollitud
uuring; protokoll 292) hindas 1200 mg raltegraviiri (iiks kord 66pdevas) + emtritsitabiini (+)
tenofoviirdisoproksiilfumaraadi ohutust ja retroviirusvastast toimet vorreldes 400 mg raltegraviiriga
(kaks korda 66pdevas) varem ravi mittesaanud HIV-nakkusega patsientidel, kelle HIV RNA oli

> 1000 koopiat/ml, kombinatsioonis emtritsitabiini (+) tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga.
Randomiseerimine kihitati HIV RNA taseme moGtmise (< 100 000 koopiat/ml ja

> 100 000 koopiat/ml) ning B- v&i C-hepatiidi olemasolu (positiivne vdi negatiivne) jargi.

Patsientide demograafilised andmed (sugu, vanus ja rass) ning ldhteandmed olid iiks kord 66pdevas
1200 mg raltegraviiri ja kaks korda 66pdevas 400 mg raltegraviiri saavate patsientide rithmades
vorreldavad.

48. ja 96. nddala analiitisi tulemused

Esmaste efektiivsuse tulemusnditajate seisukohast oli 48 nidala jarel HIV RNA < 40 koopiat/ml
patsientide osakaal 1200 mg raltegraviiri tiks kord 66pédevas saanud rithmal 472/531 (88,9%) ja

400 mg raltegraviiri kaks korda 66pédevas saanud rithmal 235/266 (88,3%). Ravi erinevus (raltegraviir
1200 mg iiks kord 66péevas - raltegraviir 400 mg kaks korda 66pédevas) oli 0,5% ning seotud 95%
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usaldusintervall (-4,2; 5,2), mis toestab, et raltegraviir 1200 mg iiks kord 66péevas ei ole halvem
raltegraviirist 400 mg kaks korda 66pdevas.

96. nidalal oli patsientide osakaal, kes saavutas HIV RNA < 40 koopiat/ml, 433/531 (81,5%) 1200 mg
raltegraviiri tiks kord 6opdevas saanute rithmas ja 213/266 (80,1%) 400 mg raltegraviiri kaks korda
O0pédevas saanute rithmas. Ravi erinevus (raltegraviir 1200 mg tiks kord 66péevas - raltegraviir

400 mg kaks korda 66pédevas) oli 1,5% ning seotud 95% usaldusintervall (-4,4; 7,3). ONCEMRK
uuringu 48. nidala ja 96. nddala tulemused on toodud tabelis 4.

Tabel 4

Efektiivsuse tulemused 48. ja 96. néidalal

ONCEMRK uuring 48 nédalat 96 niidalat

Raltegraviir Raltegraviir Raltegraviir Raltegraviir

Parameeter 600 mg (1200 mg 400 mg 600 mg (1200 mg 400 mg
iiks kord kaks korda iiks kord kaks korda
oopievas) o0opievas oopievas) o0opievas
(N =531) (N =266) (N =531) (N =266)

Patsientide protsent, kellel saavutati
HIV-RNA < 40 koopiat/ml (95 % CI)

Koik patsiendid®

Algtaseme niitajad?
HIV-RNA
> 100 000 koopiat/ml

<100 000 koopiat/ml
CD4 arv < 200 rakku/mm?
> 200 rakku/mm?
Viiruse alamtiitip klaad B
Mitte-klaad B

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

86,7 (80,0; 91,8)
97,2 (94.,9; 98,7)

85,1 (74,3; 92.6)
95,6 (93,2;97,3)
94,6 (91,4; 96,8)
93,6 (89,1; 96,6)

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

83,8 (73,4; 91.,3)
97,7 (94,3; 99,4)

87,9 (71,8; 96,6)
94,5 (90,6; 97,1)
93,7 (89,0; 96,8)
93,2 (84,9; 97,8)

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

84,7 (77,5; 90.3)
91,9 (88,5; 94,5)

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

80,1 (74,3; 84,7)

82,9 (72,0; 90,8)
93,0 (89,1;97,1)

80 (61,4; 92.,3)
92,2 (87.6; 95,5)
88,9 (83,0; 93,3)
94,4 (86,2; 98,4)

CD4 rakkude arvu keskmine muutus
(95 % CI), rakku/mm?
K&ik patsiendid?

Algtaseme niitajad?
HIV-RNA
> 100 000 koopiat/ml

<100 000 koopiat/ml
CD4 arv < 200 rakku/mm?
> 200 rakku/mm?
Viiruse alamtiitip klaad B
Mitte-klaad 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)

 Mitteldpetanud on vordsustatud ravi ebathususega: ravi enneaegselt katkestanud patsiendid on seejirel vordsustatud ravivastuse

puudumisega. Toodud on ravivastusega patsientide arv (%) ja seotud 95% usaldusintervall (CI).

¥ Prognostiliste faktorite analiiiisimisel on viroloogilise vastuse puudumine edasi kantud patsientide protsendi arvutamisel, kellel saavutati

< 40 koopiat/ml. CD4-arvu keskmise muutuse arvutamisel on viroloogilise vastuse puudumisel edasi kantud algvaartus.
Raltegraviir 1200 mg iiks kord 66péevas ja raltegraviir 400 mg kaks korda 6pdevas manustati koos emtritsitabiini (+)

tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Nagu nditas tervetel vabatahtlikel tithja kdhuga iihekordsete suukaudsete annuste manustamine,
imendub raltegraviir kiiresti, tmax on ligikaudu 3 tundi. Raltegraviiri AUC ja Cpax suurenevad
proportsionaalselt annusega vahemikus 100...1600 mg. Raltegraviiri Ci2n suureneb proportsionaalselt
annusega vahemikus 100...800 mg ja veidi vihem kui proportsionaalselt annusega vahemikus

100...1600 mg.
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Kaks korda 66pdevas manustamisel saabub farmakokineetiline piisiseisund kiiresti, ligikaudu esimese
2 ravipdeva jooksul. AUC ja Cpax suurenemine on vidhene voi puudub ning Cio, suureneb vihesel
madral. Raltegraviiri absoluutne biosaadavus ei ole kindlaks tehtud.

Ka tiks kord 66pdevas manustatav 1200 mg raltegraviir imendub kiiresti, Tmax mediaaniga ligikaudu
1,5 kuni 2 tundi tithja kdhu seisundis ning moodustab teravama imendumistipu koos kdrgema Cmax
védrtusega vorreldes kaks korda 66péevas manustatava raltegraviiriga (1 x 400 mg tablett kaks korda
O00pédevas). Lisaks, vorreldes raltegraviiri 400 mg ravimvormiga on raltegraviiri 600 mg ravimvormil,
mida kasutatakse 1200 mg (2 x 600 mg) annuse manustamiseks iiks kord 6opdevas raviskeemiga,
suhteliselt suurem biosaadavus (21 kuni 66% vorra). Mdlemast ravimvormist omastatud raltegraviiri
siisteemne farmakokineetika pdrast imendumist on sarnane. Uks kord 66péevas manustatava 1200 mg
raltegraviiriga saavutati patsientidel tasakaaluseisundi AUCo.24 53,7 h-uM, Coan 75,6 nM ning Trmax
mediaan 1,50 h.

Kaks korda 66pdevas manustatavat 400 mg raltegraviiri voib manustada koos toiduga v4i ilma.
HIV-positiivsete patsientidega 14bi viidud kesksetes ohutuse ja tShususe uuringutes manustati
raltegraviiri sogiaegadest soltumatult. Raltegraviiri mitme annuse manustamine parast modduka
rasvasisaldusega einet ei mJjutanud kliiniliselt olulisel méairal raltegraviiri AUC-d, mis suurenes 13%
vorreldes manustamisega tiithjale kdhule. Modduka rasvasisaldusega toidu jarel manustatuna oli
raltegraviiri Cizn 66% suurem ja Cpax 5% suurem vorreldes manustamisega tithjale kohule.
Raltegraviiri manustamisel suure rasvasisaldusega eine jérel suurenesid AUC ja Cmax ligikaudu

2 korda ja Ci2n 4,1 korda. Raltegraviiri manustamisel vihese rasvasisaldusega eine jarel vihenesid
AUC ja Cmax vastavalt 46% ja 52%; Cion jéi tildjoontes samaks. Paistab, et toit suurendab raltegraviiri
farmakokineetilist varieeruvust vorreldes tithja kdhuga.

Raltegraviiri 600 mg tabletid (2 x 600 mg iiks kord 66pdevas) voib manustada koos toiduga voi ilma.
Uuringus toidu mdju kohta ithekordsele annusele néidati, et rasvarikka ja rasvavaese toidu mdju tiks
kord d66pdevas manustatavale 1200 mg annusele oli sarnane voi ndrgem vdrreldes 400 mg annusega
kaks korda 66pdevas. Raltegraviiri 1200 mg annuse manustamisel iiks kord 66pdevas koos rasvavaese
einega oli tulemuseks AUC. 42% vihenemine, Cmax 52% vihenemine ja Casn 16% vihenemine.
Manustamisel koos rasvarikka einega oli tulemuseks AUCo. 1,9% suurenemine, Cmax 28%
vihenemine ja Cn 12% vdhenemine.

Uldiselt tiheldati raltegraviiri farmakokineetikas mérkimisvérset varieeruvust. BENCHMRK 1-s ja
BENCHMRK 2-s tdheldatud Ci2n korral oli variatsioonikoefitsient (coefficient of variation, CV)
inimestevahelisel varieeruvusel 212% ja individuaalsel varieeruvusel 122%. Varieeruvuse pdhjusteks
vdivad olla erinevused, mis on tingitud raltegraviiri manustamisest koos toidu ja teiste ravimitega.

Jaotumine

Raltegraviiri seonduvus inimese plasmavalkudega on ligikaudu 83% kontsentratsioonivahemikus
2...10 uM.
Rottidel ldbis raltegraviir kergesti platsentat, kuid ei tunginud olulisel méiral ajju.

Kahes uuringus, kus HIV-1 infektsiooniga patsiendid said 400 mg raltegraviiri kaks korda 66pdevas,
oli raltegraviir tserebrospinaalvedelikus kergesti kindlaks tehtav. Esimeses uuringus (n=18) oli
tserebrospinaalvedeliku kontsentratsiooni mediaan 5,8% (vahemik 1 kuni 53,5%) vastavast
plasmakontsentratsioonist. Teises uuringus (n=16) oli tserebrospinaalvedeliku kontsentratsiooni
mediaan 3% (vahemik 1 kuni 61%) vastavast plasmakontsentratsioonist. Need néditajate mediaanid on
ligikaudu 3 kuni 6 korda madalamad kui raltegraviiri vaba plasmafraktsioon.

Biotransformatsioon ja eritumine

Raltegraviiri néiline terminaalne poolvéirtusaeg on ligikaudu 9 tundi, pdhiosa AUC-ist annab lithem
a-faasi poolviirtusaeg (~ 1 tund). Pirast radioloogiliselt méargistatud raltegraviiri suukaudse annuse
manustamist eritus annusest ligikaudu 51% roojaga ja 32% uriiniga. Roojas leidus ainult raltegraviiri,
millest enamik on tdendoliselt saadud sapiga eritunud raltegraviir-gliikkuroniidi hiidroliiiisil, nagu
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tdheldati prekliinilistes uuringutes. Uriinis tehti kindlaks kaks komponenti, nimelt raltegraviir ja
raltegraviir-gliikuroniid, mis moodustasid vastavalt ligikaudu 9% ja 23% annusest. Pohiline ringlev
komponent oli raltegraviir, mis moodustas ligikaudu 70% kogu radioaktiivsusest; iilejaanud
radioaktiivsuse plasmas moodustas raltegraviir-glikkuroniid. Isovorm-selektiivseid keemilisi
inhibiitoreid ja cDNA-ekspresseeritud UDP-glitkurontiiiltransferaase (UGT) kasutanud uuringud
nditavad, et UGT1A1 on pdhiline raltegraviir-gliikkuroniidi moodustumise eest vastutav ensiitim. Seega
andmed néitavad, et raltegraviiri eritumise pohiline mehhanism inimestel on UGT1A 1-vahendatud
glitkuronisatsioon.

UGTIAI poliimorfism

30 *28/*28 genotiitibiga isiku vordluses 27 metsik-tiitipi genotiiibiga isikuga oli AUC-i geomeetriline
keskmine 90% usaldusvahemikuga 1,41 (0,96; 2,09) ja Ci2n geomeetriline keskmine oli 1,91 (1,43;
2,55). Annuse kohandamist ei peeta vajalikuks isikutel, kel on geneetilise poliimorfismi tdttu
vihenenud UGT1A1 aktiivsus.

Patsientide eririihmad

Lapsed

Ravimvormide vordlusuuringu jargi tervetel tdiskasvanud vabatahtlikel on nirimistablett ja suukaudse
suspensiooni graanulid suurema suukaudse biosaadavusega kui 400 mg tablett. Selles uuringus viis
nédrimistableti manustamine rohke rasvasisaldusega einega keskmiselt AUC-i vihenemiseni 6%, Crax-1
viahenemiseni 62% ja Cian-1 suurenemiseni 188% vorreldes manustamisega tithjale kdhule.
Nérimistableti manustamine rohke rasvasisaldusega einega ei mdjuta raltegraviiri farmakokineetikat
kliiniliselt tdhendusrikkal mééaral ja ndrimistabletti vdib manustada sdltumata toidust. Toidu mdju
suukaudse suspensiooni graanulite ravimvormile ei ole uuritud.

Tabelis 5 on esitatud farmakokineetilised niitajad 400 mg tablettidele, ndrimistablettidele ja suukaudse
suspensiooni graanulitele kehakaalu jargi.

Tabel 5
Raltegraviiri farmakokineetilised niitajad uuringus IMPAACT P1066 pérast 16igus 4.2
mainitud annuste manustamist (vilja arvatud vastsiindinud)

Geomeetriline Geomeetriline
keskmine keskmine
(%CV") (%CV')
Kehakaal Ravimvorm Annus N* |  AUCo-12n (uMeh) Cizn (nM)
Ohukese
poliimeerikattega| 400 mg kaks korda
>25kg tablett Gopidevas 18 14,1 (121%) 233 (157%)
Annustamine kehakaalu
jérgi, vt ndrimistableti
>25kg Nérimistablett annustamistabelid 9 22,1 (36%) 113 (80%)
Annustamine kehakaalu
11 kuni alla jéargi, vt ndrimistableti
25 kg Nérimistablett annustamistabelid 13 18,6 (68%) 82 (123%)
Annustamine kehakaalu
jérgi, vt suukaudse
3 kuni alla Suukaudne suspensiooni graanulite
20 kg suspensioon annustamistabel 19 24,5 (43%) 113 (69%)

* Lopuks soovitatava annusega pohjalikke farmakokineetilisi tulemusi omanud patsientide arv.
" Geomeetriline variatsioonikoefitsient.

Eakad

Uuritud vanusevahemikus ei tdheldatud vanuse kliiniliselt olulist mdju kaks korda 66pdevas
manustatava 400 mg raltegraviiri farmakokineetikale. Vanus ei avaldanud kliiniliselt olulist mdju
raltegraviiri farmakokineetikale ONCEMRK ’is uuritud vanusevahemikus tiks kord 66péevas
manustatava 1200 mg raltegraviiriga (2 x 600 mg).
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Sugu, rass, etniline kuuluvus ja kehamassiindeks

Kaks korda 66pdevas manustatava 400 mg raltegraviiri puhul ei tdheldatud tdiskasvanutel soolisi,
rassilisi, etnilisest kuuluvusest voi kehakaalust tulenevaid kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi
erinevusi ning kliiniliselt olulist mdju raltegraviiri farmakokineetikale ei tuvastatud. Uks kord
06pdevas manustatava 1200 mg raltegraviiri (2 x 600 mg) puhul néitas populatsiooni farmakokineetika
analiiiis, et sugu, rass, etniline kuuluvus ja kehakaal ei omanud kliinilist tdhendust.

Neerukahjustus

Vihesel méadral eritub raltegraviir muutumatul kujul neerude kaudu. Kliiniliselt olulisi
farmakokineetilisi erinevusi raske neerupuudulikkusega patsientide ja tervete isikute vahel ei ole
taiskasvanutel taheldatud (vt 400 mg kaks korda 66péevas ravimi omaduste kokkuvdte, 161k 4.2).
Kuna ei ole teada, mil mééral on raltegraviir dialiiiisitav, tuleb ravimi manustamist enne dialiitisi
viltida. Uks kord 66pievas manustatava 1200 mg raltegraviiriga ei ole neerukahjustuse uuringuid libi
viidud, kuid kaks korda 66pdevas manustatava 400 mg raltegraviiri tabletiga tehtud uuringu tulemuste
alusel ei ole kliiniliselt olulist mdju oodata.

Maksakahjustus

Raltegraviiri eliminatsioon toimub peamiselt gliikuronisatsiooni teel maksas. Kliiniliselt olulisi
farmakokineetilisi erinevusi modduka maksapuudulikkusega patsientide ja tervete isikute vahel ei ole
taiskasvanutel taheldatud. Raske maksapuudulikkuse moju raltegraviiri farmakokineetikale ei ole
uuritud (vt 400 mg kaks korda 6opievas ravimi omaduste kokkuvdte, 16igud 4.2 ja 4.4). Uks kord
O00pdevas manustatava 1200 mg raltegraviiriga ei ole maksakahjustuse uuringuid lébi viidud, kuid kaks
korda 66péevas manustatava 400 mg raltegraviiri tabletiga tehtud uuringu tulemuste alusel ei ole kerge
ja modduka maksakahjustuse korral kliiniliselt olulist mdju oodata.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Hiirtel, rottidel, koertel ja kiitilikutel on 18bi viidud raltegraviiri mittekliinilised uuringud, kaasa
arvatud farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, arengutoksilisuse ja juveniilse
toksilisuse uuringud. Kliinilistest annustest piisavalt suuremate annuste korral ei tdheldatud kahjulikku
toimet inimesele.

Mutageensus
In vitro mikrobiaalse mutageneesi (Amesi) testide, DNA I6hustamise in vitro leeliselise elueerimise
testide ning in vitro ja in vivo kromosoomi aberratsiooni testide pohjal ei ole mutageensuse voi

genotoksilisuse ilminguid tdheldatud.

Kartsinogeensus

Raltegraviiri kartsinogeensusuuring hiirtel ei ndidanud mingit kartsinogeenset potentsiaali. Suurimate
annuste juures 400 mg/kg 66pdevas emastele ja 250 mg/kg 66pédevas isastele hiirtele oli siisteemne
ekspositsioon samasugune nagu kliinilise annusega 1200 mg iiks kord 66pédevas. Rottidel avastati
nina/ninaneelu kasvajaid (lamerakuline vdhk) annuste korral 300 mg/kg ja 600 mg/kg 66pdevas
emastel ning 300 mg/kg 66péevas isastel rottidel. Selle kasvaja pohjuseks vdis olla ravimi paikne
ladestumine ja/vdi aspireerimine nina/ninaneelu limaskestale suukaudse toitmise korral ning sellele
jargnev krooniline drritus ja pdletik. Siiski on tdenéoline, et ettendhtud kliinilisel kasutamisel ei ole see
oluline. Mittetdheldatava kahjuliku toime taseme (no-observed-adverse-effect level, NOAEL) juures
oli stisteemne ekspositsioon sama mis kliinilise annusega 1200 mg iiks kord 66péevas. Standardsed
genotoksilisuse uuringud mutageensuse ja klastogeensuse hindamiseks olid negatiivsed.

Arengutoksilisus

Rottidel ja kiitilikutel 14bi viidud arengutoksilisuse uuringutes ei tdheldatud raltegraviiril teratogeenset
toimet. Lisaroiete (normaalse arenguprotsessi variant) esinemissageduse vihest suurenemist tdheldati
roti loodetel, kui emasloomade raltegraviiri ekspositsioon iiletas 4,4 korda ekspositsiooni, mis esineb
inimestel soovitatava annuse (RHD, recommended human dose) kasutamisel (AUCy.o4n pOhjal).
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Arenguhdireid ei tdheldatud, kui ekspositsioon tiletas 3,4 korda RHD kasutamisel inimestel esinevat
ekspositsiooni. Sarnaseid toimeid kiiiilikutel ei tdheldatud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

- Mikrokristalliline tselluloos

- Hiipromelloos 2910

- Magneesiumstearaat

- Naatriumkroskarmelloos

Tableti kate

- Laktoosmonohiidraat

- Hiipromelloos 2910

- Titaandioksiid

- Triatsetiin

- Kollane raudoksiid

- Must raudoksiid

Tablett voib sisaldada karnaubavaha jilgi.

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaélblikkusaeg

2 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida pudel tihedalt suletuna, koos kuivatusainega niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

Suure tihedusega poliietiileenist (HDPE) pudel, millel on lastekindel poliipropiileenkork, kaitsetihend
ja sees kuivatusaine silikageel.

Ravim on saadaval kahe pakendi suurusena: 1 pudel 60 tabletiga ja mitmikpakend, milles on
180 (3 pudelit, igas 60) tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi héivitamiseks

Erinduded hévitamiseks puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 20/12/2007
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 14/05/2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ISENTRESS 25 mg nérimistabletid

ISENTRESS 100 mg nirimistabletid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga nirimistablett sisaldab 25 mg raltegraviiri (kaaliumsoolana).
Iga ndrimistablett sisaldab 100 mg raltegraviiri (kaaliumsoolana).

Teadaolevat toimet omavad abiained (25 mg)
Uks nérimistablett sisaldab kuni: 0,54 mg fruktoosi, 0,47 mg aspartaami (E951), 3,5 mg sahharoosi ja
1,5 mg sorbitooli (E420).

Teadaolevat toimet omavad abiained (100 mg)
Uks nérimistablett sisaldab kuni: 1,07 mg fruktoosi, 0,93 mg aspartaami (E951), 7 mg sahharoosi ja
2,9 mg sorbitooli (E420).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Nérimistablett.
25 mg nirimistablett

Helekollane immargune nirimistablett, mille {ihel kiiljel on MSD korporatsiooni logo ja teisel kiiljel
»A73%

100 mg nérimistablett

Heleoranz ovaalne nirimistablett, mille molemal kiiljel on poolitusjoon ja iihel kiiljel on MSD
korporatsiooni logo ja ,,477° ning teine kiilg on ilma mérgistuseta.

Tableti saab jagada vordseteks 50 mg annusteks.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

ISENTRESS kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega on néidustatud inimese
immuunpuudulikkuse viiruse (HIV-1) infektsiooni raviks (vt 1digud 4.2, 4.4, 5.1 ja 5.2).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi peab alustama HIV-infektsiooni ravikogemusega arst.
Annustamine

ISENTRESS’1 tuleb kasutada kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste raviviisidega (anti-retroviral
therapies, ART) (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Nérimistablettide maksimumannus on 300 mg kaks korda 66pédevas.
Kuna ravimvormide farmakokineetilised profiilid on erinevad, siis ei tohi 400 mg tablette ega 600 mg

tablette asendada nérimistablettide ega suukaudse suspensiooni graanulitega (vt 15ik 5.2).
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Narimistablette ja suukaudse suspensiooni graanuleid ei ole uuritud HIV-nakkusega noorukitel
(vanuses 12...18 aastat) ega tdiskasvanutel.

Lapsed

Lapsed kehakaaluga vihemalt 11 kg: ndrimistableti kehakaalust 1ahtuv annus maksimaalselt kuni
300 mg kaks korda 66pédevas nii, nagu on tépsustatud tabelites 1 ja 2. Néarimistablette on saadaval
tugevustes 25 mg ja poolitusjoonega 100 mg.

Vt ldigust 5.2 piiratud andmeid, millel need annustamise soovitused pdhinevad.

Tabel 1
ISENTRESS’i nirimistablettide soovitatav annus* lastele kehakaaluga viihemalt 25 kg
Kehakaal Annus Nirimistablettide arv
(kg) '
25 kuni alla 28 150 mg kaks korda 6opédevas 1,5 x 100 mg" kaks korda 66pdevas
28 kuni alla 40 200 mg kaks korda 6opdevas 2 x 100 mg kaks korda 66pdevas
Vihemalt 40 300 mg kaks korda 66pédevas 3 x 100 mg kaks korda 66pdevas

" Nirimistableti kehakaalust lihtuvad annustamissoovitused pdhinevad ligikaudsel annusel 6 mg/kg kaks korda
O0opidevas (vt 16ik 5.2).

7100 mg nérimistableti saab jagada vdrdseteks 50 mg annusteks. Siiski tuleb vdimalusel tablettide poolitamist
viltida.

Kui vanus on vihemalt 4 nddalat ja kehakaal vihemalt 3 kg kuni alla 25 kg: kehakaalust ldhtuv
annustamine, nagu on tépsustatud tabelis 2.

Patsientidel kehakaaluga 11...20 kg voib kasutada kas niarimistabletti v3i suukaudset suspensiooni,
nagu on tdpsustatud tabelis 2. Patsiendid vdivad kasutada suukaudset suspensiooni seni, kuni nende
kehakaal on alla 20 kg. Vastav annustamine vt tabel 2 (vt 16ik 5.1).

Tabel 2
ISENTRESS’i suukaudse suspensiooni graanulite ja nirimistablettide soovitatav annus*
vihemalt 4 nfidala vanustele lastele kehakaaluga 3 kuni 25 kg

Kehakaal Manustatav suspensiooni maht Nérimistablettide arv
(kg) (annus)

3 kuni alla 4 2,5 ml (25 mg) kaks korda 66péevas

4 kuni alla 6 3 ml (30 mg) kaks korda 66pdevas

6 kuni alla 8 4 ml (40 mg) kaks korda 66pidevas

8 kuni alla 11 6 ml (60 mg) kaks korda 66pdevas
11 kuni alla 147 8 ml (80 mg) kaks korda 6opdevas 3 x 25 mg kaks korda 66péevas
14 kuni alla 207 10 ml (100 mg) kaks korda 66pdevas 1 x 100 mg kaks korda 66paevas
20 kuni alla 25 1,5 x 100 mg* kaks korda 66pievas

* Kehakaalust lahtuvad annustamissoovitused narimistableti ja 10 ml veega segatud suukaudse
suspensiooni manustamiseks pohinevad ligikaudsel annusel 6 mg/kg kaks korda 66pédevas (vt loik 5.2).
TKehakaalu 11...20 kg puhul vdib kasutada mdlemat ravimvormi.

Mirkus. Narimistabletid on saadaval 25 mg ja 100 mg tablettidena.

£100 mg nirimistableti saab jagada vordseteks 50 mg annusteks.

Kui vihegi vdimalik, tuleb tablettide katki tegemist siiski viltida.

Enneaegsete vastsiindinute kohta puuduvad andmed. ISENTRESS’i ei ole soovitatav kasutada
enneaegsetel vaststindinutel.

Patsiente tuleb juhendada kidima kokkulepitud aegadel arsti juures, sest ISENTRESS’i annust tuleb
kohandada lapse kasvamise jargi.

Lisaks on saadaval teised ravimvormid ja tugevused
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ISENTRESS on saadaval ka 400 mg tablettidena ja suukaudse suspensiooni graanulitena. Lisateabe
saamiseks annustamise kohta vt 400 mg tableti ja suukaudse suspensiooni graanulite ravimi omaduste
kokkuvatteid.

Raltegraviiri ohutus ja efektiivsus enneaegsetel (gestatsioonivanusega < 37 nédalat) ja madala
siinnikaaluga (< 2000 g) vastsiindinutel ei ole tdestatud. Selle vanuseriihma kohta puuduvad andmed ja
annustamissoovitusi ei saa anda.

Taiskasvanutele ja lastele (kehakaaluga vihemalt 40 kg) on ISENTRESS saadaval ka 600 mg
tablettidena, mida manustatakse 1200 mg (kaks 600 mg tabletti) {ihekordse 66pdevase annusena varem
ravi mittesaanud patsientidele voi patsientidele, kes on viroloogiliselt supresseeritud ISENTRESS’i
algse raviskeemiga 400 mg kaks korda 66péevas. Lisainfo saamiseks annustamise kohta lugege

600 mg tablettide ravimi omaduste kokkuvotet.

Eakad
Raltegraviiri kasutamise kohta eakatel on andmeid piiratult (vt 18ik 5.2). Seetdttu tuleb ISENTRESS’i
kasutada neil ettevaatusega.

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta. Raltegraviiri ohutus ja
efektiivsus raske kaasuva maksakahjustusega patsientidel ei ole tdestatud. Seetdttu tuleb
ISENTRESS’i kasutamisel raske maksakahjustusega patsientidel olla ettevaatlik (vt 1digud 4.4. ja 5.2).

Manustamisviis

Suukaudne.
ISENTRESS’i narimistablette vdib manustada koos toiduga vdi ilma (vt 10ik 5.2).

4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine voi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Uldine teave

Patsiente tuleb teavitada sellest, et retroviirusvastane ravi ei ravi HIV-infektsioonist terveks, samuti ei
ole tdestatud, et see hoiaks dra HIV iilekandumise teistele vere kaudu.

Raltegraviiril on suhteliselt madal resistentsuse geneetiline barjdér. Seega, kui vdimalik, tuleb
raltegraviiri manustada koos kahe teise ART-iga, vihendamaks viirusvastase ravi ebadnnestumise ja
resistentsuse véljakujunemise ohtu (vt 18ik 5.1).

Varem ravi mittesaanud patsientidel on kliiniliste uuringute andmed raltegraviiri kohta piirdunud

kasutamisega kombinatsioonis kahe nukleotiidse p6drdtranskriptaasi inhibiitoriga (nucleotide reverse
transcriptase inhibitor, NRTI) (emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga).

Depressioon
Teatatud on depressioonist, sealhulgas suitsidaalsest mdtlemisest ja kéditumisest; eriti patsientidel,

kellel on anamneesis depressioon vdi psiihhiaatriline haigus. Patsientidega, kellel on anamneesis
depressioon voi psiihhiaatriline haigus, tuleb olla ettevaatlik.
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Maksakahjustus

Raltegraviiri ohutus ja efektiivsus raske kaasuva maksakahjustusega patsientidel ei ole tdestatud.
Seetdttu tuleb raltegraviiri kasutamisel raske maksakahjustusega patsientidel olla ettevaatlik (vt
16igud 4.2. ja 5.2).

Olemasoleva maksahaiguse, sealhulgas kroonilise hepatiidiga patsientidel esineb kombineeritud
retroviirusvastase ravi ajal sagedamini maksatalitluse hdireid, mida tuleb jilgida vastavalt
tavapraktikale. Kui nendel patsientidel esineb maksahaiguse dgenemise néhte, peab kaaluma ravi
katkestamist v3i 10petamist.

Kombineeritud retroviirusvastast ravi saavatel kroonilise B- vdi C-hepatiidiga patsientidel on
suurenenud risk raskete ja potentsiaalselt surmaga 13ppevate maksatiisistuste tekkeks.

Osteonekroos

Kuigi osteonekroosi peetakse mitmeteguriliseks haiguseks (selle teket soodustavad niiteks
kortikosteroidide kasutamine, alkoholi tarvitamine, raske immunosupressioon, suurem
kehamassiindeks), on just kaugelearenenud HIV nakkusega ja/vdi pikaajalist kombineeritud
retroviirusvastast ravi saavate patsientide korral taheldatud osteonekroosi juhte. Patsiente tuleb
ndustada pooérduma arsti poole, kui neil esineb liigese valulikkust ja valu, liigesejdikust voi lilkumise
piiratust.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroom

Raskekujulise immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel voib kombineeritud
retroviirusvastase ravi alustamise ajal tekkida pSletikuline reaktsioon astimptomaatilistele voi
residuaalsetele oportunistlikele patogeenidele ja pohjustada tosist kliinilise seisundi vdi siimptomite
halvenemist. Tiitipiliselt on selliseid reaktsioone tdaheldatud paaril esimesel nddalal vdi kuul parast
kombineeritud retroviirusvastase ravi alustamist. Vastavad niited on tsiitomegaloviiruse poolt
pohjustatud retiniit, generaliseerunud ja/vdi fokaalsed miikobakteriaalsed infektsioonid ja
Pneumocystis jiroveci (varem tuntud kui Prneumocystis carinii) pneumoonia. Hinnang tuleb anda
mistahes pdletikunihtudele ja vajadusel alustada ravi.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni foonil on tdheldatud ka autoimmuunhdireid (nt Gravesi tobi ja
autoimmuunhepatiit); kuid kirjeldatud aeg nende héirete avaldumiseni on varieeruv ning need juhud
v@ivad ilmneda mitmeid kuid hiljem pérast ravi alustamist.

Antatsiidid

Raltegraviiri manustamine koos alumiiniumi ja magneesiumi sisaldavate antatsiididega vidhendas
raltegraviiri plasmakontsentratsiooni. Raltegraviiri manustamine koos alumiiniumi ja/vdi magneesiumi
sisaldavate antatsiididega ei ole soovitatav (vt 16ik 4.5).

Rifampitsiin

Raltegraviiri manustamisel koos tugevatoimeliste uridiini difosfaatgliikuronosiiiiltransferaasi (UGT)
1A1 indutseerijatega (néiteks rifampitsiin) tuleb olla ettevaatlik. Rifampitsiin vdhendab raltegraviiri
plasmakontsentratsiooni, selle moju raltegraviiri efektiivsusele ei ole teada. Siiski, kui rifampitsiiniga
koosmanustamist ei ole vdimalik vilistada, voib kaaluda tdiskasvanutel raltegraviiri annuse
kahekordistamist. Puuduvad andmed soovituste andmiseks raltegraviiri manustamiseks koos
rifampitsiiniga patsientidel vanuses alla 18 eluaasta (vt 15ik 4.5).
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Miiopaatia ja rabdomiioliiiis

On teatatud miiopaatia ja rabdomioliilisi esinemisest. Manustage ettevaatusega patsientidele, kellel on
varem olnud miiopaatiat ja rabdomiioliitisi voi kellel on vastavaid riskitegureid, sh teised ravimid, mis
voivad teadaolevalt neid haigusi pShjustada (vt 161k 4.8).

Rasked naha- ja iilitundlikkusreaktsioonid

Patsientidel, kes on vdtnud enamikel juhtudel raltegraviiri koos teiste ravimpreparaatidega, mida on
seostatud nende reaktsioonidega, on teatatud rasketest, potentsiaalselt eluohtlikest ja surmaga
loppenud nahareaktsioonidest, sealhulgas Stevensi-Johnsoni stindroomist ja toksilisest epidermaalsest
nekroliiiisist. Teatatud on ka iilitundlikkusreaktsioonidest, millele olid iseloomulikud 166ve,
stisteemsed stimptomid ja mdnikord organite funktsiooni kahjustus, sh maksapuudulikkus. Lopetage
raltegraviiri ja teiste selliseid reaktsioone pdhjustada vdivate ravimite votmine otsekohe, kui tekivad
raskete naha- ja tilitundlikkusreaktsioonide ndhud ja siimptomid (sealhulgas, kuid mitte ainult, tugev
l66ve voi l6ove koos palavikuga, iildine halb enesetunne, vdsimus, lihase- voi liigesevalu, villid,
suukahjustused, konjunktiviit, ndoturse, hepatiit, eosinofiilia, angioddeem). Tuleb jilgida patsiendi
kliinilist seisundit, sh maksa aminotransferaase, ning alustada sobivat ravi. Kui pérast tugeva 166be
tekkimist raltegraviir-ravi vdi muude selliste ravimite manustamise 1dpetamisega viivitada, vdib
reaktsioon muutuda eluohtlikuks.

Lodve
Loovet esines sagedamini varem ravi saanud patsientidel, kes said raltegraviiri ja darunaviiri
sisaldavaid raviskeeme, vorreldes patsientidega, kes said raltegraviiri ilma darunaviirita vdi darunaviiri

ilma raltegraviirita (vt 16ik 4.8).

25 mg nirimistablett

Fruktoos

Ravim sisaldab kuni 0,54 mg fruktoosi iihes tabletis.
Fruktoos voib kahjustada hambaid.

Sorbitool
Ravim sisaldab kuni 1,5 mg sorbitooli (E420) iihes tabletis.

Suukaudsetes ravimites sisalduv sorbitool voib mgjutada teiste samaaegselt suu kaudu manustatavate
ravimite biosaadavust.

Aspartaam

Ravim sisaldab aspartaami (E951), feniiiilalaniini allikat. Uks 25 mg nirimistablett sisaldab kuni
0,47 mg aspartaami, mis vastab kuni 0,05 mg feniiiilalaniinile. See vdib olla kahjulik
fentitilketonuuriaga patsientidele.

Naatrium

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pdohimaotteliselt
,,haatriumivaba‘.

Sahharoos
Ravim sisaldab kuni 3,5 mg sahharoosi tthes 25 mg nirimistabletis.
Vaib kahjustada hambaid.

Périliku harvaesineva fruktoositalumatuse, glitkoos-galaktoosi malabsorptsiooni vdi sukraas-
isomaltaasi puudulikkusega patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.
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100 mg nirimistablett

Fruktoos

Ravim sisaldab kuni 1,07 mg fruktoosi iihes tabletis.
Fruktoos vdib kahjustada hambaid.

Sorbitool

Ravim sisaldab kuni 2,9 mg sorbitooli (E420) iihes tabletis.
Suukaudsetes ravimites sisalduv sorbitool vdib mdjutada teiste samaaegselt suu kaudu manustatavate
ravimite biosaadavust.

Aspartaam

Ravim sisaldab aspartaami (E951), feniiiilalaniini allikat. Uks 100 mg nérimistablett sisaldab kuni
0,93 mg aspartaami, mis vastab kuni 0,10 mg feniiiilalaniinile. See v3ib olla kahjulik
fentitilketonuuriaga patsientidele.

Naatrium

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba®.

Sahharoos

Ravim sisaldab kuni 7 mg sahharoosi tihes 100 mg nérimistabletis.

Vib kahjustada hambaid.

Périliku harvaesineva fruktoositalumatuse, glitkoos-galaktoosi malabsorptsiooni vdi sukraas-
isomaltaasi puudulikkusega patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

In vitro uuringud néditavad, et raltegraviir ei ole tsiitokroom P450 (CYP) ensiiimide substraat ning ei
inhibeeri CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 voi CYP3A, ei inhibeeri UDP
gliikuronosiiiiltransferaase (UGT-d) 1A1 ja 2B7, ei indutseeri CYP3A4 ja ei inhibeeri P-gliikoproteiini
poolt vahendatud transporti. Nende andmete pShjal ei tohiks raltegraviir muuta ravimite
farmakokineetikat, mis on nende ensiiiimide v6i P-gliitkoproteiini substraadid.

In vitro ja in vivo uuringute alusel elimineerub raltegraviir peamiselt UGT1A1 vahendusel toimuva
glitkuronisatsiooni teel.

Raltegraviiri farmakokineetikas tdheldati méarkimisvéarset inimestevahelist ja individuaalset
varieeruvust.

Raltegraviiri toime teiste ravimite farmakokineetikale

Koostoimeuuringutes ei olnud raltegraviiril kliiniliselt olulist toimet etraviriini, maraviroki,
tenofoviirdisoproksiilfumaraadi, hormonaalsete kontratseptiivide, metadooni, midasolaami vdi
botsepreviiri farmakokineetikale.

Monedes uuringutes pohjustas raltegraviiri manustamine koos darunaviiriga darunaviiri

plasmakontsentratsiooni mddduka vihenemise; sellise mdju mehhanism on teadmata. Siiski ei paista
raltegraviiri mdju darunaviiri plasmakontsentratsioonile olema kliiniliselt oluline.
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Teiste ravimite toime raltegraviiri farmakokineetikale

Arvestades, et raltegraviir metaboliseeritakse peamiselt 1&bi UGT1A, tuleb raltegraviiri manustamisel
koos ravimitega, mis on tugevad UGT1A1 indutseerijad (nt rifampitsiin), olla ettevaatlik. Rifampitsiin
viahendab raltegraviiri plasmakontsentratsiooni, selle mdju raltegraviiri efektiivsusele ei ole teada.
Siiski, kui rifampitsiiniga koosmanustamist ei ole vdimalik vilistada, vdib kaaluda tdiskasvanutel
raltegraviiri annuse kahekordistamist. Puuduvad andmed soovituste andmiseks raltegraviiri
manustamiseks koos rifampitsiiniga patsientidel vanuses alla 18 eluaasta (vt 16ik 4.4). Teiste ravimeid
metaboliseerivate ensiilimide tugevate indutseerijate, néiteks feniitoiini ja fenobarbitaali mdju
UGT1Al-le ei ole teada. Norgema toimega indutseerijaid (nt efavirens, nevirapiin, etraviriin,
rifabutiin, glilkokortikoidid, naistepunatirt, pioglitasoon) vdib kasutada raltegraviiri soovitatava
annusega.

Raltegraviiri manustamisel koos ravimitega, mis on teadaolevalt tugevad UGT1A1 inhibiitorid (nt
atasanaviir), vOib suureneda raltegraviiri plasmakontsentratsioon. Norgema toimega UGT1A1
inhibiitorite (nt indinaviir, sakvinaviir) toimel v3ib samuti suureneda raltegraviiri
plasmakontsentratsioon, kuid vihemal mééiral, vorreldes atasanaviiriga. Ka
tenofoviirdisoproksiilfumaraat vdib suurendada raltegraviiri plasmakontsentratsiooni, kuid selle
koostoime tekkemehhanism ei ole teada (vt tabel 3). Kliinilistes uuringutes sai tisna suur osa
patsientidest samaaegselt optimeeritud foonravi kas atasanaviiri ja/voi
tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga, mis mdlemad vdivad suurendada raltegraviiri
plasmakontsentratsiooni. Atasanaviiri ja/vdi tenofoviirdisoproksiilfumaraati kasutanud patsientide
ohutusprofiil tildiselt ei erinenud nende patsientide omast, kes nimetatud ravimeid ei kasutanud.
Seetdttu ei ole vaja raltegraviiri annust muuta.

Raltegraviiri manustamine koos kahevalentseid metallikatioone sisaldavate antatsiididega vdib
vihendada raltegraviiri imendumist kelaatimise tottu pdhjustades raltegraviirisisalduse vihenemist
plasmas. Alumiiniumi ja magneesiumi sisaldava antatsiidi votmine 6 tunni jooksul parast raltegraviiri
manustamist vihendas mérgatavalt raltegraviirisisaldust plasmas. Seega ei ole raltegraviiri
manustamine koos alumiiniumi ja/vdi magneesiumi sisaldavate antatsiididega soovitatav. Raltegraviiri
manustamine koos kaltsiumkarbonaati sisaldava antatsiidiga viahendas raltegraviirisisaldust plasmas,
kuid seda koostoimet ei peeta kliiniliselt oluliseks. Seega, kui raltegraviiri manustatakse koos
kaltsiumkarbonaati sisaldavate antatsiididega, ei ole vaja annust kohandada.

Raltegraviiri manustamine koos muude mao pH-d tdstvate ainetega (nt omeprasool ja famotidiin) vdib
suurendada imenduva raltegraviiri kogust ja pdhjustada raltegraviirisisalduse suurenemist plasmas (vt
tabel 3). III faasi kliinilistes uuringutes olid ohutusandmed prootonpumba inhibiitoreid vdi
H2-antagoniste votnud patsientide alariihmas sarnased nende omadega, kes ei vdtnud neid antatsiide.
Seetdttu ei ole vaja prootonpumba inhibiitorite v3i H2-antagonistide kasutamisel annust kohandada.

Koik koostoimete uuringud on 14bi viidud tiiskasvanutel.

Tabel 3
Andmed farmakokineetiliste koostoimete kohta tiaiskasvanutel

Ravimid terapeutiliste klasside Koostoime Soovitused samaaegse
kaupa (mehhanism, kui on teada) | kasutamise kohta

RETROVIIRUSVASTASED RAVIMID

Proteaasi inhibiitorid (Pl)

Atasanaviir/ritonaviir raltegraviiri AUC T 41% | Raltegraviiri annust ei ole vaja
(raltegraviir 400 mg kaks korda | raltegraviiri Cian T 77% kohandada.
O0péevas) raltegraviiri Cmax T 24%

(UGT1A1 inhibeerimine)
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Ravimid terapeutiliste klasside
kaupa

Koostoime
(mehhanism, kui on teada)

Soovitused samaaegse
kasutamise kohta

Tipranaviir/ritonaviir
(raltegraviir 400 mg kaks korda
O00pdevas)

raltegraviiri AUC | 24%
raltegraviiri Cion ¥ 55%
raltegraviiri Cmax ¥ 18%

(UGT1A1 indutseerimine)

Raltegraviiri annust ei ole vaja
kohandada.

Mitte-nukleosiidsed poordtranskriptaasi inhibiitorid (NNRTI-d)

Efavirens
(raltegraviir 400 mg ithekordse
annusena)

raltegraviiri AUC ¥ 36%
raltegraviiri Cion ¥ 21%
raltegraviiri Cinax ¥ 36%

(UGT1A1 indutseerimine)

Raltegraviiri annust ei ole vaja
kohandada.

Etraviriin
(raltegraviir 400 mg kaks korda
00pdevas)

raltegraviiri AUC 4 10%
raltegraviiri Cion ¥ 34%
raltegraviiri Conax ¥ 11%

(UGT1A1 indutseerimine)

etraviriini AUC T 10%
etraviriini Cion T 17%
etraviriini Comax T 4%

Raltegraviiri vdi etraviriini annust
ei ole vaja kohandada.

Nukleosiidsed/nukleotiidsed péordtranskriptaasi inhibiitorid

Tenofoviirdisoproksiilfumaraat

(raltegraviir 400 mg kaks korda
O006pdevas)

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

(koostoime mehhanism ei
ole teada)

tenofoviiri AUC 4 10%
tenofoviiri Caan ¥ 13%
tenofoviiri Cax | 23%

Raltegraviiri voi
tenofoviirdisoproksiilfumaraadi
annust ei ole vaja kohandada.

CCRY5 inhibiitorid

Maravirok
(raltegraviir 400 mg kaks korda
00pdevas)

raltegraviiri AUC ¥ 37%
raltegraviiri Cion ¥ 28%
raltegraviiri Cmax ¥ 33%

(koostoime mehhanism ei
ole teada)

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

Raltegraviiri vdi maraviroki annust
ei ole vaja kohandada.

C-HEPATIIDI VIIRUSVASTASED

AINED

NS3/4A4 proteaasi inhibiitorid

Botsepreviir
(raltegraviir 400 mg ithekordse
annusena)

raltegraviiri AUC T 4%
raltegraviiri Cian ¥ 25%
raltegraviiri Cmax T 11%

(koostoime mehhanism ei
ole teada)

Raltegraviiri voi botsepreviiri
annust ei ole vaja kohandada.
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Ravimid terapeutiliste klasside
kaupa

Koostoime
(mehhanism, kui on teada)

Soovitused samaaegse
kasutamise kohta

MIKROOBIDEVASTASED AINED

Miikobakteritevastased ained

Rifampitsiin
(raltegraviir 400 mg ithekordse
annusena)

raltegraviiri AUC ¥ 40%
raltegraviiri Cion ¥ 61%
raltegraviiri Cumax ¥ 38%

(UGT1A1 indutseerimine)

Rifampitsiin véhendab raltegraviiri
plasmakontsentratsiooni. Kui
koosmanustamine rifampitsiiniga
on viltimatu, vdib kaaluda
raltegraviiri annuse
kahekordistamist (vt 101k 4.4).

RAHUSTID

Midasolaam
(raltegraviir 400 mg kaks korda
O06pdevas)

midasolaami AUC { 8%
midasolaami Cmax T 3%

Raltegraviiri vdi midasolaami
annust ei ole vaja kohandada.

Antud tulemused néitavad, et
raltegraviir ei inhibeeri ega
indutseeri CYP3A4, seetottu ei ole
pOhjust eeldada, et raltegraviir
mdJjutaks ravimite, mis on
CYP3A4 substraadid,
farmakokineetikat.

METALLIKATIOONI SISALDAVAD ANTATSIIDID

Alumiinium- ja magneesium-
hiidroksiidi sisaldav antatsiid
(raltegraviir 400 mg kaks korda
O0pidevas)

raltegraviiri AUC { 49%
raltegraviiri Cion ¥ 63%
raltegraviiri Conax ¥ 44%

2 tundi enne raltegraviiri
raltegraviiri AUC { 51%
raltegraviiri Cion ¥ 56%
raltegraviiri Conax ¥ 51%

2 tundi pérast raltegraviiri
raltegraviiri AUC { 30%
raltegraviiri Cion ¥+ 57%
raltegraviiri Comax ¥ 24%

6 tundi enne raltegraviiri
raltegraviiri AUC { 13%
raltegraviiri Cion ¥+ 50%
raltegraviiri Cinax ¥ 10%

6 tundi pirast raltegraviiri
raltegraviiri AUC { 11%
raltegraviiri Cion ¥ 49%
raltegraviiri Conax ¥ 10%

(metallikatioonide
kelaatimine)

Alumiiniumi ja magneesiumi
sisaldavad antatsiidid vdhendavad
raltegraviirisisaldust plasmas.
Raltegraviiri manustamine koos
alumiiniumi ja/vdi magneesiumi
sisaldavate antatsiididega ei ole
soovitatav.

Kaltsiumkarbonaati sisaldav
antatsiid

(raltegraviir 400 mg kaks korda
O0pdevas)

raltegraviiri AUC 4 55%
raltegraviiri Cion ¥ 32%
raltegraviiri Comax ¥ 52%

(metallikatioonide
kelaatimine)

Raltegraviiri annust ei ole vaja
kohandada.
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Ravimid terapeutiliste klasside
kaupa

Koostoime
(mehhanism, kui on teada)

Soovitused samaaegse
kasutamise kohta

Teised METALLKATIOONID

Rauasoolad

Oodatav:
raltegraviiri AUC

(metallkatioonide
kelaatimine)

Samaaegsel manustamisel
rauasooladega on oodata
raltegraviiri
plasmakontsentratsioonide
vihenemist; rauasoolade votmine
vihemalt kahetunnise vahega
pérast raltegraviiri manustamist
v3ib aidata seda toimet véihendada.

H2-BLOKAATORID JA PROOTONPUMBA INHIBIITORID

Omeprasool
(raltegraviir 400 mg kaks korda
00pievas)

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

(lahustuvus suurenes)

Raltegraviiri annust ei ole vaja
kohandada.

Famotidiin
(raltegraviir 400 mg kaks korda
006pdevas)

raltegraviiri AUC 1 44%
raltegraviiri Cian T 6%
raltegraviiri Cpax T 60%

(lahustuvus suurenes)

Raltegraviiri annust ei ole vaja
kohandada.

HORMONAALSED KONTRATSEPTIIVID

Etiiniiiilostradiool
Norelgestromiin

(raltegraviir 400 mg kaks korda
006pdevas)

etlintiiilostradiooli AUC
2%
etlintitilostradiooli Crax
1 6%

norelgestromiini AUC
1 14%
norelgestromiini Cpax
129%

Raltegraviiri ega (6strogeeni ja/voi
progesterooni sisaldavate)
hormonaalsete kontratseptiivide
annust ei ole vaja kohandada.

OPIOIDSED ANALGEETIKUMID

Metadoon
(raltegraviir 400 mg kaks korda
006pidevas)

metadooni AUC «—
metadooni Cpax <>

Raltegraviiri vdi metadooni annust
ei ole vaja kohandada.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Raltegraviiri ndrimistablettide kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Suur hulk rasedate kohta
saadud andmeid (rohkem kui 1000 raseduse tulemuste prospektiivsed andmed) raltegraviiri
ekspositsiooniga 400 mg kaks korda 6opédevas esimese trimestri ajal niitab, et ravim ei pdhjusta
vadrarenguid. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Keskmine hulk rasedate kohta saadud andmeid (300 kuni 1000 raseduse tulemuste prospektiivsed
andmed) raltegraviiri ekspositsiooniga 400 mg kaks korda 66pdevas teise ja/vdi kolmanda trimestri

ajal niitab, et loote-/neonataalse toksilisuse risk ei ole suurenenud.

Raltegraviiri ndrimistablette tohib kasutada raseduse ajal iiksnes juhul kui oodatav kasu kaalub tiles
voimaliku riski lootele. Annustamissoovitused vt 101k 4.2.

Retroviirusvastaste ravimite rasedusregister
Et jalgida raltegraviiri rasedusaegse tahtmatu kasutamise mdju emale ja lootele, on loodud
retroviirusvastaste ravimite rasedusregister. Arste kutsutakse iiles registreerima patsiente sellesse

registrisse.

Otsustades kasutada retroviirusvastaseid aineid HIV-infektsiooni raviks rasedatel ja seejérel
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viahendamaks HIV-i vertikaalse tilekandumise riski vastsiindinule, tuleb tildise reeglina arvesse votta
nii loomkatsete andmeid kui ka kliinilist kogemust rasedatel, et iseloomustada loote ohutust.

Imetamine

Raltegraviir/metaboliidid erituvad rinnapiima sellisel méiral, mis tdendoliselt mdjutab
vastsiindinut/imikut. Olemasolevad farmakodiinaamilised/toksikoloogilised andmed loomadel on
ndidanud, et raltegraviir/metaboliidid erituvad piima (tdpsemalt vt 15ik 5.3).

Riski vastsiindinule/véikelapsele ei saa vilistada.

HIV-infektsiooniga naistel ei soovitata last rinnaga toita, et viltida HIV-i iilekandumist.

Fertiilsus

Isastel ja emastel rottidel ei tdheldatud moju viljakusele annustega kuni 600 mg/kg/66pédevas, mis
tiletas 3-kordselt inimeste plasmakontsentratsiooni soovitatud annuste korral.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Modnedel patsientidel on raltegraviiri sisaldava raviskeemi kasutamisel tdheldatud pearinglust.
Pearinglus voib mdjutada mdnede patsientide autojuhtimise ja masinate kédsitsemise voimet (vt
161k 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Randomiseeritud kliinilistes uuringutes manustati 400 mg raltegraviiri kaks korda 66pdevas
kombinatsioonis fikseeritud vdi optimeeritud baasraviskeemidega varem ravi mittesaanud (N=547) ja
varem ravi saanud (N=462) tdiskasvanutele kuni 96 nidala jooksul. Veel 531 varem ravi mittesaanud
tdiskasvanule manustati 1200 mg raltegraviiri iiks kord 66pdevas koos emtritsitabiini ja
tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga kuni 96 nidala jooksul. Vt 16ik 5.1.

Koige sagedasemad ravi ajal teatatud korvaltoimed olid peavalu, iiveldus ja kdhuvalu. K&ige
sagedamini teatatud tsised kdrvaltoimed olid immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroom ja l66ve.

Kéorvaltoimete tdttu raltegraviiriga ravi katkestamise sagedus oli kliinilistes uuringutes 5% vdi vihem.

Turuletulekujérgselt oli raltegraviiri annustega 400 mg kaks korda 66pédevas aeg-ajalt teatatud tosiseks
kdrvaltoimeks rabdomiioliiis.

Korvaltoimete kokkuvdte tabelina

Jargnevalt on organsiisteemi klasside kaupa loetletud kodrvaltoimed, mis olid uurijate arvates
pohjuslikult seotud raltegraviiriga (iiksinda vdi kombinatsioonis teise ART-iga), samuti
turuletulekujéirgselt tuvastatud korvaltoimed. Esinemissagedused on médratletud kui sage (= 1/100
kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel).

Organsiisteemi klass Esinemis- Korvaltoimed
sagedus Raltegraviir (iiksinda v6i kombinatsioonis
ART-iga)
Infektsioonid ja infestatsioonid | Aeg-ajalt genitaalherpes, follikuliit, gastroenteriit, herpes

simplex, herpesviirusinfektsioon, herpes zoster,
gripp, limfisdlme médanik, nakkuslik mollusk
(molluscum contagiosum), nasofartingiit, iilemiste
hingamisteede infektsioon
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Organsiisteemi klass Esinemis- Korvaltoimed
sagedus Raltegraviir (iiksinda v6i kombinatsioonis
ART-iga)
Hea-, pahaloomulised ja Aeg-ajalt nahapapilloom
tdpsustamata kasvajad
(sealhulgas tsiistid ja poliiiibid)
Vere ja limfisiisteemi héired Aeg-ajalt aneemia, rauavaegusaneemia, limfisdlme valu,
limfadenopaatia, neutropeenia, trombotsiitopeenia
Immuunsiisteemi hdired Aeg-ajalt immuunsuse reaktivatsiooni siindroom,
ravimtundlikkus, tilitundlikkus
Ainevahetus- ja toitumishdired | Sage s00giisu vihenemine
Aeg-ajalt kahheksia, suhkurtdbi, diislipideemia,
hiiperkolesteroleemia, hiiperglitkkeemia,
hiiperlipideemia, hiiperfaagia, s6ogiisu
suurenemine, poliidipsia, keha rasvkoe hiire
Psiihhiaatrilised hiired Sage ebatavalised unendod, unetus, dudusuneniod,
ebatavaline kditumine, depressioon
Aeg-ajalt vaimne hdire, suitsiidikatse, drevus, segasusseisund,
masendus, raske depressioon, 6ine drkamine, tuju
muutus, paanikahoog, unehiired, suitsidaalsed
motted, suitsidaalne kditumine (eriti patsientidel,
kellel on anamneesis psiihhiaatriline haigus)
Niérvisiisteemi hdired Sage pearinglus, peavalu, psithhomotoorne
hiiperaktiivsus
Aeg-ajalt amneesia, karpaaltunneli stindroom, kognitiivne
hiire, tdhelepanuhiire, posturaalne pearinglus,
maitsehdire, liigunisus, hiipesteesia, letargia, mélu
halvenemine, migreen, perifeerne neuropaatia,
paresteesia, somnolentsus, pingepeavalu, treemor,
halva kvaliteediga uni
Silma kahjustused Aeg-ajalt ndgemise halvenemine
Korva ja labiirindi kahjustused Sage vertiigo
Aeg-ajalt tinnitus
Stidame héired Aeg-ajalt siidamepekslemine, siinusbradiikardia,
ventrikulaarsed ekstrasiistolid
Vaskulaarsed hidired Aeg-ajalt kuumahood, hiipertensioon
Respiratoorsed, rindkere ja Aeg-ajalt hidlekdhedus, ninaverejooks, ninakinnisus
mediastiinumi héired
Seedetrakti hidired Sage meteorism, kdhuvalu, kdhulahtisus, kdhupuhitus,
iiveldus, oksendamine, diispepsia
Aeg-ajalt gastriit, ebamugavustunne kdhus, tilakohuvalu,
tundlikkus koéhu piirkonnas, ebamugavustunne
paraku piirkonnas, kdhukinnisus, suukuivus,
ebamugavustunne tilakohus, erosiivne duodeniit,
rohatised, gastroosofageaalne reflukshaigus,
gingiviit, glossiit, valulik neelamine, dge
pankreatiit, peptiline haavand, pirasoole verejooks
Maksa ja sapiteede hdired Aeg-ajalt hepatiit, maksasteatoos, alkoholi pohjustatud

maksapdletik, maksapuudulikkus
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Organsiisteemi klass

Esinemis-
sagedus

Korvaltoimed
Raltegraviir (iiksinda v6i kombinatsioonis
ART-iga)

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Sage

Aeg-ajalt

166ve

akne, alopeetsia, akneformne dermatiit, kuiv nahk,
erliteem, ndo kohnumine, hiiperhidroos,
lipoatroofia, omandatud lipodiistroofia,
lipohiipertroofia, ine higistamine, pruriigo,
stigelus, generaliseerunud stigelus, makulaarne
166ve, makulopapuloosne 166ve, siigelev 166ve,
naha poletik, urtikaaria, kseroderma, Stevensi-
Johnsoni siindroom, ravimloéve koos eosinofiilia ja
siisteemsete siimptomitega (DRESS-siindroom)

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

Aeg-ajalt

liigesevalu, artriit, seljavalu, kiiljevalu, lihas-skeleti
valu, lihasvalu, kaelavalu, osteopeenia, jisemevalu,
kodlusepodletik, rabdomiioliiiis

Neerude ja kuseteede hdired

Aeg-ajalt

neerupuudulikkus, nefriit, neerukivitdbi, niiktuuria,
neerutsiist, neerukahjustus, tubulointerstitsiaalne
nefriit

Reproduktiivse siisteemi ja
rinnanddrme hiired

Aeg-ajalt

erektsioonihdired, giinekomastia, menopausi
stimptomid

Uldised hiired ja
manustamiskoha reaktsioonid

Sage

Aeg-ajalt

asteenia, vdasimus, palavik

ebamugavustunne rindkeres, kiilmavérinad, nédo
turse, rasvkoe hulga suurenemine, nérvilisus,
ebamugavustunne, lduaalune kdvastumus,
perifeerne 6deem, valu

Uuringud

Sage

Aeg-ajalt

alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine,
ebatitipilised limfotsiitidid, aspartaadi
aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, vere
trigliitseriidide sisalduse suurenemine, lipaasi
aktiivsuse suurenemine, pankreasespetsiifilise
amiilaasi aktiivsuse suurenemine veres

neutrofiilide arvu vihenemine, leeliselise fosfataasi
aktiivsuse suurenemine, vere albumiinisisalduse
vihenemine, vere amiilaasisisalduse suurenemine,
vere bilirubiinisisalduse suurenemine, vere
kolesteroolisisalduse suurenemine, vere
kreatiniinisisalduse suurenemine, vere
gliikoosisisalduse suurenemine, vere uureasisalduse
suurenemine, kreatiini fosfokinaasi aktiivsuse
suurenemine, glitkkoosisisalduse suurenemine
paastuveres, gliikoosi sisaldus uriinis, korge
tihedusega lipoproteiini sisalduse suurenemine,
rahvusvahelise normitud suhte suurenemine,
madala tihedusega lipoproteiini sisalduse
suurenemine, trombotsiiiitide arvu langus,
positiivne eriitrotsiiiitide leid uriinis,
v66imbermoddu suurenemine, kehakaalu
suurenemine, leukotsiiiitide arvu langus

Vigastus, miirgistus ja
protseduuri tiisistused

Aeg-ajalt

juhuslik tileannustamine
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Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Varem ravi saanud ja mittesaanud patsientidel, kes alustasid raltegraviir-ravi koos teiste
retroviirusvastaste ravimitega, teatati pahaloomulistest kasvajatest. Kasvajate tiitibid ja
esinemissagedused olid sellised, mida on oodata tdsise immuunpuudulikkusega isikutel. Nendes
uuringutes oli kasvaja tekkimise oht raltegraviir-ravi ja vdrdlevat ravi saanud rithmades sarnane.

Raltegraviiriga ravitud patsientidel tdheldati kreatiini kinaasi laboratoorsete vairtuste 2. kuni

4. raskusastme kdrvalekaldeid. On teatatud miiopaatia ja rabdomiioliilisi esinemisest. Manustage
ettevaatusega patsientidele, kellel on varem olnud miiopaatiat ja rabdomiioliiiisi voi kellel on vastavaid
riskitegureid, sh teised ravimid, mis vdivad teadaolevalt neid haigusi pShjustada (vt 15ik 4.4).

Uldiselt tunnustatud riskifaktoritega, nagu kaugelearenenud HIV nakkusega vdi pikaajalist
kombineeritud retroviirusvastast ravi saavate patsientide korral, on tdheldatud osteonekroosi juhte.
Selle esinemissagedus ei ole teada (vt 10ik 4.4).

Raske immuunpuudulikkusega HIV nakkusega patsientidel vdib kombineeritud retroviirusvastase ravi
alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele voi residuaalsetele oportunistlikele
infektsioonidele. On tdheldatud ka autoimmuunhdireid (nt Gravesi tobi ja autoimmuunhepatiit); kuid
aeg nende héirete avaldumiseni on varieeruv ning need juhud vdivad ilmneda mitmeid kuid hiljem
pérast ravi alustamist (vt 10ik 4.4).

Iga jargmise kliinilise korvaltoime kohta oli vdhemalt iiks esinemine tdsine: genitaalherpes, aneemia,
immuunsuse reaktivatsiooni siindroom, depressioon, vaimne hiire, suitsiidikatse, gastriit, hepatiit,
neerupuudulikkus, juhuslik iileannustamine.

Varem ravi saanud patsientidega 14bi viidud kliinilistes uuringutes taheldati 166vet (soltumata
pohjusest) raltegraviiri ja darunaviiri sisaldavate raviskeemidega sagedamini kui raltegraviiri ilma
darunaviirita vdi darunaviiri ilma raltegraviirita sisaldavate raviskeemide puhul. Uurija hinnangul
ravimiga seotud 166ve esines sarnase sagedusega. Loobe (koik pdhjused) ekspositsiooni jargi
kohandatud esinemissagedused olid vastavalt 10,9; 4,2 ja 3,8 100 patsiendiaasta kohta ning ravimiga
seotud 166be puhul vastavalt 2,4; 1,1 ja 2,3 100 patsiendiaasta kohta. Kliinilistes uuringutes ilmnenud
166bed olid kerge kuni keskmise raskusega ning nende tottu ei olnud vaja ravi katkestada (vt 161k 4.4).

B-hepatiidi ja/voi C-hepatiidi viiruse koinfektsiooniga patsiendid

Kliinilistes uuringutes said ravi raltegraviiri ja teiste HIV-1 vastaste ainete kombinatsiooniga

79 B-hepatiidi viiruse koinfektsiooniga patsienti, 84 C-hepatiidi viiruse koinfektsiooniga patsienti ja

8 B- ja C-hepatiidi viiruse koinfektsiooniga patsienti. Uldiselt oli B-hepatiidi ja/vdi C-hepatiidi viiruse
koinfektsiooniga patsientidel raltegraviiri ohutusprofiil sarnane koinfektsioonita patsientidega, kuigi
ASAT-ija ALAT-i tasemete kdrvalekalded olid mdnevorra korgemad B-hepatiidi ja/voi C-hepatiidi
viiruse koinfektsiooniga alamriihmas.

ASAT-1, ALAT-i voi iildbilirubiini ravieelsete viartuste raskusastme halvenemist nditavaid 2. voi
korgema raskusastme laboratoorseid kdrvalekaldeid esines 96. nddalal varem ravi saanud patsientidel
vastavalt 29%, 34% ja 13% HIV-d ja B- vdi C-hepatiiti pddevatest raltegraviiriga ravitud patsientidest
vorreldes 11%, 10% ja 9%-ga kdikidest teistest raltegraviiriga ravitud patsientidest. ASAT-i, ALAT-i
voi tildbilirubiini ravieelsete véddrtuste raskusastme halvenemist nditavaid 2. voi korgema raskusastme
laboratoorseid korvalekaldeid esines 240. nédalal varem ravi mittesaanud patsientidel vastavalt 22%,
44% ja 17% HIV-d ja B- vdi C-hepatiiti pddevatest raltegraviiriga ravitud patsientidest vorreldes 13%,
13% ja 5%-ga koikidest teistest raltegraviiriga ravitud patsientidest.

Lapsed

Lapsed ja noorukid vanuses 2...18 eluaastat

Raltegraviiri on uuritud 126-1 retroviirusvastast ravi saanud HIV-1 nakkusega lapsel ja noorukil
vanuses 2...18 eluaastat kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ainetega uuringus IMPAACT P1066
(vt Idigud 5.1 ja 5.2). 126 patsiendist 96 said raltegraviiri soovitatud annuses.
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Neil 96 lapsel ja noorukil olid raviainega seotud korvaltoimete sagedus, liik ja raskus 48 niddala
jooksul vorreldavad tdiskasvanutel tdheldatuga.

Uhel patsiendil tekkisid raviainega seotud 3. astme kliinilised kdrvaltoimed psithhomotoorne
htiperaktiivsus, kditumishéire ja insomnia. Uhel patsiendil tekkis 2. astme tdsine raviainega seotud
kdrvaltoime allergiline 166ve.

Uhel patsiendil tekkisid raviainega seotud kdrvalekalded laborianaliiiiside tulemustes (ASAT-i
4. astme ja ALAT-i 3. astme kdrvaltoime), mida loeti tdsisteks korvaltoimeteks.

4 nddala kuni alla 2 aasta vanused imikud ja vdikelapsed

Raltegraviiri on uuritud ka 26-1 HIV-1 nakkusega imikul ja véikelapsel vanuses 4 nédalat kuni alla
2 eluaasta kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ainetega uuringus IMPAACT P1066 (vt
16igud 5.1 ja 5.2).

Neil 26 imikul ja vdikelapsel olid ravimiga seotud kdrvaltoimete sagedus, liik ja raskus 48 nédala
jooksul vorreldavad tdiskasvanutel tdheldatuga.

Uhel patsiendil tekkis tdsine ravimiga seotud 3. astme allergiline 166ve, mille tdttu ravi katkestati.

HIV-1 ekspositsiooniga vastsiindinud

Uuringus IMPAACT P1110 (vt 161k 5.2) olid imikute uuringusse sobivuse kriteeriumiteks
gestatsioonivanus vihemalt 37 nédalat ja kehakaal vihemalt 2 kg. Kuusteist (16) vastsiindinut said
esimesel 2 elunidalal kaks ISENTRESS’i annust ning 26 vastsiindinut said 6 nddala jooksul
igapédevaseid annuseid; koiki lapsi jalgiti 24 nddalat. Ravimiga seotud kliinilisi korvaltoimeid ei
esinenud, ravimiga seotud laboratoorseid korvaltoimeid esines kolmel juhul (iiks oli md6duv 4. astme
neutropeenia isikul, kes sai emalt lapsele tilekande teel zidovudiini sisaldavat profiilaktikat (prevention
of mother to child transmission, PMTCT), ning kahel juhul esines bilirubiini aktiivsuse tous (iiks

1. astme ja liks 2. astme tdus), mida ei peetud tdsiseks ja mis ei vajanud spetsiifilist ravi).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa véljastamist. See
v@imaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Puuduvad spetsiifilised andmed raltegraviiri tileannustamise ravi kohta.

Uleannustamise korral on mdistlik rakendada tavalisi toetavaid meetmeid, nt imendumata ravimi
eemaldamist seedetraktist, kliinilist jalgimist (sh elektrokardiogrammi tegemine), ja vajadusel alustada
toetavat ravi. Tuleb arvestada, et raltegraviiri kasutatakse kliiniliselt kaaliumsoolana. Ei ole teada, mil
madéral on raltegraviir eemaldatav dialiitisi teel.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: viirusvastased ained siisteemseks kasutamiseks, integraasi inhibiitorid,
ATC-kood: JO5SAJ01

Toimemehhanism

Raltegraviir on integraasi ahela tilekande inhibiitor, mis toimib inimese immuunpuudulikkuse viiruse
(HIV-1) vastu. Raltegraviir inhibeerib integraasi (viiruse replikatsiooniks vajaliku HIV poolt
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kodeeritud ensiitimi) kataliititilist aktiivsust. Integraasi inhibeerimine hoiab dra HIV genoomi
kovalentse ithinemise peremeesraku genoomiga. HIV genoom, mis ei iihine peremeesraku genoomiga,
ei saa juhtida uute infektsioossete viiruspartiklite produktsiooni, seega hoiab ithinemise inhibeerimine
dra viirusinfektsiooni stivenemise.

Viirusvastane toime in vitro

Raltegraviir kontsentratsioonides 31 + 20 nM viis HIV-1 replikatsiooni 95% inhibeerimiseni (ICos)
(vorreldes viirusega nakatatud ravimata kultuuriga) inimese T-liimfoidsetes rakukultuurides, mis olid
nakatatud HIV-1 variandiga HI9IIIB adapteerunud rakuliiniga. Lisaks sellele inhibeeris raltegraviir
viiruse replikatsiooni mitogeen-aktiveeritud inimese perifeerse vere mononukleaarsete rakkude
kultuurides, mis olid nakatatud HIV-1 erinevate primaarsete kliiniliste isolaatidega, sh 5 mitte-B
alamtiiiibid, ja poordtranskriptaasi inhibiitorite ja proteaasi inhibiitorite suhtes resistentsete
isolaatidega. Uhes iihe tsiikliga nakkuse katses inhibeeris raltegraviir 23 HIV isolaatide nakkust, mis
hdlmas 5 mitte-B alamtiiiipi ja 5 tsirkuleerivat rekombinantset vormi, mille ICso véirtused varieerusid
5..12 nM.

Resistentsus

Enamuse ebatohusat raltegraviirravi saanud patsientidelt isoleeritud viiruste puhul oli tegemist kahest
v3i enamast integraasi mutatsioonist tingitud suure resistentsusega raltegraviiri suhtes. Enamusel oli
tegemist signatuurmutatsiooniga 155. aminohappe (N155 asendatud H-ga), 148. aminohappe (Q148
asendatud H, K voi R-iga) vdi 143. aminohappe (Y 143 asendatud H, C, v&i R-iga) osas koos {ihe voi
enama tiiendava integraasi mutatsiooniga (nt L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511,
G163R, S230R). Signatuurmutatsioonid vihendavad viiruse tundlikkust raltegraviiri suhtes. Muude
mutatsioonide lisandumine vihendab veelgi viiruse tundlikkust raltegraviiri suhtes. Resistentsuse
viljakujunemise tdendosust vihendasid sellised tegurid, nagu viiruskoopiate hulga viike algviirtus ja
teiste aktiivsete retroviirusvastaste ravimite kasutamine. Mutatsioonid, millest on tingitud resistentsus
raltegraviiri suhtes, pdhjustavad tildjuhul ka resistentsust integraasi ahela iilekande inhibiitori
elvitegraviiri suhtes. Mutatsioonid 143. aminohappe osas on seotud suurema resistentsusega
raltegraviiri kui elvitegraviiri suhtes ja E92Q mutatsioon on seotud suurema resistentsusega
elvitegraviiri kui raltegraviiri suhtes. Viirused, kus on mutatsioon 148. aminohappe osas koos iihe voi
enama muu raltegraviiri resistentsusmutatsiooniga, vdivad olla kliiniliselt olulisel mééral resistentsed
ka dolutegraviiri suhtes.

Kliiniline kogemus

Raltegraviiri efektiivsus pdhines kahe randomiseeritud topeltpimeda platseeboga kontrollitud uuringu
(BENCHMRK 1 ja BENCHMRK 2, protokollid 018 ja 019) 96. nddala andmete analiiiisi tulemustel
retroviirusvastast ravi saanud HIV-1 nakatunud tdiskasvanud patsientidel ja randomiseeritud
topeltpimeda aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringu (STARTMRK, protokoll 021) 240. nédala
andmete analiilisi tulemustel retroviirusvastast ravi mittesaanud HIV-1 nakatunud tdiskasvanud
patsientidel.

Efektiivsus

Varem ravi saanud tdiskasvanud patsiendid

BENCHMRK 1 ja BENCHMRK 2 (mitmekeskuselised randomiseeritud topeltpimedad
platseebokontrolliga uuringud) hindasid raltegraviiri 400 mg kaks korda 66pdevas ohutust ja
retroviirusvastast toimet vorreldes platseeboga kombinatsioonis optimeeritud foonraviga (OBT)
HIV-infektsiooniga 16-aastastel vdi vanematel patsientidel, kellel oli dokumenteeritud resistentsus
vidhemalt iihe ravimi suhtes koigis kolmes retroviirusvastaste ravimite rithmas (NRTI-d, NNRTI-d,
PI-d). Enne randomiseerimist valis uurija OBT patsiendi varasema ravianamneesi, samuti ravieelsete
genotiiiibilise ja fenotiiiibilise resistentsuse testide pohjal.

Patsientide demograafilised andmed (sugu, vanus ja rass) ja ravieelsed tunnused olid v3rreldavad
raltegraviiri 400 mg kaks korda 66pédevas ja platseebot saanud rithmades. Patsiendid olid eelnevalt
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kasutanud keskmiselt 12 retroviirusvastast ravimit keskmiselt 10 aasta jooksul. OBT-ks kasutati
keskmiselt nelja retroviirusvastast ravimit.

48. nddala ja 96. nddala analiiiiside tulemused

Tabelis 4 on toodud uuringute BENCHMRK 1 ja BENCHMRK 2 kombineeritud piisivad tulemused
(48. néadal ja 96. nédal) raltegraviiri soovitatava annuse 400 mg kaks korda 66pédevas kasutamisel.
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Tabel 4
Efektiivsuse tulemused 48. ja 96. néidalal

BENCHMRK 1 ja 2 kombineeritud 48 nédalat 96 niidalat
andmed Raltegraviir Platseebo + Raltegraviir Platseebo +
400 mg OBT 400 mg OBT
Parameeter 2 x pédevas + (N =237) 2 x pédevas + (N =237)
OBT OBT
(N =462) (N =462)

Patsientide %, kellel saavutati
HIV-RNA <400 koopiat/ml (95% CI)

K&ik patsiendid’ 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Algtaseme niitajad?

HIV-RNA > 100 000 koopiat/ml 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
<100 000 koopiat/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
CD4-arv < 50 rakku/mm? 61 (53, 69) 2113, 32) 51 (42, 60) 14.(7, 24)
>50ja 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)

<200 rakku/mm?>
> 200 rakku/mm? 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)

Tundlikkuse skoor (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 ja ile selle 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)

Patsientide %, kellel saavutati
HIV-RNA < 50 koopiat/ml

K&ik patsiendid’ 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21,32)
Algtaseme niitajad?
HIV-RNA > 100 000 koopiat/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7, 23)
<100 000 koopiat/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
CD4-arv < 50 rakku/mm? 50 (41, 58) 20(12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
> 50 ja 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57, 72) 32 (22, 44)
<200 rakku/mm?
> 200 rakku/mm? 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Tundlikkuse skoor (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 ja iile selle 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
CD4 rakkude arvu keskmine muutus,
rakku/mm? (95% CI)
Koik patsiendid® 10998, 121)  45(32,57)  123(110,137) 49 (35, 63)

Algtaseme niitajad!
HIV-RNA > 100 000 koopiat/ml 126 (107, 144)  36(17,55) 140 (115,165) 40 (16, 65)
<100 000 koopiat/ml 100 (86, 115)  49(33,65)  114(98,131) 53 (36, 70)

CD4-arv < 50 rakku/mm’ 121 (100, 142) 33 (18,48) 130 (104, 156) 42 (17,67)
>50ja 104 (88,119)  47(28,66) 123 (103, 144) 56 (34, 79)
<200 rakku/mm?
> 200 rakku/mm?® 104 (80,129)  54(24,84)  117(90,143)  48(23,73)

Tundlikkuse skoor (GSS)?

0 81 (55, 106) 11 (4, 26) 97(70,124) 15 (-0, 31)
1 113(96,130) 44 (24,63)  132(111,154) 45 (24, 66)
2 ja iile selle 125 (105, 144) 76 (48, 103) 134 (108, 159) 90 (57, 123)

T Mitteldpetanud on vordsustatud ravi ebathususega: ravi enneaegselt katkestanud patsiendid on seejdrel vordsustatud ravivastuse
puudumisega. Toodud on ravivastusega patsientide arv (%) ja seotud 95% usaldusintervall.

¥ Prognostiliste faktorite analiiiisimisel on viroloogilise vastuse puudumine edasi kantud patsientide protsendi arvutamisel, kellel saavutati
<400 ja 50 koopiat/ml. CD4-arvu keskmise muutuse arvutamisel on viroloogilise vastuse puudumisel edasi kantud algtaseme vaartus.

¥ Genotiiiibiline tundlikkuse skoor (Genotypic Sensitivity Score, GSS) oli defineeritud kui optimaalses foonravis kasutatud suukaudsete
retroviirusvastaste raviviiside tildarv, mille suhtes patsiendi viiruse isolaadil taheldati genotiiiibilise resistentsuse testis genotiiiibilist
tundlikkust. Enfuvirtiidi kasutamisel OBT-s varasemalt enfuvirtiidi mittekasutanud patsientidel loeti see iiheks aktiivseks ravimiks OBT-s.
Sarnaselt loeti ka darunaviiri kasutamine OBT-s varasemalt darunaviiri mittesaanud patsientidel itheks aktiivseks ravimiks OBT-s.
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Raltegraviiri toimel saavutas viroloogilise ravivastuse (HIV RNA < 50 koopiat/ml) 16. nidalal 61,7%,
48. nidalal 62,1% ja 96. nddalal 57,0% patsientidest (ravi mitteldpetanud vordsustati ravivastuse
puudumisega). Monedel patsientidel tekkis 16. ja 96. nddala vahel viiruskoopiate hulga suurenemine.
Sellega seotud teguriteks on kdrge ravieelne viiruskoopiate hulk ja OBT, mis ei sisaldanud vdhemalt
iihte tugevatoimelist ravimit.

Uleminek raltegraviirile

SWITCHMRK 1 & 2 (protokollid 032 ja 033) uuringutes hinnati HIV-nakkusega patsiente, kes said
supressiivset (skriining HIV RNA < 50 koopiat/ml; stabiilne ravireziim > 3 kuud) ravi

200 mg lopinaviiri (+) 50 mg ritonaviiriga (2 tabletti kaks korda 66péevas), lisaks vihemalt

2 nukleosiidse poordtranskriptaasi inhibiitorit, ja randomiseeriti neid 1 : 1, jaitkamaks ravi
lopinaviiri (+) ritonaviiriga (2 tabletti kaks korda 66pdevas) (vastavalt n =174 jan = 178) voi
asendades kombinatsiooni lopinaviir (+) ritonaviir 400 mg raltegraviiriga kaks korda 66péevas
(vastavalt n = 174 jan = 176). Varem viroloogilise ebadnnestumisega patsiente uuringusse ei voetud
ning eelnevate retroviirusvastaste raviviiside arv ei olnud piiratud.

Need uuringud 10petati 24. nddalal parast esmase efektiivsuse analiitisi, kuna need ei ndidanud, et
raltegraviiri efektiivsus ei ole kehvem vorreldes kombinatsiooniga lopinaviir (+) ritonaviir. Mdlemas
uuringus sdilis 24. nddalal 84,4% raltegraviiririihma patsientidest HIV RNA pérssimine kuni vihem
kui 50 koopiat/ml, vdrreldes 90,6%-ga lopinaviiri (+) ritonaviiririhma patsientidega (katkestajad =
ravi ebadnnestumine). Teavet vajaduse kohta manustada raltegraviiri koos kahe teise toimeainega vt
16igust 4.4.

Varem ravi mittesaanud tdiskasvanud patsiendid

STARTMRK (mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime aktiivse vordlusravimiga kontrollitud
uuring) hindas raltegraviiri 400 mg (kaks korda 66péevas) ohutust ja retroviirusvastast toimet
vorreldes 600 mg efavirensiga (magamaminekul) varem ravi mittesaanud HIV-nakkusega patsientidel,
kelle HIV RNA oli > 5000 koopiat/ml, kombinatsioonis

emtritsitabiini (+) tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga. Randomiseerimine kihitati HIV RNA taseme
mddtmise (< 50 000 koopiat/ml ja > 50 000 koopiat/ml) ning B- v3i C-hepatiidi olemasolu (positiivne
v0i negatiivne) jargi.

Patsientide demograafilised andmed (sugu, vanus ja rass) ning lihteandmed olid kaks korda 66pdevas
400 mg raltegraviiri ja magamamineku hetkel 600 mg efavirensi saavate patsientide rithmal
vorreldavad.

48. nddala ja 240. nidala analiiiiside tulemused

Esmaste efektiivsuse tulemusnditajate seisukohast oli 48 nidala jarel HIV RNA < 50 koopiat/ml
patsientide osakaal raltegraviiri saanud rithmal 241/280 (86,1%) ja efavirensi saanud rithmal 230/281
(81,9%). Ravi erinevus (raltegraviir — efavirens) oli 4,2% ning seotud 95% usaldusintervall (-1,9;
10,3), mis tdestab, et raltegraviir ei ole halvem efavirensist (mittehalvemuse p-véirtus < 0,001).

240. nidalal oli ravi erinevus (raltegraviir — efavirens) 9,5% ning seotud 95% usaldusintervall (1,7;
17,3). Soovitusliku annusena 400 mg raltegraviiri kaks korda 66pdevas saanud STARTMRK uuringu
patsientide 48. niddala ja 240. nddala tulemused on toodud tabelis 5.
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Tabel 5
Efektiivsuse tulemused 48. ja 240. néidalal

STARTMRK uuring 48 niidalat 240 niidalat
Raltegraviir Efavirens Raltegraviir Efavirens
Parameeter 400 mg 600 mg 400 mg 600 mg
2 x péevas magama- 2 x péevas magama-
(N=281) minekul (N=281) minekul
(N=282) (N=282)
Patsientide %, kellel saavutati HIV-RNA
<50 koopiat/ml (95% CI)
Koik patsiendid' 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Algtaseme niitajad!
HIV-RNA > 100 000 koopiat/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100 000 koopiat/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
CD4-arv <50 rakku/mm? 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
> 50 ja <200 rakku/mm? 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
> 200 rakku/mm?3 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Viiruse alatiiiip klaad B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Mitte-klaad B 96 (87, 100) 91 (78,97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)

CD4 rakkude arvu keskmine muutus,

rakku/mm? (95% CI)
Koik patsiendid?

Algtaseme niitajad*

HIV-RNA > 100 000 koopiat/ml
<100 000 koopiat/ml

< 50 rakku/mm?

> 50 ja < 200 rakku/mm?
> 200 rakku/mm?>

CD4-arv

Viiruse alamtiitip klaad B

Mitte-klaad B

189 (174, 204)

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

163 (148, 178)

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

374 (345, 403)

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

312 (284, 339)

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

T Mitteldpetanud on vordsustatud ravi ebatShususega: ravi enneaegselt katkestanud patsiendid on seejirel vordsustatud ravivastuse
puudumisega. Toodud on ravivastusega patsientide arv (%) ja seotud 95% usaldusintervall.

¥ Prognostiliste faktorite analiiiisimisel on viroloogilise vastuse puudumine edasi kantud patsientide protsendi arvutamisel, kellel saavutati
<50 ja 400 koopiat/ml. CD4-arvu keskmise muutuse arvutamisel on viroloogilise vastuse puudumisel edasi kantud algvadrtus.

Meirkus: analiiiis pohineb olemasolevatel andmetel.

Raltegraviir ja efavirens manustati koos emtritsitabiini (+) tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga.

Lapsed

Lapsed ja noorukid vanuses 2...18 eluaastat

IMPAACT P1066 on I/II faasi avatud mitmekeskuseline uuring hindamaks raltegraviiri

farmakokineetilisi omadusi, ohutust, taluvust ja efektiivsust HIV nakkusega lastel. Selles uuringus
osalesid 126 ravi saanud last ja noorukit vanuses 2...18 eluaastat. Patsiendid kihitati vanuse jirgi,
vottes kdigepealt uuringusse noorukid ja seejirel nooremad lapsed. Patsiendid said kas 400 mg tabletti
(6...18-aastased) voi ndrimistabletti (2- kuni alla 12-aastased). Raltegraviiri manustati koos
optimeeritud foonraviga.

Esialgses sobiva annuse otsimise etapis viidi l&bi pdhjalik farmakokineetiline hindamine. Annuse
valikul oli eesmérgiks saavutada vastuvdetav lithiajaline ohutus ja tdiskasvanutel nihtuga sarnane
raltegraviiri plasma ekspositsioon ning baaskontsentratsioon. Pérast annuse valikut vdeti uuringusse
veel patsiente pikaajalise ohutuse, taluvuse ja efektiivsuse hindamiseks. 126 patsiendist 96 said
raltegraviiri soovitatud annuses (vt 10ik 4.2).
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Tabel 6

Algtaseme niitajad ja efektiivsuse tulemused 24. ja 48. nidalal uuringust IMPAACT P1066

(2...18-aastased)

Lopuks valitud annust saanud

Parameeter patsiendid
N =96
Demograafilised andmed
Vanus (aastates), mediaan [vahemik] 13 [2...18]
Meessoost 49%
Rass
Europiidne 34%
Negriidne 59%
Algtaseme niitajad
Plasma HIV-1 RNA (logio koopiat/ml), keskmine [vahemik] 4,312,7...6]

T-helperrakkude (CD4) arv (rakku/mm?), mediaan [vahemik]
T-helperrakkude (CD4) suhtarv, mediaan [vahemik]
HIV 1 RNA > 100 000 koopiat/ml
USA Haiguste Kontrolli ja Ennetuse Keskuste (US Centers
for Disease Control and Prevention, CDC) jirgi HIV
kategooria B voi C
Varasem ART-i kasutus ravimiriihma jérgi
NNRTI
PI

481 [0...2361]
23,3% [0...44]
8%

59%

78%
83%

Ravivastus
Saavutati > 1 logjo HIV RNA vihenemine algtasemest voi
<400 koopiat/ml
Saavutati HIV RNA < 50 koopiat/ml
Keskmine T-helperrakkude (CD4) arvu suurenemine
algtasemest (%)

Imikud ja viikelapsed vanuses 4 nddalat kuni alla 2 eluaasta

24. nidal 48. nidal

72% 79%
54% 57%

119 rakku/mm? 156 rakku/mm?
(3,8%) (4,6%)

Uuringusse IMPAACT P1066 kaasati ka HIV-nakkusega 4. nddala kuni alla 2 aasta vanused imikud ja
viikelapsed, kes olid eelnevalt saanud retroviirusvastast ravi kas profiilaktikaks, et viltida viiruse
tilekannet emalt lapsele, ja/v3i osana HIV-nakkuse retroviirusvastasest kombinatsioonravist.
Raltegraviiri manustati suukaudse suspensiooni graanulitena toidust sdltumatult kombinatsioonis
optimeeritud foonraviga, mis kahel kolmandikul patsientidel sisaldas lopinaviiri ja ritonaviiri.
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Tabel 7
Algtaseme niitajad ja efektiivsuse tulemused 24. ja 48. néidalal uuringust IMPAACT P1066
(4 nddala kuni alla 2 aasta vanused)

Parameeter N=26
Demograafilised andmed
Vanus (nidalates), mediaan [vahemik] 28 [4...100]
Meessoost 65%
Rass
Europiidne 8%
Negriidne 85%

Algtaseme néitajad
Plasma HIV-1 RNA (logio koopiat/ml), keskmine

[vahemik] 5,7 [3,1..7]
CD4 rakkude arv (rakku/mm?), mediaan [vahemik] 1400 [131...3648]
CD4 rakkude suhtarv, mediaan [vahemik] 18,6% [3,3...39,3]
HIV-1 RNA > 100 000 koopiat/ml 69%

USA Haiguste Kontrolli ja Ennetuse Keskuste (US
Centers for Disease Control and Prevention, CDC) jirgi

HIV kategooria B v6i C 23%

Varasem ART-i kasutus ravimiriihma jérgi
NNRTI 73%

NRTI 46%
PI 19%

Ravivastus 24. nadal 48. nadal
Saavutati > 1 log;o HIV RNA vihenemine algtasemest
vdi < 400 koopiat/ml 91% 85%
Saavutati HIV RNA < 50 koopiat/ml 43% 53%
Keskmine CD4 rakkude arvu suurenemine algtasemest 500 rakku/mm? 492 rakku/mm? (7,8%)
(%) (7,5%)

Viroloogilise ravivastuse puudumine 24. nidal 48. niidal
Ravile mittereageerimine 0 0
Ravivastuse kadumine 0 4
Teadaoleva genotiiibiga isikute arv” 0 2

" Uhel patsiendil oli mutatsioon positsioonis 155.
5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Nagu niitas tervetel vabatahtlikel tiihja kohuga {ihekordsete suukaudsete annuste manustamine,
imendub raltegraviir kiiresti, tmax on ligikaudu 3 tundi. Raltegraviiri AUC ja Cpnax suurenevad
proportsionaalselt annusega vahemikus 100...1600 mg. Raltegraviiri Ci2n suureneb proportsionaalselt
annusega vahemikus 100...800 mg ja veidi vihem kui proportsionaalselt annusega vahemikus
100...1600 mg. Annuse proportsionaalsus patsientidel ei ole tdestatud.

Kaks korda 66pédevas manustamisel saabub farmakokineetiline piisiseisund kiiresti, ligikaudu esimese
2 ravipdeva jooksul. AUC ja Cuax suurenemine on vidhene voi puudub ning Cion suureneb vihesel
maidral. Raltegraviiri absoluutne biosaadavus ei ole kindlaks tehtud.

Raltegraviiri voib manustada koos toiduga voi ilma. HIV-positiivsete patsientidega 1dbi viidud
kesksetes ohutuse ja tShususe uuringutes manustati raltegraviiri sddgiaegadest sdltumatult.
Raltegraviiri mitme annuse manustamine parast mddduka rasvasisaldusega einet ei mdjutanud
kliiniliselt olulisel mééral raltegraviiri AUC-d, mis suurenes 13% vdrreldes manustamisega tiihjale
kdhule. Mddduka rasvasisaldusega toidu jérel manustatuna oli raltegraviiri Cizn 66% suurem ja Crax
5% suurem vorreldes manustamisega tiihjale kdhule. Raltegraviiri manustamisel suure
rasvasisaldusega eine jérel suurenesid AUC ja Cpmax ligikaudu 2 korda ja Cio 4,1 korda. Raltegraviiri
manustamisel vihese rasvasisaldusega eine jarel vihenesid AUC ja Cmax vastavalt 46% ja 52%; Cion
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jéi tildjoontes samaks. Paistab, et toit suurendab raltegraviiri farmakokineetilist varieeruvust vorreldes
tithja kohuga.

Uldiselt téheldati raltegraviiri farmakokineetikas mérkimisvérset varieeruvust. BENCHMRK 1-s ja
BENCHMRK 2-s tdheldatud Ci2n korral oli variatsioonikoefitsient (coefficient of variation, CV)
inimestevahelisel varieeruvusel 212% ja individuaalsel varieeruvusel 122%. Varieeruvuse pohjusteks
vdivad olla erinevused, mis on tingitud raltegraviiri manustamisest koos toidu ja teiste ravimitega.

Jaotumine

Raltegraviiri seonduvus inimese plasmavalkudega on ligikaudu 83% kontsentratsioonivahemikus
2...10 uM.
Rottidel l4bis raltegraviir kergesti platsentat, kuid ei tunginud olulisel mééral ajju.

Kahes uuringus, kus HIV-1 infektsiooniga patsiendid said 400 mg raltegraviiri kaks korda 66péevas,
oli raltegraviir tserebrospinaalvedelikus kergesti kindlaks tehtav. Esimeses uuringus (n=18) oli
tserebrospinaalvedeliku kontsentratsiooni mediaan 5,8% (vahemik 1 kuni 53,5%) vastavast
plasmakontsentratsioonist. Teises uuringus (n=16) oli tserebrospinaalvedeliku kontsentratsiooni
mediaan 3% (vahemik 1 kuni 61%) vastavast plasmakontsentratsioonist. Need néitajate mediaanid on
ligikaudu 3 kuni 6 korda madalamad kui raltegraviiri vaba plasmafraktsioon.

Biotransformatsioon ja eritumine

Raltegraviiri néiline terminaalne poolvéirtusaeg on ligikaudu 9 tundi, pohiosa AUC-ist annab lithem
o-faasi poolvéirtusaeg (~ 1 tund). Pdrast radioloogiliselt mérgistatud raltegraviiri suukaudse annuse
manustamist eritus annusest ligikaudu 51% roojaga ja 32% uriiniga. Roojas leidus ainult raltegraviiri,
millest enamik on tdendoliselt saadud sapiga eritunud raltegraviir-gliikkuroniidi hiidroliiiisil, nagu
tdheldati prekliinilistes uuringutes. Uriinis tehti kindlaks kaks komponenti, nimelt raltegraviir ja
raltegraviir-gliitkuroniid, mis moodustasid vastavalt ligikaudu 9% ja 23% annusest. Pohiline ringlev
komponent oli raltegraviir, mis moodustas ligikaudu 70% kogu radioaktiivsusest; {ilejdédnud
radioaktiivsuse plasmas moodustas raltegraviir-gliikuroniid. Isovorm-selektiivseid keemilisi
inhibiitoreid ja cDNA-ekspresseeritud UDP-glitkurontiiiltransferaase (UGT) kasutanud uuringud
nditavad, et UGT1A1 on pdhiline raltegraviir-gliikkuroniidi moodustumise eest vastutav ensiitim. Seega
andmed néitavad, et raltegraviiri eritumise pohiline mehhanism inimestel on UGT1A 1-vahendatud
gliikuronisatsioon.

UGTIAI poliimorfism

30 *28/*28 genotiilibiga isiku vOrdluses 27 metsik-tiilipi genotiitibiga isikuga oli AUC-i geomeetriline
keskmine 90% usaldusvahemikuga 1,41 (0,96; 2,09) ja Ci2n geomeetriline keskmine oli 1,91 (1,43;
2,55). Annuse kohandamist ei peeta vajalikuks isikutel, kel on geneetilise poliimorfismi t3ttu
vihenenud UGT1A1 aktiivsus.

Patsientide eririihmad

Lapsed

Ravimvormide vordlusuuringu jirgi tervetel tdiskasvanud vabatahtlikel on nirimistablett ja suukaudse
suspensiooni graanulid suurema suukaudse biosaadavusega kui 400 mg tablett. Selles uuringus viis
ndrimistableti manustamine rohke rasvasisaldusega einega keskmiselt AUC-i vihenemiseni 6%, Cpax-1
vihenemiseni 62% ja Cian-1 suurenemiseni 188% vorreldes manustamisega tithjale kohule.
Nérimistableti manustamine rohke rasvasisaldusega einega ei mojuta raltegraviiri farmakokineetikat
kliiniliselt tdhendusrikkal mééral ja ndrimistabletti voib manustada sdltumata toidust. Toidu mdju
suukaudse suspensiooni graanulite ravimvormile ei ole uuritud.

Tabelis 8 on esitatud farmakokineetilised nditajad 400 mg tablettidele, ndrimistablettidele ja suukaudse
suspensiooni graanulitele kehakaalu jargi.
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Tabel 8

Raltegraviiri farmakokineetilised niitajad uuringus IMPAACT P1066 piirast 16igus 4.2
mainitud annuste manustamist (vilja arvatud vastsiindinud)

Geomeetriline Geomeetriline
keskmine keskmine
(%CVY) (%CV')
Kehakaal Ravimvorm Annus N* AUCo-12n (pMeh) Ci2n (nM)
Ohukese
poliimeerikattega|] 400 mg kaks korda
>25kg tablett Oopievas 18 14,1 (121%) 233 (157%)
Annustamine kehakaalu
>25kg Nérimistablett jérgi, vt tabel 1 9 22,1 (36%) 113 (80%)
11 kuni alla Annustamine kehakaalu
25 kg Nérimistablett jérgi, vt tabel 2 13 18,6 (68%) 82 (123%)
Annustamine kehakaalu
jérgi, vt suukaudse
3 kuni alla Suukaudne suspensiooni graanulite
20 kg suspensioon annustamistabel 19 24,5 (43%) 113 (69%)

* Lopuks soovitatava annusega pohjalikke farmakokineetilisi tulemusi omanud patsientide arv.
" Geomeetriline variatsioonikoefitsient.

Eakad

Uuritud vanusevahemikus (19...84 eluaastat, kusjuures iiksikud isikud olid iile 65-aastased) ei
tdheldatud tervetel isikutel ja HIV-1 infektsiooniga patsientidel vanuse kliiniliselt olulist mdju
raltegraviiri farmakokineetikale.

Sugu, rass ja kehamassiindeks
Soolisi, rassilisi vdi kehamassiindeksist tingitud kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi erinevusi ei ole
taiskasvanutel taheldatud.

Neerukahjustus
Vihesel méadral eritub raltegraviir muutumatul kujul neerude kaudu. Kliiniliselt olulisi
farmakokineetilisi erinevusi raske neerupuudulikkusega patsientide ja tervete isikute vahel ei ole
tdiskasvanutel tiheldatud (vt 16ik 4.2). Kuna ei ole teada, mil mééral on raltegraviir dialiiiisitav, tuleb
ravimi manustamist enne dialiitisi viltida.

Maksakahjustus
Raltegraviiri eliminatsioon toimub peamiselt gliikuronisatsiooni teel maksas. Kliiniliselt olulisi
farmakokineetilisi erinevusi modduka maksapuudulikkusega patsientide ja tervete isikute vahel ei ole
tdiskasvanutel taheldatud. Raske maksapuudulikkuse moju raltegraviiri farmakokineetikale ei ole
uuritud (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Hiirtel, rottidel, koertel ja kiiiilikutel on 14bi viidud raltegraviiri mittekliinilised uuringud, kaasa

arvatud farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, arengutoksilisuse ja juveniilse
toksilisuse uuringud. Kliinilistest annustest piisavalt suuremate annuste korral ei tdheldatud kahjulikku
toimet inimesele.

Mutageensus
In vitro mikrobiaalse mutageneesi (Amesi) testide, DNA 16hustamise in vitro leeliselise elueerimise

testide ning in vitro ja in vivo kromosoomi aberratsiooni testide pdhjal ei ole mutageensuse voi
genotoksilisuse ilminguid tdheldatud.
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Kartsinogeensus

Raltegraviiri kartsinogeensusuuring hiirtel ei ndidanud mingit kartsinogeenset potentsiaali. Suurimate
annuste juures 400 mg/kg 66pdevas emastele ja 250 mg/kg 66paevas isastele hiirtele oli siisteemne
ekspositsioon samasugune nagu kliinilise annusega 400 mg kaks korda 66pdevas. Rottidel avastati
nina/ninaneelu kasvajaid (lamerakuline vdhk) annuste korral 300 mg/kg ja 600 mg/kg 66pdevas
emastel ning 300 mg/kg 66pdevas isastel rottidel. Selle kasvaja pdhjuseks vois olla ravimi paikne
ladestumine ja/v0i aspireerimine nina/ninaneelu limaskestale suukaudse toitmise korral ning sellele
jargnev krooniline drritus ja pdletik. Siiski on tdendoline, et ettendhtud kliinilisel kasutamisel ei ole see
oluline. Mittetdheldatava kahjuliku toime taseme (no-observed-adverse-effect level, NOAEL) juures
oli siisteemne ekspositsioon sama mis kliinilise annusega 400 mg kaks korda 66pdevas. Standardsed
genotoksilisuse uuringud mutageensuse ja klastogeensuse hindamiseks olid negatiivsed.

Arengutoksilisus

Rottidel ja kiitilikutel 14bi viidud arengutoksilisuse uuringutes ei tdheldatud raltegraviiril teratogeenset
toimet. Lisaroiete (normaalse arenguprotsessi variant) esinemissageduse vihest suurenemist tiheldati
roti loodetel, kui emasloomadel ravimi ekspositsioon iiletas 4,4 korda inimesel esineva ekspositsiooni
raltegraviiri kasutamisel annuses 400 mg kaks korda 6opdevas (AUCy.o4n pOhjal). Arenguhéireid ei
tdheldatud, kui ekspositsioon iiletas 3,4 korda inimesel saavutatavast ekspositsioonist annuse 400 mg
kaks korda 66péevas kasutamisel (AUCy.o4n pOhjal). Sarnaseid toimeid kiiiilikutel ei tdheldatud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

25 mg nérimistablett

- Hudrokstipropiitiltselluloos
- Sukraloos

- Naatriumsahhariin

- Naatriumtsitraatdihtidraat

- Mannitool (E421)

- Monoammooniumgliitsiirritsinaat
- Sorbitool (E420)

- Fruktoos

- Banaani maitseaine

- Apelsini maitseaine

- Maskeeriv maitseaine

- Aspartaam (E951)

- Sahharoos

- Krospovidoon, tiitip A

- Naatriumsteartiilfumaraat
- Magneesiumstearaat

- Hiipromelloos 2910/6¢P

- Makrogool/PEG 400

- Etiitiltselluloos 20 cP

- Ammooniumhiidroksiid

- Keskmise ahelapikkusega trigliitseriidid
- Oleiinhape

- Kollane raudoksiid

100 mg nirimistablett

- Hudroksiipropiiiiltselluloos
- Sukraloos

- Naatriumsahhariin

- Naatriumtsitraatdihiidraat
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- Mannitool (E421)

- Monoammooniumgliitsiirritsinaat
- Sorbitool (E420)

- Fruktoos

- Banaani maitseaine

- Apelsini maitseaine

- Maskeeriv maitseaine

- Aspartaam (E951)

- Sahharoos

- Krospovidoon, tiitip A

- Naatriumsteariiiilfumaraat

- Magneesiumstearaat

- Hiipromelloos 2910/6¢P

- Makrogool/PEG 400

- Etiitiltselluloos 20 cP

- Ammooniumhitidroksiid

- Keskmise ahelapikkusega trigliitseriidid
- Oleiinhape

- Punane raudoksiid

- Kollane raudoksiid

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaélblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida pudel tihedalt suletuna, koos kuivatusainega niiskuse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Suure tihedusega poliietiileenist (HDPE) pudel, millel on lastekindel poliipropiileenkork, kaitsetihend
ja sees kuivatusaine silikageel ning 60 tabletti.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded hivitamiseks puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/436/003 — 25 mg
EU/1/07/436/004 — 100 mg
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupéev: 20/12/2007
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 14/05/2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.cu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ISENTRESS 100 mg suukaudse suspensiooni graanulid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga kotike sisaldab 100 mg raltegraviiri (kaaliumsoolana). Parast manustamiskdlblikuks muutmist on
suukaudse suspensiooni kontsentratsioon 10 mg/ml.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Uks kotike sisaldab kuni: 0,5 mg fruktoosi, 1,5 mg sorbitooli ja 4,7 mg sahharoosi.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Suukaudse suspensiooni graanulid.
Valge kuni valkjas granulaarne pulber, mis voib sisaldada kollaseid vdi beeze kuni helepruune
osakesi, iihekordselt kasutatavas kotikeses.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

ISENTRESS kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ravimitega on niidustatud inimese
immuunpuudulikkuse viiruse (HIV-1) infektsiooni raviks (vt 16igud 4.2, 4.4, 5.1 ja 5.2).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi peab alustama HIV-infektsiooni ravikogemusega arst.
Annustamine

ISENTRESS’i tuleb kasutada kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste raviviisidega (anti-retroviral
therapies, ART) (vt 18igud 4.4 ja 5.1).

Kuna ravimvormide farmakokineetilised profiilid on erinevad, siis ei tohi 400 mg tablette ega 600 mg
tablette asendada suukaudse suspensiooni graanulite ega nirimistablettidega (vt 15ik 5.2). Suukaudse
suspensiooni graanuleid ja nirimistablette ei ole uuritud HI'V-nakkusega noorukitel (vanuses

12...18 eluaastat) ega tdiskasvanutel.

Vastsiindinud, imikud ja viikelapsed

Annustamine on kehakaalust [dhtuv alates siinnist, nagu on toodud tabelis 1 ja tabelis 2. Patsiendid
voivad kasutada suukaudse suspensiooni graanuleid seni, kuni nende kehakaal on alla 20 kg.
Patsientidel kehakaaluga 11...20 kg vdib kasutada kas suukaudse suspensiooni graanuleid voi
nirimistabletti, nagu on toodud tabelis 1 (vt 16ik 5.2). Lisateabe saamiseks annustamise kohta vt
ndrimistableti ravimi omaduste kokkuvotet.

Raltegraviiri ohutus ja efektiivsus enneaegsetel (gestatsioonivanusega < 37 nidalat) ja madala
stinnikaaluga (< 2000 g) vastsiindinutel ei ole tdestatud. Selle vanuserithma kohta puuduvad andmed ja
annustamissoovitusi ei saa anda.

79



Tabel 1
ISENTRESS’i suukaudse suspensiooni graanulite ja nirimistablettide soovitatav annus*
vihemalt 4 niidala vanustele lastele kehakaaluga 3 kuni 25 kg

Kehakaal Manustatav suspensiooni maht Nérimistablettide arv
(kg) (annus)
3 kuni alla 4 2,5 ml (25 mg) kaks korda 6opéevas
4 kuni alla 6 3 ml (30 mg) kaks korda 66pdevas
6 kuni alla 8 4 ml (40 mg) kaks korda 66pédevas
8 kuni alla 11 6 ml (60 mg) kaks korda 66pdevas
11 kuni alla 147 8 ml (80 mg) kaks korda 66pdevas 3 x 25 mg kaks korda 6opdevas
14 kuni alla 207 10 ml (100 mg) kaks korda 66péevas 1 x 100 mg kaks korda 6opédevas
20 kuni alla 25 1,5 x 100 mg? kaks korda 66péevas
* Kehakaalust 1&htuvad annustamissoovitused nédrimistableti ja 10 ml veega segatud suukaudse
suspensiooni manustamiseks pohinevad ligikaudsel annusel 6 mg/kg kaks korda 66pédevas (vt 161k 5.2).
TKehakaalu 11...20 kg puhul vdib kasutada mdlemat ravimvormi.
Mairkus. Narimistabletid on saadaval 25 mg ja 100 mg tablettidena.
£100 mg nirimistableti saab jagada vdrdseteks 50 mg annusteks.
Kui vihegi vdimalik, tuleb tablettide katki tegemist siiski viltida.

Tabel 2
ISENTRESS’i suukaudse suspensiooni soovitatav annus ajalistele vastsiindinutele (siinnist kuni
4 niidala [28 pieva] vanuseni)*

Mirkus. Kui ema on vdtnud ISENTRESS’i 2...24 tundi enne lapse siindimist, siis tuleb imikule
esimene annus manustada 24...48 tundi pérast stindimist.

Kehakaal Manustatav suspensiooni maht (annus)
(kg)

Siinnist kuni 1 niidala vanuseni - annustamine iiks kord dop#evas’

2 kuni alla 3 0,4 ml (4 mg) iiks kord 66paevas
3 kuni alla 4 0,5 ml (5 mg) iiks kord 6opédevas
4 kuni alla 5 0,7 ml (7 mg) iiks kord 66pdevas

1 kuni 4 niidalat - annustamine kaks korda dopievas?

2 kuni alla 3 0,8 ml (8 mg) kaks korda 66pédevas
3 kuni alla 4 1 ml (10 mg) kaks korda 66pédevas
4 kuni alla 5 1,5 ml (15 mg) kaks korda 66pdevas

*Enneaegsete vastsiindinute kohta puuduvad andmed. ISENTRESS’i ei ole
soovitatav kasutada enneaegsetel vastsiindinutel.

¥ Annustamissoovitus pdhineb ligikaudsel arvestusel 1,5 mg/kg/annuse kohta.
1 Annustamissoovitus pohineb ligikaudsel arvestusel 3 mg/kg/annuse kohta.

Suukaudse suspensiooni maksimaalne annus on 100 mg kaks korda 66péevas.

Uks iihekordselt kasutatav kotike sisaldab 100 mg raltegraviiri, mis tuleb segada 10 ml veega.
Manustamiskdlblikuks muudetud suspensiooni kontsentratsioon on 10 mg/ml (vt 161k 6.6).

Patsiendiga peab kdima kokkulepitud aegadel arsti juures, sest ISENTRESS’i annust tuleb kohandada
lapse kasvamise jargi.

Lisaks on saadaval teised ravimvormid ja tugevused:
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ISENTRESS on saadaval ka 400 mg tablettidena kasutamiseks tdiskasvanutel, noorukitel ja lastel
kehakaaluga vihemalt 25 kg, kes on voimelised tabletti neelama. Patsientidel, kes kaaluvad vihemalt
25 kg, kuid ei ole voimelised tabletti neelama, tuleks kaaluda ndrimistableti kasutamist. Lisateabe
saamiseks annustamise kohta vt 400 mg tableti ja ndrimistableti ravimi omaduste kokkuvdtteid.

Taiskasvanutele ja lastele (kehakaaluga vihemalt 40 kg) on ISENTRESS saadaval ka 600 mg
tablettidena, mida manustatakse 1200 mg (kaks 600 mg tabletti) ithekordse 6Gpdevase annusena varem
ravi mittesaanud patsientidele vdi patsientidele, kes on viroloogiliselt supresseeritud ISENTRESS’i
algse raviskeemiga 400 mg kaks korda 66pdevas. Lisainfo saamiseks annustamise kohta lugege

600 mg tablettide ravimi omaduste kokkuvdtet.

Eakad
Raltegraviiri kasutamise kohta eakatel on andmeid piiratult (vt 13ik 5.2). Seetottu tuleb ISENTRESS’1
kasutada neil ettevaatusega.

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta (vt 15ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta. Raltegraviiri ohutus ja
efektiivsus raske kaasuva maksakahjustusega patsientidel ei ole tdestatud. Seetdttu tuleb
ISENTRESS’i kasutamisel raske maksakahjustusega patsientidel olla ettevaatlik (vt 1digud 4.4. ja 5.2).

Manustamisviis

Suukaudne.
ISENTRESS’i suukaudse suspensiooni graanuleid vdib manustada koos toiduga voi ilma (vt 16ik 5.2).

Uksikasjalik teave suspensiooni valmistamise ja manustamise kohta vt 15ik 6.6.
4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine voi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Uldine teave

Patsiente tuleb teavitada sellest, et retroviirusvastane ravi ei ravi HIV-infektsioonist terveks, samuti ei
ole tdestatud, et see hoiaks dra HIV iilekandumise teistele vere kaudu.

Raltegraviiril on suhteliselt madal resistentsuse geneetiline barjdér. Seega, kui vdimalik, tuleb
raltegraviiri manustada koos kahe teise ART-iga, vihendamaks viirusvastase ravi ebadnnestumise ja
resistentsuse véljakujunemise ohtu (vt 1dik 5.1).

Varem ravi mittesaanud patsientidel on kliiniliste uuringute andmed raltegraviiri kohta piirdunud

kasutamisega kombinatsioonis kahe nukleotiidse poordtranskriptaasi inhibiitoriga (nucleotide reverse
transcriptase inhibitor, NRTI) (emtritsitabiini ja tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga).

Depressioon
Teatatud on depressioonist, sealhulgas suitsidaalsest mdtlemisest ja kéditumisest; eriti patsientidel,

kellel on anamneesis depressioon v3i psiihhiaatriline haigus. Patsientidega, kellel on anamneesis
depressioon voi psiihhiaatriline haigus, tuleb olla ettevaatlik.
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Maksakahjustus

Raltegraviiri ohutus ja efektiivsus raske kaasuva maksakahjustusega patsientidel ei ole tdestatud.
Seetdttu tuleb raltegraviiri kasutamisel raske maksakahjustusega patsientidel olla ettevaatlik (vt
16igud 4.2. ja 5.2).

Olemasoleva maksahaiguse, sealhulgas kroonilise hepatiidiga patsientidel esineb kombineeritud
retroviirusvastase ravi ajal sagedamini maksatalitluse héireid, mida tuleb jdlgida vastavalt
tavapraktikale. Kui nendel patsientidel esineb maksahaiguse dgenemise néhte, peab kaaluma ravi
katkestamist v3i 10petamist.

Kombineeritud retroviirusvastast ravi saavatel kroonilise B- vdi C-hepatiidiga patsientidel on
suurenenud risk raskete ja potentsiaalselt surmaga Idppevate maksatiisistuste tekkeks.

Osteonekroos

Kuigi osteonekroosi peetakse mitmeteguriliseks haiguseks (selle teket soodustavad niiteks
kortikosteroidide kasutamine, alkoholi tarvitamine, raske immunosupressioon, suurem
kehamassiindeks), on just kaugelearenenud HIV nakkusega ja/vdi pikaajalist kombineeritud
retroviirusvastast ravi saavate patsientide korral taheldatud osteonekroosi juhte. Patsiente tuleb
ndustada podrduma arsti poole, kui neil esineb liigese valulikkust ja valu, liigesejdikust voi lilkumise
piiratust.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroom

Raskekujulise immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel voib kombineeritud
retroviirusvastase ravi alustamise ajal tekkida poletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele voi
residuaalsetele oportunistlikele patogeenidele ja pShjustada tosist kliinilise seisundi vdi slimptomite
halvenemist. Tiitipiliselt on selliseid reaktsioone tdheldatud paaril esimesel nddalal v6i kuul parast
kombineeritud retroviirusvastase ravi alustamist. Vastavad néited on tsiitomegaloviiruse poolt
pohjustatud retiniit, generaliseerunud ja/v3i fokaalsed miikobakteriaalsed infektsioonid ja
Pneumocystis jiroveci (varem tuntud kui Prneumocystis carinii) pneumoonia. Hinnang tuleb anda
mistahes pdletikunghtudele ja vajadusel alustada ravi.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni foonil on tdheldatud ka autoimmuunhdireid (nt Gravesi tobi ja
autoimmuunhepatiit); kuid kirjeldatud aeg nende hiirete avaldumiseni on varieeruv ning need juhud
v@ivad ilmneda mitmeid kuid hiljem pérast ravi alustamist.

Antatsiidid

Raltegraviiri manustamine koos alumiiniumi ja magneesiumi sisaldavate antatsiididega vdhendas
raltegraviiri plasmakontsentratsiooni. Raltegraviiri manustamine koos alumiiniumi ja/vdi magneesiumi
sisaldavate antatsiididega ei ole soovitatav (vt 16ik 4.5).

Rifampitsiin

Raltegraviiri manustamisel koos tugevatoimeliste uridiini difosfaatgliikuronosiiiiltransferaasi (UGT)
1A1 indutseerijatega (néiteks rifampitsiin) tuleb olla ettevaatlik. Rifampitsiin vihendab raltegraviiri
plasmakontsentratsiooni, selle moju raltegraviiri efektiivsusele ei ole teada. Siiski, kui rifampitsiiniga
koosmanustamist ei ole vdimalik vilistada, voib kaaluda tdiskasvanutel raltegraviiri annuse
kahekordistamist. Puuduvad andmed soovituste andmiseks raltegraviiri manustamiseks koos
rifampitsiiniga patsientidel vanuses alla 18 eluaasta (vt 15ik 4.5).
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Miiopaatia ja rabdomiioliiiis

On teatatud miiopaatia ja rabdomioliilisi esinemisest. Manustage ettevaatusega patsientidele, kellel on
varem olnud miiopaatiat ja rabdomtioliiiisi voi kellel on vastavaid riskitegureid, sh teised ravimid, mis
voivad teadaolevalt neid haigusi pdhjustada (vt 161k 4.8).

Rasked naha- ja iilitundlikkusreaktsioonid

Patsientidel, kes on v3tnud enamikel juhtudel raltegraviiri koos teiste ravimpreparaatidega, mida on
seostatud nende reaktsioonidega, on teatatud rasketest, potentsiaalselt eluohtlikest ja surmaga
loppenud nahareaktsioonidest, sealhulgas Stevensi-Johnsoni siindroomist ja toksilisest epidermaalsest
nekroliiiisist. Teatatud on ka iilitundlikkusreaktsioonidest, millele olid iseloomulikud 166ve,
stisteemsed stimptomid ja mdnikord organite funktsiooni kahjustus, sh maksapuudulikkus. Lopetage
raltegraviiri ja teiste selliseid reaktsioone pdhjustada vdivate ravimite vdtmine otsekohe, kui tekivad
raskete naha- ja tilitundlikkusreaktsioonide ndhud ja siimptomid (sealhulgas, kuid mitte ainult, tugev
l66ve voi loove koos palavikuga, iildine halb enesetunne, vdsimus, lihase- voi liigesevalu, villid,
suukahjustused, konjunktiviit, ndoturse, hepatiit, eosinofiilia, angioddeem). Tuleb jilgida patsiendi
kliinilist seisundit, sh maksa aminotransferaase, ning alustada sobivat ravi. Kui pérast tugeva 166be
tekkimist raltegraviir-ravi vdi muude selliste ravimite manustamise 1dpetamisega viivitada, voib
reaktsioon muutuda eluohtlikuks.

Loove

Loovet esines sagedamini varem ravi saanud patsientidel, kes said raltegraviiri ja darunaviiri
sisaldavaid raviskeeme, vorreldes patsientidega, kes said raltegraviiri ilma darunaviirita vdi darunaviiri
ilma raltegraviirita (vt 16ik 4.8).

Fruktoos

Ravim sisaldab kuni 0,5 mg fruktoosi iihes kotikeses.
Fruktoos voib kahjustada hambaid.

Sahharoos

Ravim sisaldab kuni 4,7 mg sahharoosi iihes kotikeses.

Sahharoos v0ib kahjustada hambaid.

Périliku harvaesineva fruktoositalumatuse, glitkoos-galaktoosi malabsorptsiooni vi sukraas-
isomaltaasi puudulikkusega patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Sorbitool

Ravim sisaldab kuni 1,5 mg sorbitooli (E420) iihes kotikeses.

Suukaudsetes ravimites sisalduv sorbitool vdib mdjutada teiste samaaegselt suu kaudu manustatavate
ravimite biosaadavust.

Naatrium

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kotikeses, see tdhendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

In vitro uuringud niitavad, et raltegraviir ei ole tsiitokroom P450 (CYP) enstitimide substraat ning ei
inhibeeri CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 vdi CYP3A, ei inhibeeri UDP
glikuronosiiiiltransferaase (UGT-d) 1Al ja 2B7, ei indutseeri CYP3A4 ja ei inhibeeri P-gliikoproteiini
poolt vahendatud transporti. Nende andmete pohjal ei tohiks raltegraviir muuta ravimite
farmakokineetikat, mis on nende enstitimide vdi P-gliikoproteiini substraadid.
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In vitro ja in vivo uuringute alusel elimineerub raltegraviir peamiselt UGT1A1 vahendusel toimuva
gliikuronisatsiooni teel.

Raltegraviiri farmakokineetikas tdheldati méarkimisvadrset inimestevahelist ja individuaalset
varieeruvust.

Raltegraviiri toime teiste ravimite farmakokineetikale

Koostoimeuuringutes ei olnud raltegraviiril kliiniliselt olulist toimet etraviriini, maraviroki,
tenofoviirdisoproksiilfumaraadi, hormonaalsete kontratseptiivide, metadooni, midasolaami vdi
botsepreviiri farmakokineetikale.

Mbonedes uuringutes pohjustas raltegraviiri manustamine koos darunaviiriga darunaviiri
plasmakontsentratsiooni mddduka vihenemise; sellise mdju mehhanism on teadmata. Siiski ei paista

raltegraviiri moju darunaviiri plasmakontsentratsioonile olema kliiniliselt oluline.

Teiste ravimite toime raltegraviiri farmakokineetikale

Arvestades, et raltegraviir metaboliseeritakse peamiselt 14bi UGT1A, tuleb raltegraviiri manustamisel
koos ravimitega, mis on tugevad UGT1A1 indutseerijad (nt rifampitsiin), olla ettevaatlik. Rifampitsiin
vidhendab raltegraviiri plasmakontsentratsiooni, selle moju raltegraviiri efektiivsusele ei ole teada.
Siiski, kui rifampitsiiniga koosmanustamist ei ole v3imalik vélistada, voib kaaluda tdiskasvanutel
raltegraviiri annuse kahekordistamist. Puuduvad andmed soovituste andmiseks raltegraviiri
manustamiseks koos rifampitsiiniga patsientidel vanuses alla 18 eluaasta (vt 10ik 4.4). Teiste ravimeid
metaboliseerivate ensiilimide tugevate indutseerijate, néiteks feniitoiini ja fenobarbitaali mdju
UGT1Al-le ei ole teada. Norgema toimega indutseerijaid (nt efavirens, nevirapiin, etraviriin,
rifabutiin, glilkokortikoidid, naistepunatirt, pioglitasoon) v3ib kasutada raltegraviiri soovitatava
annusega.

Raltegraviiri manustamisel koos ravimitega, mis on teadaolevalt tugevad UGT1A1 inhibiitorid (nt
atasanaviir), voib suureneda raltegraviiri plasmakontsentratsioon. Norgema toimega UGT1A1
inhibiitorite (nt indinaviir, sakvinaviir) toimel v3ib samuti suureneda raltegraviiri
plasmakontsentratsioon, kuid vihemal méiral, vorreldes atasanaviiriga. Ka
tenofoviirdisoproksiilfumaraat voib suurendada raltegraviiri plasmakontsentratsiooni, kuid selle
koostoime tekkemehhanism ei ole teada (vt tabel 3). Kliinilistes uuringutes sai isna suur osa
patsientidest samaaegselt optimeeritud foonravi kas atasanaviiri ja/voi
tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga, mis mdlemad vdivad suurendada raltegraviiri
plasmakontsentratsiooni. Atasanaviiri ja/vdi tenofoviirdisoproksiilfumaraati kasutanud patsientide
ohutusprofiil tildiselt ei erinenud nende patsientide omast, kes nimetatud ravimeid ei kasutanud.
Seetdttu ei ole vaja raltegraviiri annust muuta.

Raltegraviiri manustamine koos kahevalentseid metallikatioone sisaldavate antatsiididega vdib
vihendada raltegraviiri imendumist kelaatimise tdttu pdhjustades raltegraviirisisalduse vihenemist
plasmas. Alumiiniumi ja magneesiumi sisaldava antatsiidi vdtmine 6 tunni jooksul pérast raltegraviiri
manustamist vihendas mirgatavalt raltegraviirisisaldust plasmas. Seega ei ole raltegraviiri
manustamine koos alumiiniumi ja/vdi magneesiumi sisaldavate antatsiididega soovitatav. Raltegraviiri
manustamine koos kaltsiumkarbonaati sisaldava antatsiidiga vidhendas raltegraviirisisaldust plasmas,
kuid seda koostoimet ei peeta kliiniliselt oluliseks. Seega, kui raltegraviiri manustatakse koos
kaltsiumkarbonaati sisaldavate antatsiididega, ei ole vaja annust kohandada.

Raltegraviiri manustamine koos muude mao pH-d tdstvate ainetega (nt omeprasool ja famotidiin) vdib
suurendada imenduva raltegraviiri kogust ja pdhjustada raltegraviirisisalduse suurenemist plasmas (vt
tabel 3). III faasi kliinilistes uuringutes olid ohutusandmed prootonpumba inhibiitoreid v&i
H2-antagoniste vdtnud patsientide alarithmas sarnased nende omadega, kes ei votnud neid antatsiide.
Seetottu ei ole vaja prootonpumba inhibiitorite voi H2-antagonistide kasutamisel annust kohandada.
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K&ik koostoimete uuringud viidi l&bi

Tabel 3

tdiskasvanutel.

Andmed farmakokineetiliste koostoimete kohta

Ravimid terapeutiliste klasside
kaupa

Koostoime
(mehhanism, kui on teada)

Soovitused samaaegse kasutamise
kohta

RETROVIIRUSVASTASED RAV

IMID

Proteaasi inhibiitorid (PI)

Atasanaviir/ritonaviir
(raltegraviir 400 mg kaks korda
Oopidevas)

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

(UGT1A1 inhibeerimine)

Raltegraviiri annust ei ole vaja
kohandada.

Tipranaviir/ritonaviir
(raltegraviir 400 mg kaks korda
O006pédevas)

raltegraviiri AUC { 24%
raltegraviiri Cion ¥ 55%
raltegraviiri Cmax ¥ 18%

(UGT1A1 indutseerimine)

Raltegraviiri annust ei ole vaja
kohandada.

Mitte-nukleosiidsed poordtranskriptaasi inhibiitorid (NNRTI-d)

Efavirens
(raltegraviir 400 mg tihekordse
annusena)

raltegraviiri AUC ¥ 36%
raltegraviiri Cion ¥ 21%
raltegraviiri Cumax ¥ 36%

(UGT1A1 indutseerimine)

Raltegraviiri annust ei ole vaja
kohandada.

Etraviriin
(raltegraviir 400 mg kaks korda
00pdevas)

raltegraviiri AUC 4 10%
raltegraviiri Cion ¥ 34%
raltegraviiri Comax ¥ 11%

(UGT1A1 indutseerimine)

etraviriini AUC T 10%
etraviriini Cion T 17%
etraviriini Coax T 4%

Raltegraviiri vdi etraviriini annust ei
ole vaja kohandada.

Nukleosiidsed/nukleotiidsed podrdtranskriptaasi inhibiitorid

Tenofoviirdisoproksiilfumaraat
(raltegraviir 400 mg kaks korda
006pdevas)

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

(koostoime mehhanism ei
ole teada)

tenofoviiri AUC 4 10%
tenofoviiri Caan ¥ 13%
tenofoviiri Cmax | 23%

Raltegraviiri voi
tenofoviirdisoproksiilfumaraadi
annust ei ole vaja kohandada.
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Ravimid terapeutiliste klasside Koostoime Soovitused samaaegse kasutamise
kaupa (mehhanism, kui on teada) | kohta

CCRS inhibiitorid

Maravirok raltegraviiri AUC { 37% | Raltegraviiri v8i maraviroki annust

(raltegraviir 400 mg kaks korda
O006pédevas)

raltegraviiri Cion ¥ 28%
raltegraviiri Conax ¥ 33%

(koostoime mehhanism ei
ole teada)

maraviroki AUC ¥ 14%
maraviroki Cizn ¥ 10%
maraviroki Cpax | 21%

ei ole vaja kohandada.

C-HEPATIIDI VIIRUSVASTASED

AINED

NS3/4A proteaasi inhibiitorid

Botsepreviir
(raltegraviir 400 mg tihekordse
annusena)

raltegraviiri AUC T 4%
raltegraviiri Cian ¥ 25%
raltegraviiri Cax T 11%

(koostoime mehhanism ei
ole teada)

Raltegraviiri vdi botsepreviiri
annust ei ole vaja kohandada.

MIKROOBIDEVASTASED AINED

Miikobakteritevastased ained

Rifampitsiin
(raltegraviir 400 mg tihekordse
annusena)

raltegraviiri AUC ¥ 40%
raltegraviiri Cion ¥ 61%
raltegraviiri Cumax ¥ 38%

(UGT1A1 indutseerimine)

Rifampitsiin vdhendab raltegraviiri
plasmakontsentratsiooni. Kui
koosmanustamine rifampitsiiniga on
viltimatu, voib kaaluda raltegraviiri
annuse kahekordistamist (vt

161k 4.4).

RAHUSTID

Midasolaam
(raltegraviir 400 mg kaks korda
006pdevas)

midasolaami AUC { 8%
midasolaami Cmax T 3%

Raltegraviiri vdi midasolaami
annust ei ole vaja kohandada.

Antud tulemused néitavad, et
raltegraviir ei inhibeeri ega
indutseeri CYP3A4, seetdttu ei ole
pohjust eeldada, et raltegraviir
mojutaks ravimite, mis on CYP3A4
substraadid, farmakokineetikat.
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Ravimid terapeutiliste klasside
kaupa

Koostoime
(mehhanism, kui on teada)

Soovitused samaaegse kasutamise
kohta

METALLIKATIOONI SISALDAVAD ANTATSIIDID

Alumiinium- ja magneesium-
hiidroksiidi sisaldav antatsiid
(raltegraviir 400 mg kaks korda
O0pievas)

raltegraviiri AUC { 49%
raltegraviiri Cion ¥ 63%
raltegraviiri Conax ¥ 44%

2 tundi enne raltegraviiri
raltegraviiri AUC { 51%
raltegraviiri Cion ¥+ 56%
raltegraviiri Conax ¥ 51%

2 tundi pérast raltegraviiri
raltegraviiri AUC { 30%
raltegraviiri Cion ¥+ 57%
raltegraviiri Comax ¥ 24%

6 tundi enne raltegraviiri
raltegraviiri AUC { 13%
raltegraviiri Cion ¥+ 50%
raltegraviiri Conax + 10%

6 tundi pérast raltegraviiri
raltegraviiri AUC { 11%
raltegraviiri Cion ¥ 49%
raltegraviiri Comax + 10%

(metallikatioonide
kelaatimine)

Alumiiniumi ja magneesiumi
sisaldavad antatsiidid vdhendavad
raltegraviirisisaldust plasmas.
Raltegraviiri manustamine koos
alumiiniumi ja/v3di magneesiumi
sisaldavate antatsiididega ei ole
soovitatav.

Kaltsiumkarbonaati sisaldav
antatsiid

(raltegraviir 400 mg kaks korda
00pdevas)

raltegraviiri AUC { 55%
raltegraviiri Cion ¥ 32%
raltegraviiri Comax ¥ 52%

Raltegraviiri annust ei ole vaja
kohandada.

(metallikatioonide
kelaatimine)
Teised METALLKATIOONID
Rauasoolad Oodatav: Samaaegsel manustamisel

raltegraviiri AUC

(metallkatioonide
kelaatimine)

rauasooladega on oodata
raltegraviiri
plasmakontsentratsioonide
vihenemist; rauasoolade votmine
vihemalt kahetunnise vahega pérast
raltegraviiri manustamist voib aidata
seda toimet vihendada.

H2-BLOKAATORID JA PROOTONPUMBA INHIBIITORID

Omeprasool
(raltegraviir 400 mg kaks korda
Oopédevas)

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

(lahustuvus suurenes)

Raltegraviiri annust ei ole vaja
kohandada.

Famotidiin
(raltegraviir 400 mg kaks korda
O0péevas)

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

(lahustuvus suurenes)

Raltegraviiri annust ei ole vaja
kohandada.

87




Ravimid terapeutiliste klasside Koostoime Soovitused samaaegse kasutamise
kaupa (mehhanism, kui on teada) | kohta
HORMONAALSED KONTRATSEPTIIVID
Etiiniiiilostradiool etiintitilostradiooli AUC | Raltegraviiri ega (Ostrogeeni ja/voi
Norelgestromiin 4 2% progesterooni sisaldavate)
(raltegraviir 400 mg kaks korda | etiiniiiilostradiooli Cmax hormonaalsete kontratseptiivide
O6pdevas) 1 6% annust ei ole vaja kohandada.
norelgestromiini AUC
1 14%
norelgestromiini Cmax
129%
OPIOIDSED ANALGEETIKUMID
Metadoon metadooni AUC < Raltegraviiri vdi metadooni annust
(raltegraviir 400 mg kaks korda | metadooni Cpax < ei ole vaja kohandada.
006pievas)

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Raltegraviiri suukaudse suspensiooni graanulite kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Suur
hulk rasedate kohta saadud andmeid (rohkem kui 1000 raseduse tulemuste prospektiivsed andmed)
raltegraviiri ekspositsiooniga 400 mg kaks korda 66pdevas esimese trimestri ajal néitab, et ravim ei
pOhjusta vddrarenguid. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 161k 5.3).
Keskmine hulk rasedate kohta saadud andmeid (300 kuni 1000 raseduse tulemuste prospektiivsed
andmed) raltegraviiri ekspositsiooniga 400 mg kaks korda 66pdevas teise ja/vdi kolmanda trimestri
ajal niitab, et loote-/neonataalse toksilisuse risk ei ole suurenenud.

Raltegraviiri suukaudse suspensiooni graanuleid tohib kasutada raseduse ajal iiksnes juhul kui oodatav
kasu kaalub iiles voimaliku riski lootele. Annustamissoovitused vt 151k 4.2.

Retroviirusvastaste ravimite rasedusregister

Et jélgida raltegraviiri rasedusaegse tahtmatu kasutamise mdju emale ja lootele, on loodud
retroviirusvastaste ravimite rasedusregister. Arste kutsutakse iiles registreerima patsiente sellesse
registrisse.

Otsustades kasutada retroviirusvastaseid aineid HIV-infektsiooni raviks rasedatel ja seejérel
vahendamaks HIV-i vertikaalse tilekandumise riski vastsiindinule, tuleb {ildise reeglina arvesse votta
nii loomkatsete andmeid kui ka kliinilist kogemust rasedatel, et iseloomustada loote ohutust.
Imetamine

Raltegraviir/metaboliidid erituvad rinnapiima sellisel mairal, mis tdenéoliselt mdjutab
vastsiindinut/imikut. Olemasolevad farmakodiinaamilised/toksikoloogilised andmed loomadel on
ndidanud, et raltegraviir/metaboliidid erituvad piima (tdpsemalt vt 16ik 5.3).

Riski vastsiindinule/vidikelapsele ei saa vélistada.

HIV-infektsiooniga naistel ei soovitata last rinnaga toita, et viltida HIV-i tilekandumist.

Fertiilsus

Isastel ja emastel rottidel ei tdheldatud mdju viljakusele annustega kuni 600 mg/kg/66pdevas, mis
iiletas 3-kordselt inimeste plasmakontsentratsiooni soovitatud annuste korral.
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4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Mbonedel patsientidel on raltegraviiri sisaldava raviskeemi kasutamisel tdheldatud pearinglust.
Pearinglus v3ib mdjutada monede patsientide autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet (vt
161k 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvate

Randomiseeritud kliinilistes uuringutes manustati 400 mg raltegraviiri kaks korda 66péevas
kombinatsioonis fikseeritud vdi optimeeritud baasraviskeemidega varem ravi mittesaanud (N=547) ja
varem ravi saanud (N=462) tdiskasvanutele kuni 96 nidala jooksul. Veel 531 varem ravi mittesaanud
tdiskasvanule manustati 1200 mg raltegraviiri tiks kord 66pédevas koos emtritsitabiini ja
tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga kuni 96 nidala jooksul. Vt 161k 5.1.

Koige sagedasemad ravi ajal teatatud kdrvaltoimed olid peavalu, iiveldus ja kdhuvalu. Kdige
sagedamini teatatud tosised kdrvaltoimed olid immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroom ja loove.

Korvaltoimete tdttu raltegraviiriga ravi katkestamise sagedus oli kliinilistes uuringutes 5% voi vihem.

Turuletulekujargselt oli raltegraviiri annustega 400 mg kaks korda 66pdevas aeg-ajalt teatatud tosiseks
korvaltoimeks rabdomiioliiis.

Korvaltoimete kokkuvdte tabelina

Jargnevalt on organsiisteemi klasside kaupa loetletud kdrvaltoimed, mis olid uurijate arvates
pohjuslikult seotud raltegraviiriga (iiksinda voi kombinatsioonis teise ART-iga), samuti
turuletulekujérgselt tuvastatud korvaltoimed. Esinemissagedused on méiratletud kui sage (= 1/100
kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel).

Organsiisteemi klass Esinemis- Korvaltoimed
sagedus Raltegraviir (iiksinda v6i kombinatsioonis
ART-iga)
Infektsioonid ja infestatsioonid | Aeg-ajalt genitaalherpes, follikuliit, gastroenteriit, herpes

simplex, herpesviirusinfektsioon, herpes zoster,
gripp, limfisdlme madanik, nakkuslik mollusk
(molluscum contagiosum), nasofariingiit, tilemiste
hingamisteede infektsioon

Hea-, pahaloomulised ja Aeg-ajalt nahapapilloom
tépsustamata kasvajad
(sealhulgas tsiistid ja poliiiibid)

Vere ja limfististeemi hdired Aeg-ajalt aneemia, rauavaegusaneemia, liimfisolme valu,
liimfadenopaatia, neutropeenia, trombotsiitopeenia

Immuunsiisteemi hdired Aeg-ajalt immuunsuse reaktivatsiooni siindroom,
ravimtundlikkus, {ilitundlikkus

Ainevahetus- ja toitumishdired | Sage s60giisu vihenemine

Aeg-ajalt kahheksia, suhkurtdbi, diislipideemia,
hiiperkolesteroleemia, hiiperglitkeemia,
hiiperlipideemia, hiiperfaagia, s66giisu
suurenemine, poliidipsia, keha rasvkoe héire

89




Organsiisteemi klass

Esinemis-
sagedus

Korvaltoimed
Raltegraviir (iiksinda vdi kombinatsioonis
ART-iga)

Psiihhiaatrilised hiired

Sage

Aeg-ajalt

ebatavalised unenidod, unetus, dudusuneniod,
ebatavaline kéitumine, depressioon

vaimne hiire, suitsiidikatse, drevus, segasusseisund,
masendus, raske depressioon, 6ine drkamine, tuju
muutus, paanikahoog, unehéired, suitsidaalsed
mdtted, suitsidaalne kditumine (eriti patsientidel,
kellel on anamneesis psiithhiaatriline haigus)

Niérvisiisteemi hédired

Sage

Aeg-ajalt

pearinglus, peavalu, psithhomotoorne
htiperaktiivsus

amneesia, karpaaltunneli siindroom, kognitiivne
héire, tdhelepanuhdire, posturaalne pearinglus,
maitsehdire, liigunisus, hiipesteesia, letargia, mélu
halvenemine, migreen, perifeerne neuropaatia,
paresteesia, somnolentsus, pingepeavalu, treemor,
halva kvaliteediga uni

Silma kahjustused

Aeg-ajalt

nigemise halvenemine

Kérva ja labiirindi kahjustused

Sage

Aeg-ajalt

vertiigo

tinnitus

Siidame héired

Aeg-ajalt

siidamepekslemine, siinusbradiikardia,
ventrikulaarsed ekstrasiistolid

Vaskulaarsed hiired

Aeg-ajalt

kuumahood, hiipertensioon

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi hiired

Aeg-ajalt

hailekdhedus, ninaverejooks, ninakinnisus

Seedetrakti hiired

Sage

Aeg-ajalt

meteorism, kdhuvalu, kdhulahtisus, kdhupuhitus,
iiveldus, oksendamine, diispepsia

gastriit, ebamugavustunne kdhus, tilakohuvalu,
tundlikkus kohu piirkonnas, ebamugavustunne
paraku piirkonnas, k6hukinnisus, suukuivus,
ebamugavustunne iilakohus, erosiivne duodeniit,
réhatised, gastroosofageaalne reflukshaigus,
gingiviit, glossiit, valulik neelamine, dge
pankreatiit, peptiline haavand, parasoole verejooks

Maksa ja sapiteede hiired

Aeg-ajalt

hepatiit, maksasteatoos, alkoholi p&hjustatud
maksapdletik, maksapuudulikkus

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Sage

Aeg-ajalt

166ve

akne, alopeetsia, akneformne dermatiit, kuiv nahk,
erliteem, nido kohnumine, hiiperhidroos,
lipoatroofia, omandatud lipodiistroofia,
lipohtipertroofia, 6ine higistamine, pruriigo,
stigelus, generaliseerunud siigelus, makulaarne
l66ve, makulopapuloosne 166ve, siigelev 166ve,
naha pdletik, urtikaaria, kseroderma, Stevensi-
Johnsoni siindroom, ravimlééve koos eosinofiilia ja
siisteemsete siimptomitega (DRESS-siindroom)

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

Aeg-ajalt

liigesevalu, artriit, seljavalu, kiiljevalu, lihas-skeleti
valu, lihasvalu, kaelavalu, osteopeenia, jisemevalu,
kddlusepdletik, rabdomiioliiiis
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Organsiisteemi klass Esinemis- Korvaltoimed

sagedus Raltegraviir (iiksinda v6i kombinatsioonis
ART-iga)

Neerude ja kuseteede hdired Aeg-ajalt neerupuudulikkus, nefriit, neerukivitdbi, niiktuuria,
neerutsiist, neerukahjustus, tubulointerstitsiaalne
nefriit

Reproduktiivse stisteemi ja Aeg-ajalt erektsioonihdired, glinekomastia, menopausi

rinnanédirme hiired siimptomid

Uldised hiired ja Sage asteenia, visimus, palavik

manustamiskoha reaktsioonid

Aeg-ajalt ebamugavustunne rindkeres, kiilmavérinad, néo

turse, rasvkoe hulga suurenemine, nérvilisus,
ebamugavustunne, 1duaalune kdvastumus,
perifeerne 6deem, valu

Uuringud Sage alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine,
ebattitipilised limfotsiitidid, aspartaadi
aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, vere
trigliitseriidide sisalduse suurenemine, lipaasi
aktiivsuse suurenemine, pankreasespetsiifilise
amiilaasi aktiivsuse suurenemine veres

Aeg-ajalt neutrofiilide arvu vihenemine, leeliselise fosfataasi
aktiivsuse suurenemine, vere albumiinisisalduse
vihenemine, vere amiilaasisisalduse suurenemine,
vere bilirubiinisisalduse suurenemine, vere
kolesteroolisisalduse suurenemine, vere
kreatiniinisisalduse suurenemine, vere
gliikoosisisalduse suurenemine, vere uureasisalduse
suurenemine, kreatiini fosfokinaasi aktiivsuse
suurenemine, gliikoosisisalduse suurenemine
paastuveres, gliikoosi sisaldus uriinis, korge
tihedusega lipoproteiini sisalduse suurenemine,
rahvusvahelise normitud suhte suurenemine,
madala tihedusega lipoproteiini sisalduse
suurenemine, trombotsiiiitide arvu langus,
positiivne eriitrotsiititide leid uriinis,
v66iimbermdddu suurenemine, kehakaalu
suurenemine, leukotsiiiitide arvu langus

Vigastus, miirgistus ja Aeg-ajalt juhuslik tileannustamine
protseduuri tiisistused

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Varem ravi saanud ja mittesaanud patsientidel, kes alustasid raltegraviir-ravi koos teiste
retroviirusvastaste ravimitega, teatati pahaloomulistest kasvajatest. Kasvajate tiiiibid ja
esinemissagedused olid sellised, mida on oodata tdsise immuunpuudulikkusega isikutel. Nendes
uuringutes oli kasvaja tekkimise oht raltegraviir-ravi ja vdrdlevat ravi saanud rithmades sarnane.

Raltegraviiriga ravitud patsientidel tdheldati kreatiini kinaasi laboratoorsete vaartuste 2. kuni

4. raskusastme kdrvalekaldeid. On teatatud miiopaatia ja rabdomiioliiiisi esinemisest. Manustage
ettevaatusega patsientidele, kellel on varem olnud milopaatiat ja rabdomiioliitisi vdi kellel on vastavaid
riskitegureid, sh teised ravimid, mis vdivad teadaolevalt neid haigusi pdhjustada (vt 16ik 4.4).

Uldiselt tunnustatud riskifaktoritega, nagu kaugelearenenud HIV nakkusega voi pikaajalist

kombineeritud retroviirusvastast ravi saavate patsientide korral, on tdheldatud osteonekroosi juhte.
Selle esinemissagedus ei ole teada (vt 10ik 4.4).
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Raske immuunpuudulikkusega HIV nakkusega patsientidel v3ib kombineeritud retroviirusvastase ravi
alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele v3i residuaalsetele oportunistlikele
infektsioonidele. On tdheldatud ka autoimmuunhdireid (nt Gravesi tobi ja autoimmuunhepatiit); kuid
aeg nende héirete avaldumiseni on varieeruv ning need juhud vdivad ilmneda mitmeid kuid hiljem
pérast ravi alustamist (vt 10ik 4.4).

Iga jargmise kliinilise korvaltoime kohta oli vdhemalt iiks esinemine tdsine: genitaalherpes, aneemia,
immuunsuse reaktivatsiooni stindroom, depressioon, vaimne héire, suitsiidikatse, gastriit, hepatiit,
neerupuudulikkus, juhuslik tileannustamine.

Varem ravi saanud patsientidega lébi viidud kliinilistes uuringutes taheldati [66vet (sdltumata
pohjusest) raltegraviiri ja darunaviiri sisaldavate raviskeemidega sagedamini kui raltegraviiri ilma
darunaviirita voi darunaviiri ilma raltegraviirita sisaldavate raviskeemide puhul. Uurija hinnangul
ravimiga seotud 166ve esines sarnase sagedusega. Loobe (kodik pohjused) ekspositsiooni jargi
kohandatud esinemissagedused olid vastavalt 10,9; 4,2 ja 3,8 100 patsiendiaasta kohta ning ravimiga
seotud 166be puhul vastavalt 2,4; 1,1 ja 2,3 100 patsiendiaasta kohta. Kliinilistes uuringutes ilmnenud
166bed olid kerge kuni keskmise raskusega ning nende tdttu ei olnud vaja ravi katkestada (vt 15ik 4.4).

B-hepatiidi ja/voi C-hepatiidi viiruse koinfektsiooniga patsiendid

Kliinilistes uuringutes said ravi raltegraviiri ja teiste HIV-1 vastaste ainete kombinatsiooniga

79 B-hepatiidi viiruse koinfektsiooniga patsienti, 84 C-hepatiidi viiruse koinfektsiooniga patsienti ja

8 B- ja C-hepatiidi viiruse koinfektsiooniga patsienti. Uldiselt oli B-hepatiidi ja/vdi C-hepatiidi viiruse
koinfektsiooniga patsientidel raltegraviiri ohutusprofiil sarnane koinfektsioonita patsientidega, kuigi
ASAT-ija ALAT-i tasemete kdrvalekalded olid mdnevorra korgemad B-hepatiidi ja/voi C-hepatiidi
viiruse koinfektsiooniga alamrithmas.

ASAT-1, ALAT-1 vdi iildbilirubiini ravieelsete védirtuste raskusastme halvenemist niitavaid 2. voi
korgema raskusastme laboratoorseid kdrvalekaldeid esines 96. niddalal varem ravi saanud patsientidel
vastavalt 29%, 34% ja 13% HIV-d ja B- vdi C-hepatiiti pddevatest raltegraviiriga ravitud patsientidest
vorreldes 11%, 10% ja 9%-ga kdikidest teistest raltegraviiriga ravitud patsientidest. ASAT-i, ALAT-i
voi tldbilirubiini ravieelsete védrtuste raskusastme halvenemist nditavaid 2. voi kdrgema raskusastme
laboratoorseid korvalekaldeid esines 240. nddalal varem ravi mittesaanud patsientidel vastavalt 22%,
44% ja 17% HIV-d ja B- v6i C-hepatiiti pddevatest raltegraviiriga ravitud patsientidest varreldes 13%,
13% ja 5%-ga koikidest teistest raltegraviiriga ravitud patsientidest.

Lapsed

Lapsed ja noorukid vanuses 2...18 eluaastat

Raltegraviiri on uuritud 126-1 retroviirusvastast ravi saanud HIV-1 nakkusega lapsel ja noorukil
vanuses 2...18 eluaastat kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ainetega uuringus IMPAACT P1066
(vt 13igud 5.1 ja 5.2). 126 patsiendist 96 said raltegraviiri soovitatud annuses.

Neil 96 lapsel ja noorukil olid raviainega seotud korvaltoimete sagedus, liik ja raskus 48 nidala
jooksul vorreldavad tdiskasvanutel tdheldatuga.

Uhel patsiendil tekkisid raviainega seotud 3. astme kliinilised kdrvaltoimed psithhomotoorne
hiiperaktiivsus, kditumishéire ja insomnia. Uhel patsiendil tekkis 2. astme tdsine raviainega seotud
korvaltoime allergiline 166ve.

Uhel patsiendil tekkisid raviainega seotud kdrvalekalded laborianaliiiiside tulemustes (ASAT-i
4. astme ja ALAT-i 3. astme korvaltoime), mida loeti tdsisteks korvaltoimeteks.

4 nddala kuni alla 2 aasta vanused imikud ja vdikelapsed

Raltegraviiri on uuritud ka 26-1 HIV-1 nakkusega imikul ja véikelapsel vanuses 4 nddalat kuni alla
2 eluaasta kombinatsioonis teiste retroviirusvastaste ainetega uuringus IMPAACT P1066 (vt
ldigud 5.1 ja 5.2).
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Neil 26 imikul ja viikelapsel olid ravimiga seotud kodrvaltoimete sagedus, liik ja raskus 48 nddala
jooksul vorreldavad tdiskasvanutel tdheldatuga.

Uhel patsiendil tekkis tdsine ravimiga seotud 3. astme allergiline 166ve, mille tttu ravi katkestati.

HIV-1 ekspositsiooniga vastsiindinud

Uuringus IMPAACT P1110 (vt 181k 5.2) olid imikute uuringusse sobivuse kriteeriumiteks
gestatsioonivanus vihemalt 37 nddalat ja kehakaal vihemalt 2 kg. Kuusteist (16) vastsiindinut said
esimesel 2 elunddalal kaks ISENTRESS’i annust ning 26 vastsiindinut said 6 nddala jooksul
igapdevaseid annuseid; kdiki lapsi jélgiti 24 nddalat. Ravimiga seotud kliinilisi korvaltoimeid ei
esinenud, ravimiga seotud laboratoorseid korvaltoimeid esines kolmel juhul (iiks oli m6dduv 4. astme
neutropeenia isikul, kes sai emalt lapsele iilekande teel zidovudiini sisaldavat profiilaktikat (prevention
of mother to child transmission, PMTCT), ning kahel juhul esines bilirubiini aktiivsuse tdus (iiks

1. astme ja iiks 2. astme tdus), mida ei peetud tdsiseks ja mis ei vajanud spetsiifilist ravi).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisstisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Puuduvad spetsiifilised andmed raltegraviiri tileannustamise ravi kohta.

Uleannustamise korral on mdistlik rakendada tavalisi toetavaid meetmeid, nt imendumata ravimi
eemaldamist seedetraktist, kliinilist jdlgimist (sh elektrokardiogrammi tegemine), ja vajadusel alustada
toetavat ravi. Tuleb arvestada, et raltegraviiri kasutatakse kliiniliselt kaaliumsoolana. Ei ole teada, mil
maéral on raltegraviir eemaldatav dialiitisi teel.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: viirusvastased ained siisteemseks kasutamiseks, integraasi inhibiitorid,
ATC-kood: JO5AJO01

Toimemehhanism

Raltegraviir on integraasi ahela tilekande inhibiitor, mis toimib inimese immuunpuudulikkuse viiruse
(HIV-1) vastu. Raltegraviir inhibeerib integraasi (viiruse replikatsiooniks vajaliku HIV poolt
kodeeritud ensiitimi) kataliiiitilist aktiivsust. Integraasi inhibeerimine hoiab dra HIV genoomi
kovalentse tthinemise peremeesraku genoomiga. HIV genoom, mis ei thine peremeesraku genoomiga,
ei saa juhtida uute infektsioossete viiruspartiklite produktsiooni, seega hoiab {ithinemise inhibeerimine
dra viirusinfektsiooni stivenemise.

Viirusvastane toime in vitro

Raltegraviir kontsentratsioonides 31 + 20 nM viis HIV-1 replikatsiooni 95% inhibeerimiseni (ICos)
(vorreldes viirusega nakatatud ravimata kultuuriga) inimese T-liimfoidsetes rakukultuurides, mis olid
nakatatud HIV-1 variandiga H9IIIB adapteerunud rakuliiniga. Lisaks sellele inhibeeris raltegraviir
viiruse replikatsiooni mitogeen-aktiveeritud inimese perifeerse vere mononukleaarsete rakkude
kultuurides, mis olid nakatatud HIV-1 erinevate primaarsete kliiniliste isolaatidega, sh 5 mitte-B
alamtiilibid, ja poordtranskriptaasi inhibiitorite ja proteaasi inhibiitorite suhtes resistentsete
isolaatidega. Uhes iihe tsiikliga nakkuse katses inhibeeris raltegraviir 23 HIV isolaatide nakkust, mis
hdlmas 5 mitte-B alamtiiipi ja 5 tsirkuleerivat rekombinantset vormi, mille ICso vdértused varieerusid
5..12 nM.
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Resistentsus

Enamuse ebatohusat raltegraviirravi saanud patsientidelt isoleeritud viiruste puhul oli tegemist kahest
v0i enamast integraasi mutatsioonist tingitud suure resistentsusega raltegraviiri suhtes. Enamusel oli
tegemist signatuurmutatsiooniga 155. aminohappe (N155 asendatud H-ga), 148. aminohappe (Q148
asendatud H, K vdi R-iga) v3i 143. aminohappe (Y 143 asendatud H, C, vdi R-iga) osas koos tihe voi
enama tdiendava integraasi mutatsiooniga (nt L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511,
G163R, S230R). Signatuurmutatsioonid vihendavad viiruse tundlikkust raltegraviiri suhtes. Muude
mutatsioonide lisandumine vidhendab veelgi viiruse tundlikkust raltegraviiri suhtes. Resistentsuse
véljakujunemise tdendosust vihendasid sellised tegurid, nagu viiruskoopiate hulga vdike algvéartus ja
teiste aktiivsete retroviirusvastaste ravimite kasutamine. Mutatsioonid, millest on tingitud resistentsus
raltegraviiri suhtes, pdhjustavad tildjuhul ka resistentsust integraasi ahela iilekande inhibiitori
elvitegraviiri suhtes. Mutatsioonid 143. aminohappe osas on seotud suurema resistentsusega
raltegraviiri kui elvitegraviiri suhtes ja E92Q mutatsioon on seotud suurema resistentsusega
elvitegraviiri kui raltegraviiri suhtes. Viirused, kus on mutatsioon 148. aminohappe osas koos {ithe vdi
enama muu raltegraviiri resistentsusmutatsiooniga, voivad olla kliiniliselt olulisel mééral resistentsed
ka dolutegraviiri suhtes.

Kliiniline kogemus

Raltegraviiri efektiivsus pohines kahe randomiseeritud topeltpimeda platseeboga kontrollitud uuringu
(BENCHMRK 1 ja BENCHMRK 2, protokollid 018 ja 019) 96. nddala andmete analiitisi tulemustel
retroviirusvastast ravi saanud HIV-1 nakatunud tdiskasvanud patsientidel ja randomiseeritud
topeltpimeda aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringu (STARTMRK, protokoll 021) 240. niddala
andmete analiilisi tulemustel retroviirusvastast ravi mittesaanud HIV-1 nakatunud tdiskasvanud
patsientidel.

Efektiivsus

Varem ravi saanud tdiskasvanud patsiendid

BENCHMRK 1 ja BENCHMRK 2 (mitmekeskuselised randomiseeritud topeltpimedad
platseebokontrolliga uuringud) hindasid raltegraviiri 400 mg kaks korda 66paevas ohutust ja
retroviirusvastast toimet vorreldes platseeboga kombinatsioonis optimeeritud foonraviga (OBT)
HIV-infektsiooniga 16-aastastel v3i vanematel patsientidel, kellel oli dokumenteeritud resistentsus
vahemalt iihe ravimi suhtes kodigis kolmes retroviirusvastaste ravimite rithmas (NRTI-d, NNRTI-d,
PI-d). Enne randomiseerimist valis uurija OBT patsiendi varasema ravianamneesi, samuti ravieelsete
genotiiibilise ja fenotiilibilise resistentsuse testide pdhjal.

Patsientide demograafilised andmed (sugu, vanus ja rass) ja ravieelsed tunnused olid vorreldavad
raltegraviiri 400 mg kaks korda 66péevas ja platseebot saanud rithmades. Patsiendid olid eelnevalt
kasutanud keskmiselt 12 retroviirusvastast ravimit keskmiselt 10 aasta jooksul. OBT-ks kasutati
keskmiselt nelja retroviirusvastast ravimit.

48. nddala ja 96. nddala analiiiiside tulemused

Tabelis 4 on toodud uuringute BENCHMRK 1 ja BENCHMRK 2 kombineeritud piisivad tulemused
(48. néadal ja 96. nddal) raltegraviiri soovitatava annuse 400 mg kaks korda 66pédevas kasutamisel.
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Tabel 4
Efektiivsuse tulemused 48. ja 96. néidalal

BENCHMRK 1 ja 2 kombineeritud 48 nédalat 96 nidalat

andmed Raltegraviir 400 mg Platseebo  Raltegraviir 400 mg Platseebo +
2 x pievas + OBT + OBT 2 x pdevas + OBT OBT

Parameeter (N =462) (N =237) (N =462) (N=237)

Patsientide %, kellel saavutati
HIV-RNA < 400 koopiat/ml (95%

I
K5ik patsiendid’ 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Algtaseme niitajad*
HIV-RNA > 100 000 koopiat/ml 62 (53, 69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
<100 000 koopiat/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
CD4-arv < 50 rakku/mm’ 61 (53, 69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
>50ja 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
<200 rakku/mm?
> 200 rakku/mm?> 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Tundlikkuse skoor (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 ja ile selle 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)

Patsientide %, kellel saavutati
HIV-RNA < 50 koopiat/ml

Koik patsiendid' 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Algtaseme niitajad*

HIV-RNA > 100 000 koopiat/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7, 23)
<100 000 koopiat/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 43)

CD4-arv < 50 rakku/mm? 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
>50ja 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57, 72) 32 (22, 44)
<200 rakku/mm?
> 200 rakku/mm? 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)

Tundlikkuse skoor (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 ja iile selle 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)

CD4 rakkude arvu keskmine
muutus, rakku/mm? (95% CI)

K&ik patsiendid? 109 (98, 121) 45 (32, 57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)
Algtaseme niitajad!

HIV-RNA > 100 000 koopiat/ml 126 (107, 144) 36 (17, 55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)
<100 000 koopiat/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)

CD4-arv < 50 rakku/mm? 121 (100, 142) 33 (18, 48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
>50ja 104 (88, 119) 47 (28, 66) 123 (103, 144) 56 (34, 79)
<200 rakku/mm?
> 200 rakku/mm? 104 (80, 129) 54 (24, 84) 117 (90, 143) 48 (23, 73)

Tundlikkuse skoor (GSS)$
0 81 (55, 106) 11 (4, 26) 97 (70, 124) 15 (-0, 31)
1 113 (96, 130) 44 (24, 63) 132 (111, 154) 45 (24, 66)
2 ja iile selle 125 (105, 144) 76 (48, 134 (108, 159) 90 (57, 123)

103)

 Mitteldpetanud on vordsustatud ravi ebatdhususega: ravi enneaegselt katkestanud patsiendid on seejirel vordsustatud ravivastuse puudumisega. Toodud on
ravivastusega patsientide arv (%) ja seotud 95% usaldusintervall.

¥ Prognostiliste faktorite analiiiisimisel on viroloogilise vastuse puudumine edasi kantud patsientide protsendi arvutamisel, kellel saavutati <400 ja
50 koopiat/ml. CD4-arvu keskmise muutuse arvutamisel on viroloogilise vastuse puudumisel edasi kantud algtaseme véartus.

¥ Genotiiiibiline tundlikkuse skoor (Genotypic Sensitivity Score, GSS) oli defineeritud kui optimaalses foonravis kasutatud suukaudsete retroviirusvastaste
raviviiside iildarv, mille suhtes patsiendi viiruse isolaadil tdheldati genotiiiibilise resistentsuse testis genotiitibilist tundlikkust. Enfuvirtiidi kasutamisel OBT-s
varasemalt enfuvirtiidi mittekasutanud patsientidel loeti see iiheks aktiivseks ravimiks OBT-s. Sarnaselt loeti ka darunaviiri kasutamine OBT-s varasemalt
darunaviiri mittesaanud patsientidel iiheks aktiivseks ravimiks OBT-s.
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Raltegraviiri toimel saavutas viroloogilise ravivastuse (HIV RNA < 50 koopiat/ml) 16. nddalal 61,7%,
48. nddalal 62,1% ja 96. nidalal 57,0% patsientidest (ravi mitteldopetanud vdrdsustati ravivastuse
puudumisega). Mdnedel patsientidel tekkis 16. ja 96. nddala vahel viiruskoopiate hulga suurenemine.
Sellega seotud teguriteks on kdrge ravieelne viiruskoopiate hulk ja OBT, mis ei sisaldanud vihemalt
iihte tugevatoimelist ravimit.

Uleminek raltegraviirile

SWITCHMRK 1 & 2 (protokollid 032 ja 033) uuringutes hinnati HIV-nakkusega patsiente, kes said
supressiivset (skriining HIV RNA < 50 koopiat/ml; stabiilne ravireziim > 3 kuud) ravi

200 mg lopinaviiri (+) 50 mg ritonaviiriga (2 tabletti kaks korda 66péevas), lisaks vihemalt

2 nukleosiidse poordtranskriptaasi inhibiitorit, ja randomiseeriti neid 1 : 1, jatkamaks ravi
lopinaviiri (+) ritonaviiriga (2 tabletti kaks korda 66pédevas) (vastavalt n = 174 jan = 178) voi
asendades kombinatsiooni lopinaviir (+) ritonaviir 400 mg raltegraviiriga kaks korda 66péevas
(vastavalt n = 174 jan = 176). Varem viroloogilise ebadnnestumisega patsiente uuringusse ei voetud
ning eelnevate retroviirusvastaste raviviiside arv ei olnud piiratud.

Need uuringud lopetati 24. nddalal parast esmase efektiivsuse analiiiisi, kuna need ei ndidanud, et
raltegraviiri efektiivsus ei ole kehvem vorreldes kombinatsiooniga lopinaviir (+) ritonaviir. Mdlemas
uuringus sdilis 24. nddalal 84,4% raltegraviiririihma patsientidest HIV RNA pérssimine kuni vdhem
kui 50 koopiat/ml, vdrreldes 90,6%-ga lopinaviiri (+) ritonaviiririhma patsientidega (katkestajad =
ravi ebadnnestumine). Teavet vajaduse kohta manustada raltegraviiri koos kahe teise toimeainega vt
16igust 4.4.

Varem ravi mittesaanud tdiskasvanud patsiendid

STARTMRK (mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime aktiivse vordlusravimiga kontrollitud
uuring) hindas raltegraviiri 400 mg (kaks korda 66pédevas) ohutust ja retroviirusvastast toimet
voarreldes 600 mg efavirensiga (magamaminekul) varem ravi mittesaanud HIV-nakkusega patsientidel,
kelle HIV RNA oli > 5000 koopiat/ml, kombinatsioonis

emtritsitabiini (+) tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga. Randomiseerimine kihitati HIV RNA taseme
mddtmise (< 50 000 koopiat/ml ja > 50 000 koopiat/ml) ning B- vdi C-hepatiidi olemasolu (positiivne
vO3i negatiivne) jargi.

Patsientide demograafilised andmed (sugu, vanus ja rass) ning ldhteandmed olid kaks korda 66pédevas
400 mg raltegraviiri ja magamamineku hetkel 600 mg efavirensi saavate patsientide rithmal
vorreldavad.

48. nddala ja 240. nédala analiiiiside tulemused

Esmaste efektiivsuse tulemusnditajate seisukohast oli 48 nidala jarel HIV RNA < 50 koopiat/ml
patsientide osakaal raltegraviiri saanud rithmal 241/280 (86,1%) ja efavirensi saanud rithmal 230/281
(81,9%). Ravi erinevus (raltegraviir — efavirens) oli 4,2% ning seotud 95% usaldusintervall (-1,9;
10,3), mis tdestab, et raltegraviir ei ole halvem efavirensist (mittehalvemuse p-véirtus < 0,001).

240. nidalal oli ravi erinevus (raltegraviir — efavirens) 9,5% ning seotud 95% usaldusintervall (1,7;
17,3). Soovitusliku annusena 400 mg raltegraviiri kaks korda 66pdevas saanud STARTMRK uuringu
patsientide 48. niddala ja 240. nddala tulemused on toodud tabelis 5.
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Tabel 5
Efektiivsuse tulemused 48. ja 240. néidalal

STARTMRK uuring 48 nidalat 240 niidalat
Parameeter
ISENTRESS Efavirens ISENTRESS Efavirens
400 mg 2 x pievas 600 mg 400 mg 600 mg
(N=281) magama- 2 x péevas magama-
minekul (N =281) minekul
(N =282) (N =282)
Patsientide %, kellel saavutati HIV-RNA
<50 koopiat/ml (95% CI)
Koik patsiendid’ 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Algtaseme niitajad*
HIV-RNA > 100 000 koopiat/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100 000 koopiat/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
CD4-arv < 50 rakku/mm? 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
> 50 ja < 200 rakku/mm? 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57,76) 60 (50, 69)
> 200 rakku/mm?3 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Viiruse alatiitip klaad B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65,77) 59 (52, 65)
Mitte-klaad B 96 (87, 100) 91 (78, 97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)

CD4 rakkude arvu keskmine muutus,
rakku/mm? (95% CI)
Koik patsiendid?

Algtaseme niitajad?

HIV-RNA > 100 000 koopiat/ml
<100 000 koopiat/ml
<50 rakku/mm?
> 50 ja <200 rakku/mm?
> 200 rakku/mm?
Viiruse alamtiitip klaad B

Mitte-klaad B

CD4-arv

189 (174, 204)

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

163 (148, 178)

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

374 (345, 403)

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

312 (284, 339)

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

 Mitteldpetanud on vordsustatud ravi ebatShususega: ravi enneaegselt katkestanud patsiendid on seejirel vordsustatud ravivastuse puudumisega. Toodud on
ravivastusega patsientide arv (%) ja seotud 95% usaldusintervall.
¥ Prognostiliste faktorite analiitisimisel on viroloogilise vastuse puudumine edasi kantud patsientide protsendi arvutamisel, kellel saavutati < 50 ja
400 koopiat/ml. CD4-arvu keskmise muutuse arvutamisel on viroloogilise vastuse puudumisel edasi kantud algviartus.

Mairkus: analiiis pohineb olemasolevatel andmetel.

Raltegraviir ja efavirens manustati koos emtritsitabiini (+) tenofoviirdisoproksiilfumaraadiga.

Lapsed

Lapsed ja noorukid vanuses 2...18 eluaastat

IMPAACT P1066 on I/l faasi avatud mitmekeskuseline uuring hindamaks raltegraviiri

farmakokineetilisi omadusi, ohutust, taluvust ja efektiivsust HIV nakkusega lastel. Selles uuringus
osalesid 126 ravi saanud last ja noorukit vanuses 2...18 eluaastat. Patsiendid kihitati vanuse jargi,
vottes kdigepealt uuringusse noorukid ja seejdrel nooremad lapsed. Patsiendid said kas 400 mg tabletti
(6...18-aastased) voi ndrimistabletti (2- kuni alla 12-aastased). Raltegraviiri manustati koos
optimeeritud foonraviga.

Esialgses sobiva annuse otsimise etapis viidi l&bi pdhjalik farmakokineetiline hindamine. Annuse
valikul oli eesmérgiks saavutada vastuvdetav liihiajaline ohutus ja tdiskasvanutel ndhtuga sarnane
raltegraviiri plasma ekspositsioon ning baaskontsentratsioon. Pérast annuse valikut vdeti uuringusse
veel patsiente pikaajalise ohutuse, taluvuse ja efektiivsuse hindamiseks. 126 patsiendist 96 said
raltegraviiri soovitatud annuses (vt 16ik 4.2).
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Tabel 6
Algtaseme niitajad ja efektiivsuse tulemused 24. ja 48. néidalal uuringust IMPAACT P1066
(2...18-aastased)

Lopuks valitud annust saanud

Parameeter patsiendid
N =96
Demograafilised andmed
Vanus (aastates), mediaan [vahemik] 13 [2...18]
Meessoost 49%
Rass
Europiidne 34%
Negriidne 59%
Algtaseme néitajad
Plasma HIV-1 RNA (logo koopiat/ml), keskmine [vahemik] 4,3 2,7...6]
T-helperrakkude (CD4) arv (rakku/mm?), mediaan [vahemik] 481 [0...2361]
T-helperrakkude (CD4) suhtarv, mediaan [vahemik] 23,3% [0...44]
HIV 1 RNA > 100 000 koopiat/ml 8%

USA Haiguste Kontrolli ja Ennetuse Keskuste (US Centers
for Disease Control and Prevention, CDC) jirgi HIV

kategooria B voi C 59%

Varasem ART-i kasutus ravimiriihma jirgi
NNRTI 78%
PI 83%

Ravivastus 24. niidal 48. nidal
Saavutati > 1 logjo HIV RNA vihenemine algtasemest voi
<400 koopiat/ml 72% 79%
Saavutati HIV RNA < 50 koopiat/ml 54% 57%
Keskmine T-helperrakkude (CD4) arvu suurenemine 119 rakku/mm? 156 rakku/mm?
algtasemest (%) (3,8%) (4,6%)

Imikud ja viikelapsed vanuses 4 nddalat kuni alla 2 eluaasta

Uuringusse IMPAACT P1066 kaasati ka HIV-nakkusega 4. nddala kuni alla 2 aasta vanused imikud ja
viikelapsed, kes olid eelnevalt saanud retroviirusvastast ravi kas profiilaktikaks, et viltida viiruse
tilekannet emalt lapsele, ja/v3i osana HIV-nakkuse retroviirusvastasest kombinatsioonravist.
Raltegraviiri manustati suukaudse suspensiooni graanulitena toidust sdltumatult kombinatsioonis
optimeeritud foonraviga, mis kahel kolmandikul patsientidel sisaldas lopinaviiri ja ritonaviiri.
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Tabel 7
Algtaseme niitajad ja efektiivsuse tulemused 24. ja 48. néidalal uuringust IMPAACT P1066
(4 nddala kuni alla 2 aasta vanused)

Parameeter N=26
Demograafilised andmed
Vanus (nidalates), mediaan [vahemik] 28 [4...100]
Meessoost 65%
Rass
Europiidne 8%
Negriidne 85%

Algtaseme néitajad
Plasma HIV-1 RNA (logio koopiat/ml), keskmine

[vahemik] 5,7 [3,1..7]
CD4 rakkude arv (rakku/mm?), mediaan [vahemik] 1400 [131...3648]
CD4 rakkude suhtarv, mediaan [vahemik] 18,6% [3,3...39,3]
HIV-1 RNA > 100 000 koopiat/ml 69%

USA Haiguste Kontrolli ja Ennetuse Keskuste (US
Centers for Disease Control and Prevention, CDC) jirgi

HIV kategooria B v6i C 23%

Varasem ART-i kasutus ravimiriihma jérgi
NNRTI 73%

NRTI 46%
PI 19%

Ravivastus 24. nadal 48. nadal
Saavutati > 1 log;o HIV RNA vihenemine algtasemest
vdi < 400 koopiat/ml 91% 85%
Saavutati HIV RNA < 50 koopiat/ml 43% 53%
Keskmine CD4 rakkude arvu suurenemine algtasemest 500 rakku/mm? 492 rakku/mm? (7,8%)
(%) (7,5%)

Viroloogilise ravivastuse puudumine 24. nidal 48. niidal
Ravile mittereageerimine 0 0
Ravivastuse kadumine 0 4
Teadaoleva genotiiibiga isikute arv” 0 2

" Uhel patsiendil oli mutatsioon positsioonis 155.
5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Nagu niitas tervetel vabatahtlikel tiihja kohuga {ihekordsete suukaudsete annuste manustamine,
imendub raltegraviir kiiresti, tmax on ligikaudu 3 tundi. Raltegraviiri AUC ja Cpnax suurenevad
proportsionaalselt annusega vahemikus 100...1600 mg. Raltegraviiri Ci2n suureneb proportsionaalselt
annusega vahemikus 100...800 mg ja veidi vihem kui proportsionaalselt annusega vahemikus
100...1600 mg. Annuse proportsionaalsus patsientidel ei ole tdestatud.

Kaks korda 66pédevas manustamisel saabub farmakokineetiline piisiseisund kiiresti, ligikaudu esimese
2 ravipdeva jooksul. AUC ja Cuax suurenemine on vidhene voi puudub ning Cio, suureneb vihesel
maidral. Raltegraviiri absoluutne biosaadavus ei ole kindlaks tehtud.

Raltegraviiri voib manustada koos toiduga voi ilma. HIV-positiivsete patsientidega 1dbi viidud
kesksetes ohutuse ja tShususe uuringutes manustati raltegraviiri sddgiaegadest sdltumatult.
Raltegraviiri mitme annuse manustamine parast mddduka rasvasisaldusega einet ei mdjutanud
kliiniliselt olulisel mééral raltegraviiri AUC-d, mis suurenes 13% vdrreldes manustamisega tithjale
kdhule. Mddduka rasvasisaldusega toidu jérel manustatuna oli raltegraviiri Ci2n 66% suurem ja Crax
5% suurem vorreldes manustamisega tithjale kdhule. Raltegraviiri manustamisel suure
rasvasisaldusega eine jérel suurenesid AUC ja Cpax ligikaudu 2 korda ja Cio 4,1 korda. Raltegraviiri
manustamisel vihese rasvasisaldusega eine jarel vihenesid AUC ja Cmax vastavalt 46% ja 52%; Cion
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jéi tildjoontes samaks. Paistab, et toit suurendab raltegraviiri farmakokineetilist varieeruvust vorreldes
tithja kohuga.

Uldiselt téheldati raltegraviiri farmakokineetikas mérkimisvérset varieeruvust. BENCHMRK 1-s ja
BENCHMRK 2-s tdheldatud Ci2n korral oli variatsioonikoefitsient (coefficient of variation, CV)
inimestevahelisel varieeruvusel 212% ja individuaalsel varieeruvusel 122%. Varieeruvuse pohjusteks
v@ivad olla erinevused, mis on tingitud raltegraviiri manustamisest koos toidu ja teiste ravimitega.

Jaotumine

Raltegraviiri seonduvus inimese plasmavalkudega on ligikaudu 83% kontsentratsioonivahemikus
2...10 uM.
Rottidel l4bis raltegraviir kergesti platsentat, kuid ei tunginud olulisel mééral ajju.

Kahes uuringus, kus HIV-1 infektsiooniga patsiendid said 400 mg raltegraviiri kaks korda 66péevas,
oli raltegraviir tserebrospinaalvedelikus kergesti kindlaks tehtav. Esimeses uuringus (n=18) oli
tserebrospinaalvedeliku kontsentratsiooni mediaan 5,8% (vahemik 1 kuni 53,5%) vastavast
plasmakontsentratsioonist. Teises uuringus (n=16) oli tserebrospinaalvedeliku kontsentratsiooni
mediaan 3% (vahemik 1 kuni 61%) vastavast plasmakontsentratsioonist. Need néitajate mediaanid on
ligikaudu 3 kuni 6 korda madalamad kui raltegraviiri vaba plasmafraktsioon.

Biotransformatsioon ja eritumine

Raltegraviiri néiline terminaalne poolvéirtusaeg on ligikaudu 9 tundi, pohiosa AUC-ist annab lithem
o-faasi poolvéirtusaeg (~ 1 tund). Pdrast radioloogiliselt mérgistatud raltegraviiri suukaudse annuse
manustamist eritus annusest ligikaudu 51% roojaga ja 32% uriiniga. Roojas leidus ainult raltegraviiri,
millest enamik on tdendoliselt saadud sapiga eritunud raltegraviir-gliikkuroniidi hiidroliiiisil, nagu
tdheldati prekliinilistes uuringutes. Uriinis tehti kindlaks kaks komponenti, nimelt raltegraviir ja
raltegraviir-gliitkuroniid, mis moodustasid vastavalt ligikaudu 9% ja 23% annusest. Pohiline ringlev
komponent oli raltegraviir, mis moodustas ligikaudu 70% kogu radioaktiivsusest; {ilejdédnud
radioaktiivsuse plasmas moodustas raltegraviir-gliikuroniid. Isovorm-selektiivseid keemilisi
inhibiitoreid ja cDNA-ekspresseeritud UDP-glitkurontiiiltransferaase (UGT) kasutanud uuringud
nditavad, et UGT1A1 on pdhiline raltegraviir-gliikkuroniidi moodustumise eest vastutav ensiitim. Seega
andmed néitavad, et raltegraviiri eritumise pohiline mehhanism inimestel on UGT1A 1-vahendatud
gliikuronisatsioon.

UGTIAI poliimorfism

30 *28/*28 genotiilibiga isiku vrdluses 27 metsik-tiilipi genotiitibiga isikuga oli AUC-i geomeetriline
keskmine 90% usaldusvahemikuga 1,41 (0,96; 2,09) ja Ci2n geomeetriline keskmine oli 1,91 (1,43;
2,55). Annuse kohandamist ei peeta vajalikuks isikutel, kel on geneetilise poliimorfismi t3ttu
vihenenud UGT1A1 aktiivsus.

Patsientide eririihmad

Lapsed

Ravimvormide vordlusuuringu jirgi tervetel tdiskasvanud vabatahtlikel on nirimistablett ja suukaudse
suspensiooni graanulid suurema suukaudse biosaadavusega kui 400 mg tablett. Selles uuringus viis
ndrimistableti manustamine rohke rasvasisaldusega einega keskmiselt AUC-i vihenemiseni 6%, Cpax-1
vihenemiseni 62% ja Cian-1 suurenemiseni 188% vorreldes manustamisega tithjale kohule.
Nérimistableti manustamine rohke rasvasisaldusega einega ei mojuta raltegraviiri farmakokineetikat
kliiniliselt tdhendusrikkal mééral ja ndrimistabletti voib manustada sdltumata toidust. Toidu mdju
suukaudse suspensiooni graanulite ravimvormile ei ole uuritud.

Tabelis 8 on esitatud farmakokineetilised nditajad 400 mg tablettidele, ndrimistablettidele ja suukaudse
suspensiooni graanulitele kehakaalu jargi.
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Tabel 8
Raltegraviiri farmakokineetilised niitajad uuringus IMPAACT P1066 piirast 16igus 4.2
mainitud annuste manustamist

Geomeetriline Geomeetriline
keskmine keskmine
(%CV") (%CV')
Kehakaal Ravimvorm Annus N* AUCo-12n (pMeh) Ci2n (nM)
Ohukese
poliimeerikattega|] 400 mg kaks korda
>25kg tablett Oopievas 18 14,1 (121%) 233 (157%)
Annustamine kehakaalu
jérgi, vt ndrimistableti
>25kg Nérimistablett annustamistabelid 9 22,1 (36%) 113 (80%)
Annustamine kehakaalu
11 kuni alla jargi, vt ndrimistableti
25 kg Nérimistablett annustamistabelid 13 18,6 (68%) 82 (123%)
3 kuni alla Suukaudne | Annustamine kehakaalu
20 kg suspensioon jérgi, vt tabel 1 19 24,5 (43%) 113 (69%)

* Lopuks soovitatava annusega pohjalikke farmakokineetilisi tulemusi omanud patsientide arv.
" Geomeetriline variatsioonikoefitsient.

HIV-1 ekspositsiooniga vastsiindinud

IMPAACT P1110 on I faasi uuring raltegraviiri suspensiooni graanulite ohutuse ja farmakokineetika
hindamiseks standardravina profiilaktikat emalt lapsele lilekande teel HIV-1 ekspositsiooniga ajalistel
vastsiindinutel. 1. kohordis (N=16, 10 neist olid ja 6 ei olnud in utero raltegraviiriga kokku puutunud)
manustati kahe tiksikannusena raltegraviiri suukaudse suspensiooni graanuleid (48 tunni jooksul pérast
siindimist ja 7...10. elupéeval); 2. kohordis (N=26, {ikski ei olnud in utero raltegraviiriga kokku
puutunud) manustati 6 nédala jooksul raltegraviiri suukaudse suspensiooni graanuleid: 1,5 mg/kg tiks
kord 66pédevas, alustades 48 tunni jooksul pérast stindimist, 1. nddala I6puni; 3 mg/kg kaks korda
O006pédevas 2. kuni 4. nidalal; ja 6 mg/kg kaks korda 66pédevas 5. ja 6. nddalal.

Tabelis 9 on esitatud farmakokineetilised niitajad, mis saadi 2. kohordi vastsiindinutelt siinnihetkel ja
2 nédala vanuselt. Raltegraviiri eritumine in vivo toimub inimesel peamiselt UGT1A1 poolt
vahendatud gliikkuroniseerimisraja kaudu. UGT1A1 kataliiiitiline aktiivsus on siindimise hetkel
nullilihedane ning kiipseb pérast stindimist. Alla 4 niddala vanuste laste annustamissoovitustes on
arvestatud UGT1A1 aktiivsuse kiire suurenemisega ning ravimi kliirensiga alates stinnist kuni

4 nidala vanuseni.

Tabel 9. Raltegraviiri farmakokineetilised niitajad uuringus IMPAACT P1110 vastavalt
suukaudse suspensiooni graanulite annustamisele vanuse ja kehakaalu jérgi

Geomeetriline Geomeetriline
Vanus (tundi/pdeva) keskmine keskmine
farmakokineetilise analiiiisi (%CVT) (% CVT)
tegemiseks materjali votmise ajal]  Annus (vt tabel 2) N AUC (mg*h/1) Chin (ng/ml)
1,5 mg/kg iiks kord
Siinnist kuni 48 tunni vanuseni o0pievas 25 38,2 (38,4%)* 947,9 (64,2%) *
3,0 mg/kg kaks korda
15...18 pédeva G6pdevas 23 14,3 (43,3%) 3 558 (83,7%) 3

*Patsientide arv, kellel 13pliku soovitatava annuse kasutamisel saadi intensiivsele farmakokineetikale viitavad
tulemused.

t Geomeetriline variatsioonikordaja.

TAUCo24n (N = 24); Cosn

§AUCo-12n; Cian
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Eakad

Uuritud vanusevahemikus (19...84 eluaastat, kusjuures iiksikud isikud olid tile 65-aastased) ei
taheldatud tervetel isikutel ja HIV-1 infektsiooniga patsientidel vanuse kliiniliselt olulist mdju
raltegraviiri farmakokineetikale.

Sugu, rass ja kehamassiindeks
Soolisi, rassilisi voi kehamassiindeksist tingitud kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi erinevusi ei ole
taiskasvanutel tiheldatud.

Neerukahjustus

Vihesel méadral eritub raltegraviir muutumatul kujul neerude kaudu. Kliiniliselt olulisi
farmakokineetilisi erinevusi raske neerupuudulikkusega patsientide ja tervete isikute vahel ei ole
tdiskasvanutel tiheldatud (vt 161k 4.2). Kuna ei ole teada, mil miéral on raltegraviir dialiiiisitav, tuleb
ravimi manustamist enne dialiilisi viltida.

Maksakahjustus

Raltegraviiri eliminatsioon toimub peamiselt glitkuronisatsiooni teel maksas. Kliiniliselt olulisi
farmakokineetilisi erinevusi médduka maksapuudulikkusega patsientide ja tervete isikute vahel ei ole
tdiskasvanutel tiheldatud. Raske maksapuudulikkuse moju raltegraviiri farmakokineetikale ei ole
uuritud (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Hiirtel, rottidel, koertel ja kiitilikutel on 18bi viidud raltegraviiri mittekliinilised uuringud, kaasa
arvatud farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, arengutoksilisuse ja juveniilse
toksilisuse uuringud. Kliinilistest annustest piisavalt suuremate annuste korral ei tdheldatud kahjulikku
toimet inimesele.

Mutageensus
In vitro mikrobiaalse mutageneesi (Amesi) testide, DNA 18hustamise in vitro leeliselise elueerimise
testide ning in vitro ja in vivo kromosoomi aberratsiooni testide pdhjal ei ole mutageensuse voi

genotoksilisuse ilminguid tdheldatud.

Kartsinogeensus

Raltegraviiri kartsinogeensusuuring hiirtel ei ndidanud mingit kartsinogeenset potentsiaali. Suurimate
annuste juures 400 mg/kg 66pdevas emastele ja 250 mg/kg 66pédevas isastele hiirtele oli siisteemne
ekspositsioon samasugune nagu kliinilise annusega 400 mg kaks korda 66pdevas. Rottidel avastati
nina/ninaneelu kasvajaid (lamerakuline vihk) annuste korral 300 mg/kg ja 600 mg/kg 6Gpdevas
emastel ning 300 mg/kg 66péevas isastel rottidel. Selle kasvaja pdhjuseks vdis olla ravimi paikne
ladestumine ja/vdi aspireerimine nina/ninaneelu limaskestale suukaudse toitmise korral ning sellele
jargnev krooniline drritus ja pdletik. Siiski on tdendoline, et ettendhtud kliinilisel kasutamisel ei ole see
oluline. Mittetdheldatava kahjuliku toime taseme (no-observed-adverse-effect level, NOAEL) juures
oli slisteemne ekspositsioon sama mis kliinilise annusega 400 mg kaks korda 66pdevas. Standardsed
genotoksilisuse uuringud mutageensuse ja klastogeensuse hindamiseks olid negatiivsed.

Arengutoksilisus

Rottidel ja kiitilikutel 14bi viidud arengutoksilisuse uuringutes ei tdheldatud raltegraviiril teratogeenset
toimet. Lisaroiete (normaalse arenguprotsessi variant) esinemissageduse vihest suurenemist tdheldati
roti loodetel, kui emasloomadel ravimi ekspositsioon iiletas 4,4 korda inimesel esineva ekspositsiooni
raltegraviiri kasutamisel annuses 400 mg kaks korda 66paevas (AUCo.24n pShjal). Arenguhdireid ei
tdheldatud, kui ekspositsioon iiletas 3,4 korda inimesel saavutatavast ekspositsioonist annuse 400 mg
kaks korda 66pédevas kasutamisel (AUCo.24n pdhjal). Sarnaseid toimeid kiitilikutel ei tdheldatud.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

- Hiidrokstipropiitiltselluloos

- Sukraloos

- Mannitool (E421)

- Monoammooniumgliitsiirritsinaat
- Sorbitool (E420)

- Fruktoos

- Banaani maitseaine

- Sahharoos

- Krospovidoon, tiitip A

- Magneesiumstearaat

- Hiipromelloos 2910/6¢P

- Makrogool/PEG 400

- Etiitiltselluloos 20 cP

- Ammooniumhiidroksiid

- Keskmise ahelapikkusega trigliitseriidid
- Oleiinhape

- Mikrokristalliline tselluloos

- Karmelloosnaatrium

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kolblikkusaeg

Avamata kotike 3 aastat.
Pérast manustamiskdlblikuks muutmist: 30 minutit temperatuuril kuni 30 °C.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida originaalpakendis, niiskuse
eest kaitstult.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

BET/alumiinium/LLDPE kotikesed.
Uks karp sisaldab 60 kotikest, kahte 1 ml, kahte 3 ml ja kahte 10 ml suusiistalt ning 2 segamistopsi.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks
Kasutamata ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

Iga tihekordselt kasutatav kotike sisaldab 100 mg raltegraviiri, mis tuleb suspendeerida 10 ml vees,
mille tulemusena saadav kontsentratsioon on 10 mg/ml.

Pérast noutava koguse manustamist segamistopsi allesjddnud suspensiooni ei tohi enam kasutada, see
tuleb minema visata.

Lapsevanematele ja/v3i hooldajatele tuleb rddkida, et nad peavad l4bi lugema kasutusjuhendi voldiku,

enne kui alustavad ISENTRESS’i suukaudse suspensiooni graanulite ettevalmistamist ja manustamist
lastele.
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Annus tuleb manustada suu kaudu 30 minuti jooksul pérast segamist.

Téielik ja tiksikasjalik teave suspensiooni valmistamise ja manustamise kohta on kirjas kasutusjuhendi
voldikus, mis on karbiga kaasas.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/436/005

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase véljastamise kuupédev: 20/12/2007
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 14/05/2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.cu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jairgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, vdi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v&i riski minimeerimise) eesmérk.

106



III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp 400 mg dhukese poliimeerikattega tablettidele

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ISENTRESS 400 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
raltegraviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 400 mg raltegraviiri (kaaliumsoolana).

3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Tdiendavat teavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 dhukese poliimeerikattega tabletti
Mitmikpakend: 180 (kolm pudelit, igas 60) dhukese poliimeerikattega tabletti

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Arge votke vaheldumisi Isentress’i erinevaid tugevusi voi ravimvorme ilma eelnevalt oma arsti,
apteekri voi meditsiinidega ndu pidamata.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/436/001
EU/1/07/436/002 180 (3 pudelit, igas 60) dhukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER
Lot

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

ISENTRESS 400 mg

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Pudel ISENTRESS 400 mg 6hukese poliimeerikattega tablettidele

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ISENTRESS 400 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
raltegraviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 400 mg raltegraviiri (kaaliumsoolana).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Tdiendavat teavet lugege pakendi infolehest.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 dhukese poliimeerikattega tabletti
180 (kolm pudelit, igas 60) dhukese poliimeerikattega tabletti

‘ S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Arge votke vaheldumisi Isentress’i erinevaid tugevusi voi ravimvorme ilma eelnevalt oma arsti,
apteekri voi meditsiinidega ndu pidamata.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

MSD

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp 600 mg dhukese poliimeerikattega tablettidele

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ISENTRESS 600 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
raltegraviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 600 mg raltegraviiri (kaaliumsoolana).

3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Tdiendavat teavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 ohukese poliimeerikattega tabletti
Mitmikpakend: 180 (3 pudelit, igas 60) dhukese poliimeerikattega tabletti

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne
Kaks tabletti tiks kord 66pdevas

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Arge vétke vaheldumisi Isentress’i erinevaid tugevusi voi ravimvorme ilma eelnevalt oma arsti,
apteekri vdi meditsiinidega ndu pidamata.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/436/006
EU/1/07/436/007 180 (3 pudelit, igas 60) dhukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER
Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

ISENTRESS 600 mg

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Pudel ISENTRESS 600 mg 6hukese poliimeerikattega tablettidele

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ISENTRESS 600 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
raltegraviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 600 mg raltegraviiri (kaaliumsoolana).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Tdiendavat teavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne
Kaks tabletti tiks kord 66pdevas

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Arge votke vaheldumisi Isentress’i erinevaid tugevusi voi ravimvorme ilma eelnevalt oma arsti,
apteekri voi meditsiinidega ndu pidamata.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

MSD

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp 100 mg nirimistablettidele

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ISENTRESS 100 mg nérimistabletid
raltegraviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 100 mg raltegraviiri (kaaliumsoolana).

3.  ABIAINED

Sisaldab fruktoosi, sorbitooli, sahharoosi ja aspartaami. Tdiendavat teavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 nirimistabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Arge votke vaheldumisi Isentress’i erinevaid tugevusi voi ravimvorme ilma eelnevalt oma arsti,
apteekri vdi meditsiinidega ndu pidamata.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/436/004

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

ISENTRESS 100 mg nérimistabletid

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

ISENTRESS 100 mg pudeli silt

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ISENTRESS 100 mg nérimistabletid
raltegraviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 100 mg raltegraviiri (kaaliumsoolana).

3.  ABIAINED

Sisaldab fruktoosi, E420, sahharoosi ja E951. Tdiendavat teavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 nirimistabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Arge votke vaheldumisi Isentress’i erinevaid tugevusi voi ravimvorme ilma eelnevalt oma arsti,
apteekri vdi meditsiinidega ndu pidamata.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

MSD

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/436/004

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp 25 mg nirimistablettidele

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ISENTRESS 25 mg nérimistabletid
raltegraviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 25 mg raltegraviiri (kaaliumsoolana).

3.  ABIAINED

Sisaldab fruktoosi, sorbitooli, sahharoosi ja aspartaami. Tdiendavat teavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 nirimistabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Arge votke vaheldumisi Isentress’i erinevaid tugevusi vdi ravimvorme ilma eelnevalt oma arsti,
apteekri vdi meditsiinidega ndu pidamata.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/436/003

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

ISENTRESS 25 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

ISENTRESS 25 mg pudeli silt

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ISENTRESS 25 mg nérimistabletid
raltegraviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 25 mg raltegraviiri (kaaliumsoolana).

3.  ABIAINED

Sisaldab fruktoosi, E420, sahharoosi ja E951. Tdiendavat teavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 nirimistabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Arge votke vaheldumisi Isentress’i erinevaid tugevusi voi ravimvorme ilma eelnevalt oma arsti,
apteekri vdi meditsiinidega nou pidamata.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

MSD

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/436/003

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp ISENTRESS 100 mg suukaudse suspensiooni graanulitele

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ISENTRESS 100 mg suukaudse suspensiooni graanulid
raltegraviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kotike sisaldab 100 mg raltegraviiri (kaaliumsoolana). Pirast manustamiskdlblikuks muutmist on
suukaudse suspensiooni kontsentratsioon 10 mg/ml.

3.  ABIAINED

Sisaldab fruktoosi, sorbitooli ja sahharoosi. Tdiendavat teavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 kotikest, kaks 1 ml, kaks 3 ml ja kaks 10 ml suusiistalt ning 2 segamistopsi.

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte ja voldikut.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Arge votke vaheldumisi Isentress’i erinevaid tugevusi voi ravimvorme ilma eelnevalt oma arsti,
apteekri vdi meditsiinidega ndu pidamata.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/436/005

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

ISENTRESS 100 mg suukaudse suspensiooni graanulid

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Uheannuseline kotike ISENTRESS 100 mg suukaudse suspensiooni graanulitele - fooliumkotike

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ISENTRESS 100 mg graanulid
raltegraviir
Suukaudne

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

MSD

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

[5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT

128



Pakendi infoleht: teave kasutajale

Isentress 400 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
raltegraviir

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Kui te olete Isentress’i votva lapse vanem, lugege palun seda teavet hoolikalt koos oma lapsega.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile voi teie lapsele. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim
voib olla neile kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 151k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Isentress ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Isentress’i votmist
Kuidas Isentress’i votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Isentress’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A e

1. Mis ravim on Isentress ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Isentress

Isentress sisaldab toimeainet raltegraviir. Isentress on viirusvastane ravim, mis toimib inimese
immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) vastu. See viirus pdhjustab omandatud immuunpuudulikkuse
siindroomi (AIDS).

Kuidas Isentress toimib

HIV viirus toodab ensiitimi nimetusega HIV integraas. See aitab viirusel teie keharakkudes paljuneda.
Isentress peatab selle ensiitimi t66. Kasutamisel koos teiste ravimitega voib Isentress vdhendada HIV
hulka teie veres (seda nimetatakse ,,vireemia tase*) ning suurendada CD4 rakkude (valgete vereliblede
tiitip, mis méngib olulist rolli terve immuunsiisteemi sdilitamises, et voidelda nakkustega) arvu. HIV-i
hulga vihendamine veres vdib parandada immuunsiisteemi toimimist. See tdhendab, et teie organism
on vdimeline paremini nakkuse vastu voitlema.

Millal Isentress’i kasutatakse
Isentress’i kasutatakse HIV-nakkuse saanud inimeste raviks. Teie arst on méidranud Isentress’i
HIV-nakkuse ohjamiseks.

2. Mida on vaja teada enne Isentress’i votmist

Isentress’i ei tohi votta

- kui olete raltegraviiri vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 1digus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Isentress’i votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Pidage meeles, et Isentress ei ravi teid HIV-nakkusest terveks. See tdhendab, et teil vdivad jatkuvalt

avalduda nakkused ja muud HIV-ga seotud haigused. Teil tuleb selle ravimi votmise ajal regulaarselt
kiilastada oma arsti.
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Vaimse tervise probleemid

Teavitage oma arsti, kui teil on olnud depressioon voi psithhiaatriline haigus. Mdnedel seda ravimit
votnud patsientidel on teatatud depressioonist, sealhulgas suitsidaalsetest mdtetest ja kditumisest; eriti
patsientidel, kellel on eelnevalt olnud depressioon vdi psiihhiaatriline haigus.

Luuprobleemid
Modnedel kombineeritud retroviirusvastast ravi saavatel patsientidel v3ib tekkida osteonekroosi

nimeline luuhaigus (luukoe kdrbumine, mis on pdhjustatud luu verevarustuse katkemisest).
Kombineeritud retroviirusvastase ravi kestus, kortikosteroidide kasutamine, alkoholi tarvitamine,
immuunsiisteemi aktiivsuse oluline vdhenemine ja suurem kehamassiindeks vdivad olla mdned
osteonekroosi riskitegurid. Osteonekroosi stimptomid on liigesejdikus, liigesevalu (eriti puusa-, pdlve-
ja olapiirkonnas) ning liitkumise piiratus. Teavitage oma arsti, kui teil esineb moni neist siimptomitest.

Maksaprobleemid

Teavitage oma arsti, apteekrit voi meditsiinidde, kui teil on varem olnud probleeme maksaga, kaasa
arvatud hepatiit B ja C. Enne, kui teie arst otsustab, kas te vdite seda ravimit votta v3i mitte, hindab ta
teie maksahaiguse raskust.

Infektsioonid

Teavitage oma arsti, apteekrit voi meditsiinidde otsekohe sellest, kui teil ilmnevad infektsiooninihud,
nt palavik ja/vdi haiglane enesetunne. Monedel patsientidel, kellel on kaugelearenenud HIV-nakkus ja
kellel on esinenud oportunistlikke infektsioone, vdivad eelnevatest nakkustest tingitud pdletikundhud
avalduda varsti parast HIV-vastase ravi alustamist. Arvatakse, et need stimptomid on tingitud
organismi immuunvastuse paranemisest, vdimaldades organismil vdidelda nakkustega, mis on olnud
olemas ilma viljendunud stimptomiteta.

Lisaks oportunistlikele infektsioonidele vdivad esineda ka autoimmuunhéired (seisund, mis tekib, kui
immuunsiisteem riindab organismi tervet kude), kui olete alustanud HIV infektsiooni vastase ravimi
kasutamist. Autoimmuunhdired pérast ravi alustamist voivad avalduda mitmeid kuid hiljem. Kui te
mirkate endal mis tahes infektsiooni siimptomeid vdi muid siimptomeid nagu lihasndrkus, kétest ja
jalgadest algav ning kehatiive poole liikkuv ndrkus, siidamepekslemine, vérisemine voi hiiperaktiivsus,
siis teavitage sellest otsekohe arsti, et saada vajalikku ravi.

Lihasprobleemid
Votke kohe ithendust oma arsti, apteekri voi meditsiinidega, kui tunnete selle ravimi vitmise ajal
lihastes valu, hellust voi norkust.

Nahaprobleemid
Vatke kohe ithendust oma arstiga, kui teil tekib 166ve. Monedel seda ravimit votnud patsientidel on
teatatud rasketest ja eluohtlikest naha- ja allergilistest reaktsioonidest.

Muud ravimid ja Isentress
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te vGtate voi olete hiljuti votnud vai kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid, nii retseptiravimeid kui ka késimiiiigiravimeid.

Isentress’i v3tmisel koos teiste ravimitega vdivad avalduda koostoimed.

Teatage oma arstile, apteekrile vdi meditsiinidele, kui te v3tate voi olete hiljuti votnud vdi kavatsete

votta:

o antatsiide (maohappe happesust vihendavad vdi neutraliseerivad ravimid, mis leevendavad
seedehdireid ja korvetisi). Teatud antatsiide (neid, mis sisaldavad alumiiniumi ja/v&i
magneesiumi) ei ole soovitatav votta koos Isentress’iga. Pidage ndu oma arstiga, milliseid muid
antatsiide te votta voite;

. rauasoolasid (rauapuuduse v0i aneemia raviks ja ennetamiseks). Rauasoolade ja Isentress’i
vOtmise vahele peab jidma vihemalt kaks tundi, sest need ravimid vdivad vihendada Isentress’i
efektiivsust.
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. rifampitsiini (teatud infektsioonide, néiteks tuberkuloosi korral kasutatav ravim), sest see voib
vihendada Isentress’i sisaldust teie veres. Teie arst v3ib kaaluda teie Isentress’i annuse
suurendamist, kui te votate rifampitsiini.

Isentress’i votmine koos toidu ja joogiga
Vt 16ik 3.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate v3i arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
vOtmist ndu oma arsti vOi apteekriga.

. HIV-positiivsed naised ei tohi last rinnaga toita, sest HIV-nakkus vdib lapsele rinnapiimaga
edasi kanduda.
. Kui te imetate voi kavatsete imetada, pidage otsekohe ndu oma arstiga.

Kui te olete rase voi toidate last rinnaga, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arsti, apteekri
vOi meditsiinidega.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Arge kisitsege masinaid, juhtige autot ega sditke jalgrattaga, kui teil tekib parast selle ravimi votmist
pearinglus.

Isentress sisaldab laktoosi
Ravim sisaldab laktoosi. Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi
kasutamist konsulteerima arstiga.

Isentress sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas Isentress’i votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst, apteeker vdi meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te ei
ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega. Isentress’i peab kasutama koos
teiste HIV ravimitega.

Kui palju ravimit votta
Téiskasvanud
Soovitatav annus on 1 tablett (400 mg) suu kaudu kaks korda 66pdevas.

Kasutamine lastel ja noorukitel
Isentress’i soovitatav annus on 400 mg suu kaudu kaks korda 66pdevas noorukitel ja lastel
kehakaaluga vihemalt 25 kg.

Arge tablette nirige, purustage ega poolitage, sest see vdib muuta ravimi sisaldust teie organismis.
Seda ravimit voib votta koos toidu vdi joogiga voi ilma.

Isentress on saadaval ka 600 mg tabletina, ndrimistabletina ja suukaudse suspensiooni graanulitena.
Arge votke vaheldumisi 400 mg tablette, 600 mg tablette, ndrimistablette v6i suukaudse suspensiooni
graanuleid ilma eelnevalt oma arsti, apteekri voi meditsiinidega ndu pidamata.

Kui te votate Isentress’i rohkem, kui ette ndhtud
Arge votke rohkem tablette, kui arst on soovitanud. Kui te siiski votate liiga palju tablette, votke

ithendust oma arstiga.

Kui te unustate Isentress’i votta
. Kui te unustate annuse manustamata, siis vtke see niipea, kui meelde tuleb.
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o Ent kui on juba kées jairgmise annuse vdtmise aeg, jiatke unustatud annus vdtmata ja jétkake ravi
tavapérase skeemi alusel.
o Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vdtmata.

Kui te 1opetate Isentress’i votmise

Tihtis on Isentress’i votta tipselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Arge muutke annust ega 1dpetage

selle ravimi vdtmist ilma eelnevalt oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega ndu pidamata. Arge 15petage

ravimi votmist jairgmistel pdhjustel:

. vaga tdhtis on koiki HIV ravimeid vdtta vastavalt ettekirjutustele ja digel kellaajal. See aitab
tagada ravimite tdhusama toime. Samuti vihendab see vdimalust, et ravimid kaotavad toime
HIV vastu (seda nimetatakse ka ,,ravimresistentsuseks‘);

o kui Isentress’i varu hakkab 1dppema, hankige seda oma arstilt v3i apteegist juurde. See on
vajalik, kuna viga oluline on mitte jddda ravimita, isegi lithiajaliselt. Lithikese ravipausi ajal
voib viiruse hulk veres suureneda. See vdib tihendada, et HIV muutub Isentress’i suhtes
resistentseks ja seda on raskem ravida.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voéimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kodigil neid ei teki.

Tosised korvaltoimed tekivad aeg-ajalt (vdivad tekkida kuni tihel inimesel 100st).
Poorduge kohe arsti poole, kui te mirkate midagi jirgnevast:
herpesnakkused, sh vootohatis;

kehvveresus, sh kehvveresus rauavaegusest;

nakkuse voi pdletiku ndhud ja haigustunnused;

vaimne héire;

enesetapukavatsus voi -katse;

maopdletik;

maksapdletik;

maksapuudulikkus;

allergiline 166ve;

teatud tiitipi neeruhdired,

ravimi sisse votmine soovitatust suuremates kogustes.

Poorduge kohe arsti poole, kui te panete endal tihele mis tahes tilaltoodud kdrvaltoimet.

Sage — jargnevad vdivad tekkida kuni tihel inimesel 10st:

o s00giisu vihenemine;

. unehiired, ebatavalised unenidod, dudusuneniod, ebatavaline kiditumine, stigava kurbuse ja
véirtusetuse tunne;

. pearinglus, peavalu;

o poorlemistunne;

. kodhupuhitus, kohuvalu, kdhulahtisus, liigsed kdhugaasid maos vdi sooles, iiveldus,
oksendamine, seedehdire, rohatised;

. teatud tiitipi 166bed (sagedamini koos darunaviiriga kasutamisel);

° vasimus, ebaharilik vdsimus vdi ndrkus, palavik;

° maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine, valgevereliblede ebatavaline tase, suurenenud rasvade

sisaldus veres, siiljenddrmete vdi kdhunddrme poolt eritatava enstilimi sisalduse suurenemine.

Aeg-ajalt — jargnevad vdivad tekkida kuni tihel inimesel 100st:
o karvanddpsupdletik, gripp, viirusest tingitud nahahaigus, nakkustekitajatest tingitud
oksendamine v4i kohulahtisus, tilemiste hingamisteede infektsioon, liimfisdlme médanik;
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soolatiiligas;

limfisdlme valu, nakkusega vditlevate valgevereliblede madal tase; kaela, kaenlaaluste ja
kubemepiirkonna liimfisdlmede suurenemine;

allergiline reaktsioon;

s00giisu suurenemine, diabeet, vere kolesterooli- ja lipiididesisalduse suurenemine, vere korge
suhkrusisaldus, liigne janu, tugev kaalulangus, rasvade (nt kolesterooli ja trigliitseriidide)
sisalduse suurenemine veres, keha rasvkoe héire;

drevus, segasustunne, masendusmeeleolu, tujumuutused, paanikahoog;

mélukaotus, ndrvikompressioonist (surve nérvile) tingitud kédevalu, tdhelepanuhéire, asendi
kiirel muutmisel tekkiv pearinglus, maitsehdire, suurenenud unisus, energiapuudus, unustamine,
migreen, tundekadu, kéte ja/vdi jalgade tuimus voi ndrkus, kéte voi jalgade surisemine, unisus,
pingepeavalu, virinad, halva kvaliteediga uni;

nigemishéired;

sumisemine, susisemine, vilisemine, helisemine v3i mdni muu piisiv miira kdrvades;
siidamepekslemine, madal siidame 166gisagedus, kiire vdi ebakorrapirane siidametegevus;
kuumahoog, kdrge vererdhk;

kare, kriipiv vdi pinges hdil, ninaverejooks, ninakinnisus;

tilakdhuvalu, ebamugavustunne parakus, kdhukinnisus, suukuivus, korvetised, valulik
neelamine, kdhunddrmepdletik, mao voi iilemise seedekulgla valu vdi haavand, veritsus
parakust, ebamugavustunne maos, igemepdletik; keele turse, punetus ja valulikkus;

rasva kogunemine maksas;

akne, ebatavaline juuste véljalangemine voi hdrenemine, naha punetus; rasvkoe ebatavaline
jaotumine kehal, niiteks rasvkoe vihenemine jalgadel, kétel ja nédol ning rasva kogunemine
kdhupiirkonnas; liigne higistamine, 6ine higistamine, naha paksenemine ja stigelus korduva
kratsimise tdttu, nahapdletik, naha kuivus;

liigesevalu, valus liigesehaigus, seljavalu, luu-/lihasvalu, lihaste hellus v3i norkus, kaelavalu,
kéte voi jalgade valu, kodluste pdletik, luukoe mineraalide sisalduse vihenemine;

neerukivid, 6ine urineerimine, neerutsiist;

erektsioonihdired, rindade suurenemine meestel, menopausi siimptomid;

ebamugavustunne rindkeres, kiilmavirinad, néo turse, nirvilisus, tildine halb enesetunne,
kdvastumus kaelal; kite, pahkluude ja jalgade turse; valu;

valgevereliblede arvu langus, vereliistakute (teatud tiitipi rakud, mis aitavad verel hiilibida) arvu
langus, neerutalitluse languse néitajad vereanaliiiisis, korge veresuhkru tase, lihase ensiiiimi
suurenemine veres, suhkru sisaldus uriinis, punavereliblede leid uriinis, kehakaalu suurenemine,
vookoha suurenemine, verevalgu (albumiini) sisalduse vihenemine, vere hiilibimise aja
pikenemine.

Taiendavad korvaltoimed lastel ja noorukitel

hiiperaktiivsus

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vaite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

Kuidas Isentress’i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud pudelil parast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pdevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Hoida pudel tihedalt suletuna, koos kuivatusainega (desikant) niiskuse eest kaitstult. Arge
neelake kuivatusainet alla.
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Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Isentress sisaldab

Toimeaine on raltegraviir. Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg raltegraviiri

(kaaliumsoolana).

Teised koostisosad on: laktoosmonohiidraat, mikrokristalliline tselluloos, veevaba kaltsiumdifosfaat,
hiipromelloos 2208, poloksameer 407, naatriumsteariiiilfumaraat ja magneesiumstearaat. Lisaks
sisaldab tableti kate jargmisi mitteaktiivseid koostisaineid: poliiviniiiilalkohol, titaandioksiid,
poliietiileengliikool 3350, talk, punane raudoksiid ja must raudoksiid.

Kuidas Isentress viilja nieb ja pakendi sisu

400 mg Shukese poliimeerikattega tablett on ovaalse kujuga roosa tablett, mille iihel kiiljel on

mérgistus ,,227¢.

Ravim on saadaval kahe pakendi suurusena: pakendid, milles on 1 pudel 60 tabletiga ja
mitmikpakendid, milles on 3 pudelit, igas 60 tabletti. Pudel sisaldab kuivatusainet.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta péorduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

bbuarapus

Mepk Hlapm u Joym bearapus EOO/
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti

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

E\Lada

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

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

Latvija

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 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

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

Infoleht on viimati uuendatud <KK.AAAA> <kuu AAAA>.

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

135


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

Pakendi infoleht: teave kasutajale

Isentress 600 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
raltegraviir

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Kui te olete Isentress’i votva lapse vanem, lugege palun seda teavet hoolikalt koos oma lapsega.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile voi teie lapsele. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim
voib olla neile kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 151k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Isentress ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Isentress’i votmist
Kuidas Isentress’i votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Isentress’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR e

1. Mis ravim on Isentress ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Isentress

Isentress sisaldab toimeainet raltegraviir. Isentress on viirusvastane ravim, mis toimib inimese
immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) vastu. See viirus pdhjustab omandatud immuunpuudulikkuse
siindroomi (AIDS).

Kuidas Isentress toimib

HIV viirus toodab ensiitimi nimetusega HIV integraas. See aitab viirusel teie keharakkudes paljuneda.
Isentress peatab selle enstitimi t60. Kasutamisel koos teiste ravimitega voib Isentress vihendada HIV
hulka teie veres (seda nimetatakse ,,vireemia tase*) ning suurendada CD4 rakkude (valgete vereliblede
tiitip, mis méangib olulist rolli terve immuunsiisteemi sdilitamises, et voidelda nakkustega) arvu. HIV-i
hulga vihendamine veres vdib parandada immuunsiisteemi toimimist. See tdhendab, et teie organism
on vdimeline paremini nakkuse vastu voitlema.

Millal Isentress’i kasutatakse
Isentress’i 600 mg dhukese poliimeerikattega tablette kasutatakse HIV-nakkuse raviks tdiskasvanutel
ja lastel kehakaaluga vdhemalt 40 kg. Teie arst on médranud Isentress’i HIV-nakkuse ohjamiseks.

2. Mida on vaja teada enne Isentress’i votmist

Isentress’i ei tohi vitta
- kui olete raltegraviiri vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 1digus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Isentress’i votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Pidage meeles, et Isentress ei ravi teid HIV-nakkusest terveks. See tdhendab, et teil vdivad jatkuvalt
avalduda nakkused ja muud HIV-ga seotud haigused. Teil tuleb selle ravimi votmise ajal regulaarselt
kiilastada oma arsti.
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Vaimse tervise probleemid

Teavitage oma arsti, kui teil on olnud depressioon voi psiihhiaatriline haigus. Mdnedel seda ravimit
votnud patsientidel on teatatud depressioonist, sealhulgas suitsidaalsetest mdtetest ja kditumisest; eriti
patsientidel, kellel on eelnevalt olnud depressioon vdi psiihhiaatriline haigus.

Luuprobleemid
Modnedel kombineeritud retroviirusvastast ravi saavatel patsientidel v3ib tekkida osteonekroosi

nimeline luuhaigus (luukoe kdrbumine, mis on pohjustatud luu verevarustuse katkemisest).
Kombineeritud retroviirusvastase ravi kestus, kortikosteroidide kasutamine, alkoholi tarvitamine,
immuunsiisteemi aktiivsuse oluline vihenemine ja suurem kehamassiindeks vdivad olla mdned
osteonekroosi riskitegurid. Osteonekroosi siimptomid on liigesejdikus, liigesevalu (eriti puusa-, pdlve-
ja olapiirkonnas) ning litkumise piiratus. Teavitage oma arsti, kui teil esineb mdni neist simptomitest.

Maksaprobleemid

Teavitage oma arsti, apteekrit vdi meditsiinidde, kui teil on varem olnud probleeme maksaga, kaasa
arvatud hepatiit B ja C. Enne, kui teie arst otsustab, kas te voite seda ravimit votta voi mitte, hindab ta
teie maksahaiguse raskust.

Infektsioonid

Teavitage oma arsti, apteekrit voi meditsiinidde otsekohe sellest, kui teil ilmnevad infektsioonindhud,
nt palavik ja/vdi haiglane enesetunne. Monedel patsientidel, kellel on kaugelearenenud HIV-nakkus ja
kellel on esinenud oportunistlikke infektsioone, voivad eelnevatest nakkustest tingitud pdletikundhud
avalduda varsti parast HIV-vastase ravi alustamist. Arvatakse, et need simptomid on tingitud
organismi immuunvastuse paranemisest, vdimaldades organismil vdidelda nakkustega, mis on olnud
olemas ilma viljendunud stimptomiteta.

Lisaks oportunistlikele infektsioonidele v3ivad esineda ka autoimmuunhéired (seisund, mis tekib, kui
immuunsiisteem riindab organismi tervet kude), kui olete alustanud HIV infektsiooni vastase ravimi
kasutamist. Autoimmuunhéired pérast ravi alustamist vdivad avalduda mitmeid kuid hiljem. Kui te
mirkate endal mis tahes infektsiooni stimptomeid vdi muid siimptomeid nagu lihasndrkus, kétest ja
jalgadest algav ning kehatiive poole liikuv ndrkus, siidamepekslemine, vérisemine voi hiiperaktiivsus,
siis teavitage sellest otsekohe arsti, et saada vajalikku ravi.

Lihasprobleemid
Votke kohe ithendust oma arsti, apteekri voi meditsiinidega, kui tunnete selle ravimi vdtmise ajal
lihastes valu, hellust voi ndrkust.

Nahaprobleemid
Votke kohe ithendust oma arstiga, kui teil tekib 166ve. Monedel seda ravimit votnud patsientidel on
teatatud rasketest ja eluohtlikest naha- ja allergilistest reaktsioonidest.

Muud ravimid ja Isentress
Teatage oma arstile, apteekrile vdi meditsiinidele, kui te vatate, olete hiljuti votnud vai kavatsete votta
mis tahes muid ravimeid.

Isentress’i votmisel koos teiste ravimitega vdivad avalduda koostoimed. Teatage oma arstile,
apteekrile vdi meditsiinidele, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete vdtta:

o antatsiide (maohappe happesust vidhendavad v3i neutraliseerivad ravimid, mis leevendavad
seedehdireid ja kdrvetisi);

o rauasoolasid (rauapuuduse v3i aneemia raviks ja ennetamiseks). Rauasoolade ja Isentress’i
vOtmise vahele peab jidma vihemalt kaks tundi, sest need ravimid vdivad vihendada Isentress’i
efektiivsust.

o atasanaviiri (retroviirusvastane ravim);

. rifampitsiini (teatud infektsioonide, nditeks tuberkuloosi korral kasutatav ravim);

o tipranaviiri/ritonaviiri (retroviirusvastased ravimid).
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Kandke endaga kaasas nimekirja kdigist oma ravimitest, mida saate nididata oma arstile ja apteekrile.

o Te saate kiisida oma arstilt vdi apteerilt nende ravimite nimekirja, millel on koostoimeid
Isentress’iga.
o Arge hakake votma uut ravimit ilma sellest oma arstile ridkimata. Teie arst iitleb teile, kas

Isentress’i votmine koos teiste ravimitega on ohutu.

Isentress’i votmine koos toidu ja joogiga
Vt 16ik 3.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate v3i arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
v3tmist ndu oma arsti voi apteekriga.

. Isentress’i 1200 mg annust (kaks 600 mg tabletti iiks kord 66pdevas) ei soovitata raseduse ajal
kasutada, sest ravimi kasutamist rasedatel naistel ei ole uuritud.

o HIV-positiivsed naised ei tohi last rinnaga toita, sest HIV-nakkus vdib lapsele rinnapiimaga
edasi kanduda.

. Kui te imetate voi kavatsete imetada, pidage otsekohe ndu oma arstiga.

Kui te olete rase vdi toidate last rinnaga, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arsti, apteekri
v0i meditsiinidega.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Arge kisitsege masinaid, juhtige autot ega sditke jalgrattaga, kui teil tekib parast selle ravimi votmist
pearinglus.

Isentress sisaldab laktoosi
Ravim sisaldab laktoosi. Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi
kasutamist konsulteerima arstiga.

Isentress sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tihendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba®.

3. Kuidas Isentress’i votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst, apteeker voi meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te ei
ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega. Isentress’i peab kasutama koos
teiste HIV ravimitega.

Kui palju ravimit vétta

Téiskasvanud, lapsed ja noorukid kehakaaluga vihemalt 40 kg
Soovitatav annus on 1200 mg, mis voetakse kahe 600 mg tabletina suu kaudu tiks kord 66pédevas.

Arge tablette nirige, purustage ega poolitage, sest see vdib muuta ravimi sisaldust teie organismis.
Seda ravimit vdib votta koos toidu vdi joogiga vai ilma.

Isentress on saadaval ka 400 mg tabletina, ndrimistabletina ja suukaudse suspensiooni graanulitena.
Arge vdtke vaheldumisi 600 mg tablette, 400 mg tablette, narimistablette voi suukaudse suspensiooni
graanuleid ilma eelnevalt oma arsti, apteekri voi meditsiinidega ndu pidamata.

Kui te votate Isentress’i rohkem, Kui ette nihtud

Arge votke rohkem tablette, kui arst on soovitanud. Kui te siiski votate liiga palju tablette, votke
ithendust oma arstiga.
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Kui te unustate Isentress’i votta

o Kui te unustate annuse manustamata, siis votke see niipea, kui meelde tuleb.

o Ent kui on juba kées jirgmise annuse v3tmise aeg, jdtke unustatud annus votmata ja jétkake ravi
tavapérase skeemi alusel.

o Arge votke kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel korral vdtmata.

Kui te 10petate Isentress’i votmise

Tihtis on Isentress’i votta tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Arge muutke annust ega 15petage

selle ravimi votmist ilma eelnevalt oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega ndu pidamata.

Arge lopetage ravimi votmist jargmistel pdhjustel:

o véga tahtis on koiki HIV ravimeid votta vastavalt ettekirjutustele ja digel kellaajal. See aitab
tagada ravimite tShusama toime. Samuti vidhendab see vdimalust, et ravimid kaotavad toime
HIV vastu (seda nimetatakse ka ,,ravimresistentsuseks*);

o kui Isentress’i varu hakkab 16ppema, hankige seda oma arstilt vdi apteegist juurde. See on
vajalik, kuna véga oluline on mitte jdéda ravimita, isegi lithiajaliselt. Lithikese ravipausi ajal
voib viiruse hulk veres suureneda. See voib tihendada, et HIV muutub Isentress’i suhtes
resistentseks ja seda on raskem ravida.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4.  Voimalikud korvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Tosised korvaltoimed tekivad aeg-ajalt (vdivad tekkida kuni tihel inimesel 100st).
Poorduge kohe arsti poole, kui te méirkate midagi jérgnevast:
herpesnakkused, sh vootohatis;

kehvveresus, sh kehvveresus rauavaegusest;

nakkuse voi pdletiku ndhud ja haigustunnused;

vaimne héire;

enesetapukavatsus voi -katse;

maopdletik;

maksapdletik;

maksapuudulikkus;

allergiline 166ve;

teatud tiitipi neeruhdired;

ravimi sisse votmine soovitatust suuremates kogustes.

Poorduge kohe arsti poole, kui te panete endal tihele mis tahes iilaltoodud kdrvaltoimet.

Sage — jargnevad vdivad tekkida kuni tihel inimesel 10st:

° s00giisu vihenemine;

. unchdired, ebatavalised unendod, dudusunendod, ebatavaline kditumine, siigava kurbuse ja
vadrtusetuse tunne;

. pearinglus, peavalu;

o poorlemistunne;

. kodhupuhitus, kohuvalu, kdhulahtisus, liigsed kdhugaasid maos voi sooles, iiveldus,
oksendamine, seedehdire, rohatised;

o teatud tlitipi 166bed (sagedamini koos darunaviiriga kasutamisel);

. visimus, ebaharilik vasimus vdi ndrkus, palavik;

. maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine, valgevereliblede ebatavaline tase, suurenenud rasvade

sisaldus veres, siiljenddrmete voi kdhunddrme poolt eritatava ensiilimi sisalduse suurenemine.
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Aeg-ajalt — jargnevad vdivad tekkida kuni iihel inimesel 100st:

karvanédédpsupdletik, gripp, viirusest tingitud nahahaigus, nakkustekitajatest tingitud
oksendamine vdi kdhulahtisus, tilemiste hingamisteede infektsioon, liimfisdlme médanik;
soolatiitigas;

liimfisdlme valu, nakkusega vditlevate valgevereliblede madal tase; kaela, kaenlaaluste ja
kubemepiirkonna liimfisdlmede suurenemine;

allergiline reaktsioon;

s60giisu suurenemine, diabeet, vere kolesterooli- ja lipiididesisalduse suurenemine, vere korge
suhkrusisaldus, liigne janu, tugev kaalulangus, rasvade (nt kolesterooli ja trigliitseriidide)
sisalduse suurenemine veres, keha rasvkoe hdiire;

drevus, segasustunne, masendusmeeleolu, tujumuutused, paanikahoog;

mélukaotus, ndrvikompressioonist (surve nérvile) tingitud kédevalu, tdhelepanuhéire, asendi
kiirel muutmisel tekkiv pearinglus, maitsehdire, suurenenud unisus, energiapuudus, unustamine,
migreen, tundekadu, kéte ja/voi jalgade tuimus v3i ndrkus, kite vai jalgade surisemine, unisus,
pingepeavalu, virinad, halva kvaliteediga uni;

nigemishdéired;

sumisemine, susisemine, vilisemine, helisemine vdi mdni muu piisiv miira korvades;
siidamepekslemine, madal siidame 166gisagedus, kiire voi ebakorrapdrane siidametegevus;
kuumahoog, korge vererdhk;

kare, kriipiv voi pinges héél, ninaverejooks, ninakinnisus;

tilakdhuvalu, ebamugavustunne parakus, kdhukinnisus, suukuivus, kdrvetised, valulik
neelamine, kdhunddrmepdletik, mao voi tilemise seedekulgla valu vdi haavand, veritsus
pérakust, ebamugavustunne maos, igemepdletik; keele turse, punetus ja valulikkus;

rasva kogunemine maksas;

akne, ebatavaline juuste véljalangemine voi hdrenemine, naha punetus; rasvkoe ebatavaline
jaotumine kehal, néiteks rasvkoe vihenemine jalgadel, kétel ja ndol ning rasva kogunemine
kohupiirkonnas; liigne higistamine, 6ine higistamine, naha paksenemine ja siigelus korduva
kratsimise tottu, nahapdletik, naha kuivus;

liigesevalu, valus liigesehaigus, seljavalu, luu-/lihasvalu, lihaste hellus v6i ndrkus, kaelavalu,
kite voi jalgade valu, kddluste pdletik, luukoe mineraalide sisalduse vdhenemine;

neerukivid, 6ine urineerimine, neerutsiist;

erektsioonihdired, rindade suurenemine meestel, menopausi siimptomid,

ebamugavustunne rindkeres, kiilmavérinad, néo turse, nérvilisus, iildine halb enesetunne,
kovastumus kaelal; kiite, pahkluude ja jalgade turse; valu;

valgevereliblede arvu langus, vereliistakute (teatud tiitipi rakud, mis aitavad verel hiitibida) arvu
langus, neerutalitluse languse néitajad vereanaliilisis, korge veresuhkru tase, lihase ensiitimi
suurenemine veres, suhkru sisaldus uriinis, punavereliblede leid uriinis, kehakaalu suurenemine,
vOokoha suurenemine, verevalgu (albumiini) sisalduse vdhenemine, vere hiilibimise aja
pikenemine.

Tédiendavad kdrvaltoimed lastel ja noorukitel

hiiperaktiivsus

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

Kuidas Isentress’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud pudelil parast ,, EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pdevale.
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o Hoida pudel tihedalt suletuna, koos kuivatusainega (desikant) niiskuse eest kaitstult. Arge
neelake kuivatusainet alla.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Isentress sisaldab
Toimeaine on raltegraviir. Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 600 mg raltegraviiri
(kaaliumsoolana).

Teised koostisosad on: mikrokristalliline tselluloos, hiipromelloos 2910, naatriumkroskarmelloos ja
magneesiumstearaat. Lisaks sisaldab tableti kate jargmisi mitteaktiivseid koostisaineid:
laktoosmonohiidraat, hiipromelloos 2910, titaandioksiid, triatsetiin, kollane raudoksiid ja must
raudoksiid. Tablett vdib sisaldada ka karnaubavaha jélgesid.

Kuidas Isentress vilja néeb ja pakendi sisu
600 mg dhukese poliimeerikattega tablett on ovaalse kujuga, kollane, tihel kiiljel on MSD
korporatsiooni logo ja mérgistus ,,242 ning teine kiilg on sile.

Ravim on saadaval kahe pakendi suurusena: pakendid, milles on 1 pudel 60 tabletiga ja
mitmikpakendid, milles on 3 pudelit, igas 60 tabletti. Pudel sisaldab kuivatusainet.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@msd.com msd_lietuva@merck.com
Brvarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapm u loym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.t.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)

dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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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\Lada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

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_Iv@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

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
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Infoleht on viimati uuendatud <KK.AAAA> <kuu AAAA>.

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Isentress 25 mg nérimistabletid
Isentress 100 mg niirimistabletid
raltegraviir

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Kui te olete Isentress’i votva lapse vanem, lugege palun seda teavet hoolikalt koos oma lapsega.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile voi teie lapsele. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim
v0ib olla neile kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Korvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 1dik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Isentress ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Isentress’i votmist
Kuidas Isentress’i votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Isentress’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk =

1. Mis ravim on Isentress ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Isentress

Isentress sisaldab toimeainet raltegraviir. Isentress on viirusvastane ravim, mis toimib inimese
immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) vastu. See viirus pdhjustab omandatud immuunpuudulikkuse
stindroomi (AIDS).

Kuidas Isentress toimib

HIV viirus toodab ensiilimi nimetusega HIV integraas. See aitab viirusel teie keharakkudes paljuneda.
Isentress peatab selle ensiitimi t66. Kasutamisel koos teiste ravimitega voib Isentress vihendada HIV
hulka teie veres (seda nimetatakse ,,vireemia tase*) ning suurendada CD4 rakkude (valgete vereliblede
tiilip, mis méngib olulist rolli terve immuunsiisteemi sdilitamises, et vdidelda nakkustega) arvu. HIV-i
hulga vihendamine veres vdib parandada immuunsiisteemi toimimist. See tdhendab, et teie organism
on vdimeline paremini nakkuse vastu voitlema.

Millal Isentress’i kasutatakse
Isentress’i kasutatakse HIV-nakkuse saanud inimeste raviks. Teie arst on méiranud Isentress’i
HIV-nakkuse ohjamiseks.

2. Mida on vaja teada enne Isentress’i votmist

Isentress’i ei tohi votta

- kui olete raltegraviiri vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 1digus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Isentress’i votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Pidage meeles, et Isentress ei ravi teid HIV-nakkusest terveks. See tdhendab, et teil voivad jatkuvalt

avalduda nakkused ja muud HIV-ga seotud haigused. Teil tuleb selle ravimi votmise ajal regulaarselt
kiilastada oma arsti.
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Vaimse tervise probleemid

Teavitage oma arsti, kui teil on olnud depressioon v3i psithhiaatriline haigus. Mdnedel seda ravimit
votnud patsientidel on teatatud depressioonist, sealhulgas suitsidaalsetest mdtetest ja kditumisest; eriti
patsientidel, kellel on eelnevalt olnud depressioon vdi psiihhiaatriline haigus.

Luuprobleemid
Monedel kombineeritud retroviirusvastast ravi saavatel patsientidel vdib tekkida osteonekroosi

nimeline luuhaigus (luukoe kidrbumine, mis on pohjustatud luu verevarustuse katkemisest).
Kombineeritud retroviirusvastase ravi kestus, kortikosteroidide kasutamine, alkoholi tarvitamine,
immuunsiisteemi aktiivsuse oluline vihenemine ja suurem kehamassiindeks vdivad olla mdned
osteonekroosi riskitegurid. Osteonekroosi siimptomid on liigesejdikus, liigesevalu (eriti puusa-, pdlve-
ja dlapiirkonnas) ning liikkumise piiratus. Teavitage oma arsti, kui teil esineb moni neist siimptomitest.

Maksaprobleemid

Teavitage oma arsti, apteekrit voi meditsiinidde, kui teil on varem olnud probleeme maksaga, kaasa
arvatud hepatiit B ja C. Enne, kui teie arst otsustab, kas te vdite seda ravimit votta v3i mitte, hindab ta
teie maksahaiguse raskust.

Infektsioonid

Teavitage oma arsti, apteekrit voi meditsiinidde otsekohe sellest, kui teil ilmnevad infektsioonindhud,
nt palavik ja/v3i haiglane enesetunne. Mdnedel patsientidel, kellel on kaugelearenenud HIV-nakkus ja
kellel on esinenud oportunistlikke infektsioone, vdivad eelnevatest nakkustest tingitud pdletikundhud
avalduda varsti parast HIV-vastase ravi alustamist. Arvatakse, et need simptomid on tingitud
organismi immuunvastuse paranemisest, voimaldades organismil vdidelda nakkustega, mis on olnud
olemas ilma viljendunud stimptomiteta.

Lisaks oportunistlikele infektsioonidele voivad esineda ka autoimmuunhéired (seisund, mis tekib, kui
immuunsiisteem riindab organismi tervet kude), kui olete alustanud HIV infektsiooni vastase ravimi
kasutamist. Autoimmuunhéired pérast ravi alustamist vdivad avalduda mitmeid kuid hiljem. Kui te
mirkate endal mis tahes infektsiooni siimptomeid vdi muid siimptomeid nagu lihasndrkus, kitest ja
jalgadest algav ning kehatiive poole litkuv ndrkus, siidamepekslemine, varisemine vdi hiiperaktiivsus,
siis teavitage sellest otsekohe arsti, et saada vajalikku ravi.

Lihasprobleemid
Votke kohe ithendust oma arsti, apteekri voi meditsiinidega, kui tunnete selle ravimi vdtmise ajal
lihastes valu, hellust vdi ndrkust.

Nahaprobleemid
Votke kohe tihendust oma arstiga, kui teil tekib 166ve. Monedel seda ravimit votnud patsientidel on
teatatud rasketest ja eluohtlikest naha- ja allergilistest reaktsioonidest.

Muud ravimid ja Isentress
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te vOtate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid, nii retseptiravimeid kui ka kédsimiitigiravimeid.

Isentress’i votmisel koos teiste ravimitega vdivad avalduda koostoimed.

Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui te v3tate voi olete hiljuti votnud vai kavatsete

votta:

o antatsiide (maohappe happesust vihendavad vdi neutraliseerivad ravimid, mis leevendavad
seedehdireid ja korvetisi). Teatud antatsiide (neid, mis sisaldavad alumiiniumi ja/vdi
magneesiumi) ei ole soovitatav vdtta koos Isentress’iga. Pidage ndu oma arstiga, milliseid muid
antatsiide te votta voite;

. rauasoolasid (rauapuuduse vdi aneemia raviks ja ennetamiseks). Rauasoolade ja Isentress’i
vOtmise vahele peab jidma vihemalt kaks tundi, sest need ravimid vdivad vihendada Isentress’i
efektiivsust.
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. rifampitsiini (teatud infektsioonide, néiteks tuberkuloosi korral kasutatav ravim), sest see v3ib
vihendada Isentress’i sisaldust teie veres. Teie arst v3ib kaaluda teie Isentress’i annuse
suurendamist, kui te votate rifampitsiini.

Isentress’i votmine koos toidu ja joogiga
Vt 16ik 3.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
vOtmist ndu oma arsti vOi apteekriga.

. Isentress’i ndrimistablette ei soovitata raseduse ajal kasutada, sest nendega ei ole tehtud
uuringuid rasedatel naistel.

. HIV-positiivsed naised ei tohi last rinnaga toita, sest HIV-nakkus vdib lapsele rinnapiimaga
edasi kanduda.

o Kui te imetate v3i kavatsete imetada, pidage otsekohe ndu oma arstiga.

Kui te olete rase v3i toidate last rinnaga, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arsti, apteekri
vOi meditsiinidega.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Arge kisitsege masinaid, juhtige autot ega sditke jalgrattaga, kui teil tekib pérast selle ravimi v3tmist

pearinglus.

Isentress’i 25 mg nirimistablett

Isentress’i 25 mg nirimistablett sisaldab fruktoosi
Ravim sisaldab kuni 0,54 mg fruktoosi iihes tabletis.
Fruktoos v3ib kahjustada hambaid.

Isentress’i 25 mg nirimistablett sisaldab sorbitooli
Ravim sisaldab kuni 1,5 mg sorbitooli (E420) iihes tabletis.

Isentress’i 25 mg nirimistablett sisaldab sahharoosi
Ravim sisaldab kuni 3,5 mg sahharoosi ithes 25 mg nérimistabletis.
Sahharoos voib kahjustada hambaid.

Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

Isentress’i 25 mg nirimistablett sisaldab aspartaami

Ravim sisaldab kuni 0,47 mg aspartaami (E951) tihes 25 mg nérimistabletis, mis vastab kuni 0,05 mg
feniitilalaniinile. Aspartaam on feniiiilalaniini allikas. See vdib olla kahjulik, kui teil on
feniitilketonuuria, mis on harvaesinev geneetiline héire, mille korral feniiiilalaniini ei lammutata ja see
koguneb organismi.

Isentress’i 25 mg nirimistablett sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pdhimaotteliselt

,,haatriumivaba“.

Isentress’i 100 mg nirimistablett

Isentress’i 100 mg nérimistablett sisaldab fruktoosi
Ravim sisaldab kuni 1,07 mg fruktoosi iihes tabletis.
Fruktoos vdib kahjustada hambaid.

Isentress’i 100 mg nérimistablett sisaldab sorbitooli
Ravim sisaldab kuni 2,9 mg sorbitooli (E420) iihes tabletis.
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Isentress’i 100 mg nérimistablett sisaldab sahharoosi
Ravim sisaldab kuni 7 mg sahharoosi tihes 100 mg nérimistabletis.
Sahharoos vdib kahjustada hambaid.

Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

Isentress’i 100 mg néirimistablett sisaldab aspartaami

Ravim sisaldab kuni 0,93 mg aspartaami (E951) tihes 100 mg nérimistabletis, mis vastab kuni 0,10 mg
feniitilalaniinile. Aspartaam on fentiiilalaniini allikas. See vdib olla kahjulik, kui teil on
feniitilketonuuria, mis on harvaesinev geneetiline hdire, mille korral feniitilalaniini ei lammutata ja see
koguneb organismi.

Isentress’i 100 mg néirimistablett sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba®.

3. Kuidas Isentress’i votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst, apteeker voi meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te ei
ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega. Isentress’i peab kasutama koos
teiste HIV ravimitega.

100 mg nérimistablette saab pooleks jagada. Kui vihegi vdimalik, tuleb tablettide katki tegemist siiski
viltida.

Kui palju ravimit vétta

Annus 2...11-aastastel lastel

Arst médrab narimistableti dige annuse ldhtudes lapse vanusest ja kehakaalust. See annus ei tohi olla
suurem kui 300 mg kaks korda 66pédevas. Arst {itleb teile, kui mitu nirimistabletti peab laps votma.

Isentress on saadaval ka 400 mg tabletina, 600 mg tabletina ja suukaudse suspensiooni graanulitena.
Arge votke vaheldumisi ndrimistablette, suukaudse suspensiooni graanuleid, 600 mg tablette voi
400 mg tablette ilma eelnevalt oma arsti, apteekri v3i meditsiinidega ndou pidamata.

Lapsed peavad kdima kokkulepitud aegadel arsti juures, sest Isentress’i annust tuleb kohandada, kui
laps saab vanemaks, kasvab vdi votab kaalus juurde. Kui laps on vdimeline tabletti neelama, voib arst
talle ka vilja kirjutada 400 mg tabletid.

Seda ravimit voib votta koos toidu voi joogiga vai ilma.

Kui te votate Isentress’i rohkem, kui ette ndhtud

Arge votke rohkem tablette, kui arst on soovitanud. Kui te siiski votate liiga palju tablette, vatke

ithendust oma arstiga.

Kui te unustate Isentress’i votta

° Kui te unustate annuse manustamata, siis votke see niipea, kui meelde tuleb.

. Ent kui on juba kées jairgmise annuse vOtmise aeg, jitke unustatud annus votmata ja jitkake ravi
tavapédrase skeemi alusel.

o Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata.
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Kui te Iopetate Isentress’i votmise

Tihtis on Isentress’i votta tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Arge muutke annust ega 1dpetage

selle ravimi votmist ilma eelnevalt oma arsti, apteekri voi meditsiinidega ndu pidamata. Arge Idpetage

ravimi v3tmist jargmistel pdhjustel:

o véga tahtis on kodiki HIV ravimeid votta vastavalt ettekirjutustele ja digel kellaajal. See aitab
tagada ravimite tohusama toime. Samuti vihendab see vdimalust, et ravimid kaotavad toime
HIV vastu (seda nimetatakse ka ,,ravimresistentsuseks*);

. kui Isentress’i varu hakkab Idppema, hankige seda oma arstilt vdi apteegist juurde. See on
vajalik, kuna vdga oluline on mitte jdéda ravimita, isegi lithiajaliselt. Liihikese ravipausi ajal
voib viiruse hulk veres suureneda. See vo6ib tihendada, et HIV muutub Isentress’i suhtes
resistentseks ja seda on raskem ravida.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4.  Voimalikud koérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Tosised korvaltoimed tekivad aeg-ajalt (vdivad tekkida kuni tihel inimesel 100st).
Poorduge kohe arsti poole, kui te méirkate midagi jirgnevast:
herpesnakkused, sh vootohatis;

kehvveresus, sh kehvveresus rauavaegusest;

nakkuse voi pdletiku ndhud ja haigustunnused;

vaimne héire;

enesetapukavatsus voi -katse;

maopdletik;

maksapdletik;

maksapuudulikkus;

allergiline 166ve;

teatud tiitipi neeruhdired;

ravimi sisse votmine soovitatust suuremates kogustes.

Poorduge kohe arsti poole, kui te panete endal tdhele mis tahes iilaltoodud kdrvaltoimet.

Sage — jargnevad vdivad tekkida kuni tihel inimesel 10st:

o s6ogiisu vihenemine;

. unehdired, ebatavalised unenidod, dudusuneniod, ebatavaline kiditumine, siigava kurbuse ja
vadrtusetuse tunne;

o pearinglus, peavalu;

o poorlemistunne;

. kdhupubhitus, kdhuvalu, kohulahtisus, liigsed kdhugaasid maos vai sooles, iiveldus,
oksendamine, seedehdire, réhatised;

o teatud tiitipi 166bed (sagedamini koos darunaviiriga kasutamisel);

. visimus, ebaharilik vasimus vdi ndrkus, palavik;

. maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine, valgevereliblede ebatavaline tase, suurenenud rasvade

sisaldus veres, siiljenddrmete voi kdhunddrme poolt eritatava ensiilimi sisalduse suurenemine.

Aeg-ajalt — jargnevad vdivad tekkida kuni tihel inimesel 100st:

o karvanéddpsupdletik, gripp, viirusest tingitud nahahaigus, nakkustekitajatest tingitud
oksendamine vdi kdhulahtisus, tilemiste hingamisteede infektsioon, limfisdlme méadanik;

. soolatiitigas;

. liimfisdlme valu, nakkusega vditlevate valgevereliblede madal tase; kaela, kaenlaaluste ja
kubemepiirkonna limfisdlmede suurenemine;

. allergiline reaktsioon;
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sO0giisu suurenemine, diabeet, vere kolesterooli- ja lipiididesisalduse suurenemine, vere korge
suhkrusisaldus, liigne janu, tugev kaalulangus, rasvade (nt kolesterooli ja trigliitseriidide)
sisalduse suurenemine veres, keha rasvkoe hdire;

drevus, segasustunne, masendusmeeleolu, tujumuutused, paanikahoog;

mélukaotus, ndrvikompressioonist (surve nérvile) tingitud kédevalu, tdhelepanuhéire, asendi
kiirel muutmisel tekkiv pearinglus, maitsehdire, suurenenud unisus, energiapuudus, unustamine,
migreen, tundekadu, kite ja/voi jalgade tuimus v3i ndrkus, kite vdi jalgade surisemine, unisus,
pingepeavalu, virinad, halva kvaliteediga uni;

nigemishéired;

sumisemine, susisemine, vilisemine, helisemine v8i mdni muu piisiv miira kdrvades;
stiidamepekslemine, madal siidame 166gisagedus, kiire v3i ebakorrapirane siidametegevus;
kuumahoog, korge vererdhk;

kare, kriipiv vdi pinges héél, ninaverejooks, ninakinnisus;

tilakdhuvalu, ebamugavustunne parakus, kdhukinnisus, suukuivus, korvetised, valulik
neelamine, kdhunddrmepdletik, mao voi iilemise seedekulgla valu vdi haavand, veritsus
pérakust, ebamugavustunne maos, igemepdletik; keele turse, punetus ja valulikkus;

rasva kogunemine maksas;

akne, ebatavaline juuste véljalangemine vdi hdrenemine, naha punetus; rasvkoe ebatavaline
jaotumine kehal, niiteks rasvkoe vihenemine jalgadel, kitel ja ndol ning rasva kogunemine
kohupiirkonnas; liigne higistamine, dine higistamine, naha paksenemine ja siigelus korduva
kratsimise tottu, nahapoletik, naha kuivus;

liigesevalu, valus liigesehaigus, seljavalu, luu-/lihasvalu, lihaste hellus voi ndrkus, kaelavalu,
kiate vai jalgade valu, kodluste pdletik, luukoe mineraalide sisalduse vihenemine;

neerukivid, 6ine urineerimine, neerutsiist;

erektsioonihdired, rindade suurenemine meestel, menopausi siimptomid;

ebamugavustunne rindkeres, kiilmavirinad, néo turse, nirvilisus, iildine halb enesetunne,
kovastumus kaelal; kite, pahkluude ja jalgade turse; valu;

valgevereliblede arvu langus, vereliistakute (teatud tiitipi rakud, mis aitavad verel hiitibida) arvu
langus, neerutalitluse languse néitajad vereanaliiiisis, korge veresuhkru tase, lihase ensiitimi
suurenemine veres, suhkru sisaldus uriinis, punavereliblede leid uriinis, kehakaalu suurenemine,
vOokoha suurenemine, verevalgu (albumiini) sisalduse vihenemine, vere hiilibimise aja
pikenemine.

Taiendavad korvaltoimed lastel ja noorukitel

hiiperaktiivsus

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdorvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

Kuidas Isentress’i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on mirgitud pudelil pérast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pdevale.

Hoida pudel tihedalt suletuna, koos kuivatusainega (desikant) niiskuse eest kaitstult. Arge
neelake kuivatusainet alla.

Enne tihendi katki tegemist ei vaja see ravimpreparaat séilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Isentress sisaldab
Toimeaine on raltegraviir.

25 mg nérimistabletid:
Uks nérimistablett sisaldab 25 mg raltegraviiri (kaaliumsoolana).

Teised koostisosad on: hiidroksiipropiiiiltselluloos, sukraloos, naatriumsahhariin,
naatriumtsitraatdihiidraat, mannitool (E421), kollane raudoksiid, monoammooniumgliitsiirritsinaat,
sorbitool (E420), fruktoos, looduslikud ja tehismaitseained (apelsin, banaan ja maskeeriv), aspartaam
(E951), sahharoos, krospovidoon tiiiip A, magneesiumstearaat, naatriumsteartiiilfumaraat,
etiitiltselluloos 20 cP, ammooniumhiidroksiid, keskmise ahelapikkusega trigliitseriidid, oleiinhape,
hiipromelloos 2910/6¢P ja makrogool/PEG 400.

100 mg nérimistabletid:
Uks nérimistablett sisaldab 100 mg raltegraviiri (kaaliumsoolana).

Teised koostisosad on: hiidroksiipropiiiiltselluloos, sukraloos, naatriumsahhariin,
naatriumtsitraatdihtidraat, mannitool (E421), punane raudoksiid, kollane raudoksiid,
monoammooniumgliitsiirritsinaat, sorbitool (E420), fruktoos, looduslikud ja tehismaitseained (apelsin,
banaan ja maskeeriv), aspartaam (E951), sahharoos, krospovidoon tiitip A, magneesiumstearaat,
naatriumsteartiiilfumaraat, etiiiiltselluloos 20 cP, ammooniumhiidroksiid, keskmise ahelapikkusega
trigliitseriidid, oleiinhape, hiipromelloos 2910/6¢P ja makrogool/PEG 400.

Kuidas Isentress vilja néeb ja pakendi sisu

Isentress 25 mg nérimistabletid:

Apelsini- ja banaanimaitseline ndrimistablett on iimmargune helekollane tablett, kus iihel pool tabletti
on MSD korporatsiooni logo ja teisel ,,473.

Saadaval on tliks pakendi suurus: 1 pudel 60 tabletiga. Pudel sisaldab kuivatusainet.

Isentress 100 mg nérimistabletid:

Heleoranz apelsini- ja banaanimaitseline ovaalne nirimistablett, mille mdlemal kiiljel on poolitusjoon
ja tihel kiiljel on MSD korporatsiooni logo ja ,,477“ ning teine kiilg on ilma mérgistuseta.

Saadaval on iiks pakendi suurus: 1 pudel 60 tabletiga. Pudel sisaldab kuivatusainet.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6orduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@msd.com msd_lietuva@merck.com
Bruarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk lapn u Joym bearapus EOOJ] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com
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Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
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

Eiraoa

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.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
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Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +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



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

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

Infoleht on viimati uuendatud <KK.AAAA> <kuu AAAA>.

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Isentress 100 mg suukaudse suspensiooni graanulid
raltegraviir

Kui te olete Isentress’i votva lapse vanem v6i hooldaja, lugege palun seda teavet hoolikalt. Enne

ravimi andmist lapsele lugege hoolikalt infolehte, sest siin on vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim v&ib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 151k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Isentress ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Isentress’i votmist

Kuidas Isentress’i votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Isentress’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Kasutusjuhend — lugege voldikust, kuidas ravimit ette valmistada ja manustada

Nk =

1. Mis ravim on Isentress ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Isentress

Isentress sisaldab toimeainet raltegraviir. Isentress on viirusvastane ravim, mis toimib inimese
immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) vastu. See viirus pdhjustab omandatud immuunpuudulikkuse
stindroomi (AIDS).

Kuidas Isentress toimib

HIV viirus toodab ensiilimi nimetusega HIV integraas. See aitab viirusel teie keharakkudes paljuneda.
Isentress peatab selle ensiitimi t66. Kasutamisel koos teiste ravimitega voib Isentress vihendada HIV
hulka teie veres (seda nimetatakse ,,vireemia tase*) ning suurendada CD4 rakkude (valgete vereliblede
tiilip, mis méngib olulist rolli terve immuunsiisteemi sdilitamises, et voidelda nakkustega) arvu. HIV-i
hulga vihendamine veres vdib parandada immuunsiisteemi toimimist. See tdhendab, et teie organism
on vdimeline paremini nakkuse vastu voitlema.

Millal Isentress’i kasutatakse

Isentress’i kasutatakse HIV-nakkuse saanud tdiskasvanute, noorukite, laste, viikelaste ja imikute
raviks ning vastsiindinutel, kes on HIV-1 infektsiooni nakkusega kokku puutunud nakatunud ema
kaudu. Teie arst on médiranud Isentress’i HIV-nakkuse ohjamiseks.

2. Mida on vaja teada enne Isentress’i votmist
Isentress’i ei tohi votta

- kui olete raltegraviiri vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 1digus 6) suhtes
allergiline.

153



Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Isentress’i votmist pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Pidage meeles, et [sentress ei ravi teid HIV-nakkusest terveks. See tdhendab, et teil vdivad jatkuvalt
avalduda nakkused ja muud HIV-ga seotud haigused. Teil tuleb selle ravimi votmise ajal regulaarselt
kiilastada oma arsti.

Vaimse tervise probleemid

Teavitage oma arsti, kui teil on olnud depressioon voi psithhiaatriline haigus. Monedel seda ravimit
votnud patsientidel on teatatud depressioonist, sealhulgas suitsidaalsetest mdtetest ja kditumisest; eriti
patsientidel, kellel on eelnevalt olnud depressioon voi psiihhiaatriline haigus.

Luuprobleemid
Modnedel kombineeritud retroviirusvastast ravi saavatel patsientidel v3ib tekkida osteonekroosi

nimeline luuhaigus (luukoe kdrbumine, mis on pohjustatud luu verevarustuse katkemisest).
Kombineeritud retroviirusvastase ravi kestus, kortikosteroidide kasutamine, alkoholi tarvitamine,
immuunsiisteemi aktiivsuse oluline vihenemine ja suurem kehamassiindeks vdivad olla mdned
osteonekroosi riskitegurid. Osteonekroosi siimptomid on liigesejdikus, liigesevalu (eriti puusa-, polve-
ja olapiirkonnas) ning liikumise piiratus. Teavitage oma arsti, kui teil esineb mdni neist simptomitest.

Maksaprobleemid

Teavitage oma arsti, apteekrit voi meditsiinidde, kui teil on varem olnud probleeme maksaga, kaasa
arvatud hepatiit B ja C. Enne, kui teie arst otsustab, kas te vdite seda ravimit votta vdi mitte, hindab ta
teie maksahaiguse raskust.

Infektsioonid

Teavitage oma arsti, apteekrit voi meditsiinidde otsekohe sellest, kui teil ilmnevad infektsioonindhud,
nt palavik ja/v3i haiglane enesetunne. Mdnedel patsientidel, kellel on kaugelearenenud HIV-nakkus ja
kellel on esinenud oportunistlikke infektsioone, vdivad eelnevatest nakkustest tingitud pdletikundhud
avalduda varsti parast HIV-vastase ravi alustamist. Arvatakse, et need stimptomid on tingitud
organismi immuunvastuse paranemisest, vdimaldades organismil vdidelda nakkustega, mis on olnud
olemas ilma viljendunud stimptomiteta.

Lisaks oportunistlikele infektsioonidele v3ivad esineda ka autoimmuunhiired (seisund, mis tekib, kui
immuunsiisteem riindab organismi tervet kude), kui olete alustanud HIV infektsiooni vastase ravimi
kasutamist. Autoimmuunhdired pérast ravi alustamist voivad avalduda mitmeid kuid hiljem. Kui te
mirkate endal mis tahes infektsiooni siimptomeid vdi muid siimptomeid nagu lihasndrkus, kitest ja
jalgadest algav ning kehatiive poole liikkuv ndrkus, siidamepekslemine, vérisemine voi hiiperaktiivsus,
siis teavitage sellest otsekohe arsti, et saada vajalikku ravi.

Lihasprobleemid
Votke kohe tthendust oma arsti, apteekri voi meditsiinidega, kui tunnete selle ravimi v3tmise ajal
lihastes valu, hellust vo1 ndrkust.

Nahaprobleemid
Votke kohe tthendust oma arstiga, kui teil tekib 166ve. Mdnedel seda ravimit votnud patsientidel on
teatatud rasketest ja eluohtlikest naha- ja allergilistest reaktsioonidest.

Muud ravimid ja Isentress
Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud vdi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid, nii retseptiravimeid kui ka kédsimiiiigiravimeid.

Isentress’i votmisel koos teiste ravimitega vdivad avalduda koostoimed.

Teatage oma arstile, apteekrile vdi meditsiinidele, kui te v3tate voi olete hiljuti votnud vdi kavatsete

votta:

o antatsiide (maohappe happesust vihendavad vdi neutraliseerivad ravimid, mis leevendavad
seedehdireid ja korvetisi). Teatud antatsiide (neid, mis sisaldavad alumiiniumi ja/voi
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magneesiumi) ei ole soovitatav votta koos Isentress’iga. Pidage ndu oma arstiga, milliseid muid
antatsiide te votta voite;

. rauasoolasid (rauapuuduse voi aneemia raviks ja ennetamiseks). Rauasoolade ja Isentress’i
vOtmise vahele peab jddma vihemalt kaks tundi, sest need ravimid vdivad vihendada Isentress’i
efektiivsust.

o rifampitsiini (teatud infektsioonide, néiteks tuberkuloosi korral kasutatav ravim), sest see vdib

vihendada Isentress’i sisaldust teie veres. Teie arst vOib kaaluda teie Isentress’i annuse
suurendamist, kui te votate rifampitsiini.

Isentress’i votmine koos toidu ja joogiga
Vt 16ik 3.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
vOtmist ndu oma arsti voi apteekriga.

. Isentress’i suukaudse suspensiooni graanuleid ei soovitata raseduse ajal kasutada, sest nendega
ei ole tehtud uuringuid rasedatel naistel.

. HIV-positiivsed naised ei tohi last rinnaga toita, sest HIV-nakkus vdib lapsele rinnapiimaga
edasi kanduda.

o Kui te imetate v3i kavatsete imetada, pidage otsekohe ndu oma arstiga.

Kui te olete rase vdi toidate last rinnaga, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arsti, apteekri
v0i meditsiinidega.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Arge kiisitsege masinaid, juhtige autot ega sditke jalgrattaga, kui teil tekib pérast selle ravimi v&tmist
pearinglus.

Isentress’i 100 mg suukaudse suspensiooni graanulid sisaldavad fruktoosi
Ravim sisaldab kuni 0,5 mg fruktoosi {ihes kotikeses.
Fruktoos v3ib kahjustada hambaid.

Isentress’i 100 mg suukaudse suspensiooni graanulid sisaldavad sorbitooli
Ravim sisaldab kuni 1,5 mg sorbitooli (E420) iihes kotikeses.

Isentress’i 100 mg suukaudse suspensiooni graanulid sisaldavad sahharoosi
Ravim sisaldab kuni 4,7 mg sahharoosi iihes kotikeses.
Sahharoos voib kahjustada hambaid.

Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

Isentress’i 100 mg suukaudse suspensiooni graanulid sisaldavad naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kotikeses, see tdhendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Isentress’i votta

Andke seda ravimit lapsele alati tépselt nii, nagu tema arst, apteeker voi meditsiinidde on teile
selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma lapse arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Isentress’i peab kasutama koos teiste HIV ravimitega.

. Isentress’i suukaudse suspensiooni graanulite annuse valmistamise ja manustamise kohta lugege
,,Kasutusjuhendi voldikust. Kandke voldikut endaga kaasas ja jargige selles olevaid juhiseid
alati, kui te ravimit valmistate. Votke see voldik kaasa, kui 1dhete lapsega arsti juurde.

o Laske kindlasti arstil, apteekril voi meditsiinidel endale selgitada, kuidas segada ja anda oma
lapsele dige annus.
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o Enne kasutamist tuleb graanulid segada veega. Te peate ravimi lapsele sisse andma 30 minuti
jooksul pirast segamist.

o Annuse suurus muutub aja jooksul. Jargige kindlasti oma arstilt saadud juhiseid. Arst {itleb teile,
kas ja millal 1opetada Isentress’i andmine lapsele.

Kui palju ravimit votta

Arst médrab suukaudse suspensiooni graanulite dige annuse 1dhtudes imiku voi véikelapse vanusest ja
kehakaalust. Arst iitleb teile, kui palju suukaudset suspensiooni imik voi véikelaps peab votma.

Seda ravimit v3ib lapsele anda koos toidu voi joogiga vodi ilma.

Isentress on saadaval ka 400 mg tabletina, 600 mg tabletina ja ndrimistabletina.
Arge votke vaheldumisi suukaudse suspensiooni graanuleid, narimistablette, 600 mg tablette voi
400 mg tablette ilma eelnevalt lapse arsti, apteekri voi meditsiinidega ndu pidamata.

Lapsed peavad kdima kokkulepitud aegadel arsti juures, sest Isentress’i annust tuleb kohandada, kui
laps saab vanemaks, kasvab vdi votab kaalus juurde. Kui laps on vdimeline tabletti nidrima, voib arst
talle ka vélja kirjutada niarimistabletid.

Kui te votate Isentress’i rohkem, kui ette nihtud
Arge votke rohkem Isentress’i, kui arst on soovitanud. Kui te vOtate ravimit rohkem, kui ette ndhtud,

votke tihendust oma arstiga.

Kui te unustate Isentress’i votta

. Kui te unustate annust manustada, siis vitke see niipea, kui meelde tuleb.

o Ent kui on juba kées jargmise annuse v3tmise aeg, jitke unustatud annus votmata ja jétkake ravi
tavapirase skeemi alusel.

. Arge votke kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel korral vdtmata.

Kui te 1opetate Isentress’i votmise

Tahtis on Isentress’i votta tédpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Arge muutke annust ega 1dpetage

selle ravimi votmist ilma eelnevalt oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega ndu pidamata. Arge 1dpetage

ravimi v3tmist jargmistel pdhjustel:

o véga tihtis on koiki HIV ravimeid votta vastavalt ettekirjutustele ja digel kellaajal. See aitab
tagada ravimite tdhusama toime. Samuti vihendab see vdimalust, et ravimid kaotavad toime
HIV vastu (seda nimetatakse ka ,,ravimresistentsuseks*);

. kui Isentress’i varu hakkab Idppema, hankige seda oma arstilt vdi apteegist juurde. See on
vajalik, kuna véga oluline on mitte jd&da ravimita, isegi lithiajaliselt. Lihikese ravipausi ajal
voib viiruse hulk veres suureneda. See voib tihendada, et HIV muutub Isentress’i suhtes
resistentseks ja seda on raskem ravida.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Tosised korvaltoimed tekivad aeg-ajalt (vdivad tekkida kuni iihel inimesel 100st).
Poorduge kohe arsti poole, kui te méirkate midagi jirgnevast:

herpesnakkused, sh vootohatis;

kehvveresus, sh kehvveresus rauavaegusest;

nakkuse v&i pdletiku ndhud ja haigustunnused;

vaimne héire;

enesetapukavatsus voi -katse;

maopdletik;
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maksapoletik;

maksapuudulikkus;

allergiline 166ve;

teatud tiilipi neeruhdired;

ravimi sisse votmine soovitatust suuremates kogustes.

Poorduge kohe arsti poole, kui te panete endal tdhele mis tahes iilaltoodud kdrvaltoimet.

Sage — jargnevad voivad tekkida kuni tihel inimesel 10st:

sO00giisu vihenemine;

unehiired, ebatavalised unenidod, dudusuneniod, ebatavaline kditumine, siigava kurbuse ja
véirtusetuse tunne;

pearinglus, peavalu;

poorlemistunne;

kohupuhitus, kohuvalu, kdhulahtisus, liigsed kdhugaasid maos voi sooles, iiveldus,
oksendamine, seedehdire, rohatised;

teatud tiitipi 166bed (sagedamini koos darunaviiriga kasutamisel);

vasimus, ebaharilik vasimus vdi ndrkus, palavik;

maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine, valgevereliblede ebatavaline tase, suurenenud rasvade
sisaldus veres, stiljenddrmete vdi kdhundérme poolt eritatava ensiitimi sisalduse suurenemine.

Aeg-ajalt — jargnevad voivad tekkida kuni iihel inimesel 100st:

karvanadpsupoletik, gripp, viirusest tingitud nahahaigus, nakkustekitajatest tingitud
oksendamine vdi kohulahtisus, tilemiste hingamisteede infektsioon, liimfisdlme médanik;
soolatiiligas;

limfisolme valu, nakkusega vditlevate valgevereliblede madal tase; kaela, kaenlaaluste ja
kubemepiirkonna limfisdlmede suurenemine;

allergiline reaktsioon;

s60giisu suurenemine, diabeet, vere kolesterooli- ja lipiididesisalduse suurenemine, vere korge
suhkrusisaldus, liigne janu, tugev kaalulangus, rasvade (nt kolesterooli ja trigliitseriidide)
sisalduse suurenemine veres, keha rasvkoe héire;

drevus, segasustunne, masendusmeeleolu, tujumuutused, paanikahoog;

milukaotus, ndarvikompressioonist (surve narvile) tingitud kédevalu, tdhelepanuhiire, asendi
kiirel muutmisel tekkiv pearinglus, maitsehéire, suurenenud unisus, energiapuudus, unustamine,
migreen, tundekadu, kéte ja/vdi jalgade tuimus voi ndrkus, kite voi jalgade surisemine, unisus,
pingepeavalu, vérinad, halva kvaliteediga uni;

ndgemishdired;

sumisemine, susisemine, vilisemine, helisemine vdi mdni muu piisiv miira kdrvades;
siidamepekslemine, madal siidame 166gisagedus, kiire v3i ebakorrapirane siidametegevus;
kuumahoog, kdrge vererdhk;

kare, kriipiv v&i pinges hiél, ninaverejooks, ninakinnisus;

tilakdhuvalu, ebamugavustunne parakus, kdhukinnisus, suukuivus, kdrvetised, valulik
neelamine, kdhunddrmepdletik, mao voi tilemise seedekulgla valu vdi haavand, veritsus
parakust, ebamugavustunne maos, igemepoletik; keele turse, punetus ja valulikkus;

rasva kogunemine maksas;

akne, ebatavaline juuste viljalangemine v3i hdrenemine, naha punetus; rasvkoe ebatavaline
jaotumine kehal, niditeks rasvkoe vihenemine jalgadel, kitel ja ndol ning rasva kogunemine
kohupiirkonnas; liigne higistamine, 6ine higistamine, naha paksenemine ja siigelus korduva
kratsimise tottu, nahapoletik, naha kuivus;

liigesevalu, valus liigesehaigus, seljavalu, luu-/lihasvalu, lihaste hellus vdi ndrkus, kaelavalu,
kite voi jalgade valu, kddluste pdletik, luukoe mineraalide sisalduse vihenemine;
neerukivid, 6ine urineerimine, neerutsiist;

erektsioonihdired, rindade suurenemine meestel, menopausi siimptomid;

ebamugavustunne rindkeres, kiilmavirinad, néo turse, nirvilisus, iildine halb enesetunne,
kovastumus kaelal; kite, pahkluude ja jalgade turse; valu;
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o valgevereliblede arvu langus, vereliistakute (teatud tiitipi rakud, mis aitavad verel hiitibida) arvu
langus, neerutalitluse languse néitajad vereanaliiiisis, korge veresuhkru tase, lihase ensiitimi
suurenemine veres, suhkru sisaldus uriinis, punavereliblede leid uriinis, kehakaalu suurenemine,
vookoha suurenemine, verevalgu (albumiini) sisalduse vihenemine, vere hiitibimise aja
pikenemine.

Tédiendavad kdrvaltoimed lastel ja noorukitel
o htiperaktiivsus

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v3i meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Isentress’i siilitada

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

o Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja kotikesel pérast
mirget ,,EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pdevale.

. Suukaudse suspensiooni graanulid tuleb patsiendile manustada 30 minuti jooksul pérast
segamist.

. Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

. See ravimpreparaat ei vaja siilitamisel eritingimusi. Arge avage Isentress’i kotikesi enne, kui

olete valmis annuse ettevalmistamiseks.

Lugege kasutusjuhendi voldikust, kuidas allesjdénud ravim digesti minema visata.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Isentress sisaldab
Toimeaine on raltegraviir. Uks iihekordselt kasutatav kotike suukaudse suspensiooni graanulitega
sisaldab 100 mg raltegraviiri (kaaliumsoolana).

Teised koostisosad on: hiidroksiipropiiiiltselluloos, sukraloos, mannitool (E421),
monoammooniumgliitsiirritsinaat, sorbitool (E420), fruktoos, banaani maitseaine, sahharoos,
krospovidoon tiilip A, magneesiumstearaat, etiiiiltselluloos 20 cP, ammooniumhiidroksiid, keskmise
ahelapikkusega trigliitseriidid, oleiinhape, hiipromelloos 2910/6¢P, makrogool/PEG 400,
mikrokristalliline tselluloos ja karmelloosnaatrium.

Kuidas Isentress vilja néieb ja pakendi sisu

Banaanimaitselised suukaudse suspensiooni graanulid on valge kuni valkjas pulber, mis voib sisaldada
kollaseid voi beeze kuni helepruune osakesi iihekordselt kasutatavas kotikeses.

Saadaval on iiks pakendi suurus: 1 karp 60 kotikesega, kaks 10 ml siistalt, kaks 3 ml siistalt, kaks 1 ml
stistalt, kaks segamistopsi, kdesolev pakendi infoleht ja kasutusjuhendi voldik. Iga ithekordselt
kasutatav kotike sisaldab 100 mg raltegraviiri, mis tuleb suspendeerida 10 ml veega, saades ravimi
loplikuks kontsentratsiooniks 10 mg/ml.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Lisaktisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.
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Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

bbuarapus

Mepk Illapm u Jloym beirapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
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

EXAdda

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com
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Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

T¢el/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

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

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD 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

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

Infoleht on viimati uuendatud <KK.AAAA> <kuu AAAA>.

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Kasutusjuhend
Votke see voldik kaasa, kui ldhete lapsega arsti juurde.

Isentress 100 mg suukaudse suspensiooni graanulid
raltegraviir

Kasutusjuhend
imikutele

Te peate kindlasti kasutusjuhendi léibi lugema ja sellest aru saama.

Enne kui alustate:

Mirkus. Laske oma arstil kindlasti endale ndidata, kuidas Isentress’i suukaudset suspensiooni
valmistada ja lapsele anda.

Enne kui alustate, veenduge, et olete kasutusjuhendist digesti aru saanud. Kui te ei ole piris
kindel, siis helistage oma arstile.

On viga tihtis, et te moddaksite vee ja Isentress’i kogused tapselt, kasutades diget siistalt.
Enne kui annate Isentress’i oma lapsele, kontrollige ravimi kdlblikkusaega.

Koblikkusaeg on triikitud Isentress’i karbile ja kotikestele.

Isentress’i kogus soltub teie lapse vanusest ja kehakaalust, seega see muutub aja jooksul.
Teie arst {itleb teile dige annuse iga kord, kui olete kdinud arsti juures last kaalumas.

Te peate kindlasti digeaegselt kdima arsti vastuvotul, et saada teada uus annus, sest teie laps
kasvab suuremaks.

Lapse esimesel elunddalal annate talle Isentress’i iiks kord 66pdevas. Seejdrel hakkate talle
ravimit andma 2 korda 66pdevas.

Selles voldikus kirjeldatakse:

o Kuidas Isentress’i segada, et see muutuks vedelaks
o Kuidas stistla abil dige annus vilja modta

o Kuidas Isentress’i lapsele anda

o

Kuidas puhastada

Komplekti kuuluvad:

5 \
Viliskarp i\\ ?/
Juhend (kiesolev voldik) @

Pakendi infoleht

2 segamistopsi ==

60 kotikest Isentress’i graanuleid




. 6 siistalt

V/ A/

2 sinist (10 ml) siistalt 2 rohelist (3 ml) siistalt 2 valget (1 ml) siistalt

Komplektis on veel tagavaraks liks segamistops ja siistalde komplekt juhuks kui moni kaob dra voi on
rikutud. Rikutud segamistopsi voi siistlaid ei tohi kasutada.

1. Pange asjad valmis

o Pange laps turvalisse kohta. Isentress’i valmistamiseks vajate molemat kétt.
o Peske kied seebi ja veega.
o Votke vilja kdik, mida vajate 1 annuse valmistamiseks ning asetage puhtale aluspinnale:

=

f\‘ | s |
Relogrony

T |

! I |

' 3 siistalt

1 segamistops 1 kotike Puhas o o
(Segamistopsi serval Isentress’i joogiklaas (Pange valmis u-ks 1gast suu.rusest, Kuel
egamisiop s eraanuleid teil 1dheb tarvis vaid 1 voi 2 siistalt,

soltuvalt annuse suurusest)
saate avada kaane)
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2. Tiitke joogiklaas veega

Tiitke puhas joogiklaas toatemperatuuril joogiveega
kraanist v3i valage sinna ilma mullita pudelivett.

3. Tiitke sinine siistal veega

Liikake sinise siistla kolb
16puni stistlasse.

Pange siistla ots klaasis olevasse vette.
Tdmmake kolbi tagasi.
Peatuge, kui olete jdudnud 10 ml mérgini
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4. Kontrollige, kas siistlas on dhumulle

Hoidke stistalt kdes otsaga iilespoole.
Koputage sdormega siistlale, et kdik dhumullid
liiguksid tiiles.

Kontrollige veelkord siistlas oleva vee
kogust. Kui see on alla 10 ml, pange siistla
ots uuesti vette ning tdommake kolbi tagasi,
kuni jouate 10 ml mérgini.

5. Lisage segamistopsi 10 ml vett
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6. Lisage topsi Isentress

Enne Isentress’i lisamist:

Veenduge, et te ise ja teie laps on ravimi votmiseks valmis! Pérast Isentress’i kokkusegamist tuleb
see dra kasutada 30 minuti jooksul.

Pérast annuse lapsele andmist visake minema kogu allesjdanud Isentress.

Votke 1 ISENTRESS’1 kotike ja
raputage graanulid koti pdhja.

RCUlgC VUL 1012dKC KUUKC ldllll 11111Z
lisage koik graanulid segamistopsis

2
olevale veele. Veenduge, et te - = *
Il

tithjendasite kotikese tdielikult.

7. Segage Isentress veega

45

sekundit

Vajutage segamistopsi kaas klopsuga kinni.
Keerake segamistopsi ettevaatlikult

ringi 45 sekundi jooksul, et graanulid
seguneksid veega. 45 sekundi vilja
modtmiseks kasutage kella voi taimerit.
ARGE LOKSUTAGE segu!
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Kontrollige, kas graanulid on segunenud.

Kui need pole veel segunenud, peate veel veidi acga topsi keerama.

Segu ndeb vilja higune.
8. Kontrollige, milline on méidratud annus
Kasutage kogust milliliitrites (,,m1*), mis arst on méiranud.
Pidage meeles, et annus v3ib muutuda iga kord, kui kiite arsti juures. Seega veenduge, et te kontrollite
kogust viimase saadud teabe alusel. Kdige kindlasti igal arsti poolt méératud vastuvdtul, et teie laps
saaks alati dige annuse!

9. Valige oige siistal

Valige dige siistal oma lapse annuse manustamiseks:

VALGE ROHELINE SININE
(1 ml) (3 ml) (10 ml)
1 ml v6i1 viiksem annus 1,5 ml kuni 3 ml 3,5 ml kuni 10 ml

EEREREERER R

Tommake see kolvi osa kuni dige mérgistuseni siistlal

Seejdrel leidke stistla korpusel ml mirk, mis vastab teie lapse annusele.
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10. Madotke vilja Isentress’i kogus
Suruge kolb 16puni siistla korpusesse.

Pange siistla ots topsi, milles on valmistatud
Isentress’i segu ja tdmmake kolb tagasi.

Peatuge, kui olete jdudnud kriipsuni, mis vastab
teie lapsele médratud annusele.

TAHTIS!
. Teie lapse annus vdib olla erinev joonisel ndidatust.
. Tavaliselt jadb osa valmistatud Isentress’i segust segamistopsi alles.

11. Kontrollige, kas siistlas on dhumulle

Hoidke siistalt kdes otsaga iilespoole.
Koputage sdrmega siistlale, et koik
Shumullid liiguksid iiles.

i
Ohumullid
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Liikake kolbi aeglaselt iiles, et ohk véljuks siistlast.

Kontrollige veelkord siistlas oleva Isentress’i kogust.
Kui see on viiksem kui médratud annus, pange siistla ots uuesti segamistopsi ettevalmistatud
Isentress’i segu sisse ning tommake kolbi tagasi, kuni jouate diget annust tdhistava mérgini.

12. Andke lapsele Isentress’i annus

Pange siistla ots lapsele

suhu, nii et see puudutab %
kas lapse paremat T
voi vasakut poske.

Lukake kolbi aeglaselt edasi, et manustada ettevalmistatud Isentress lapsele. Kui laps avaldab
vastupanu, siis votke siistla ots suust vilja ja proovige uuesti. On téhtis, et teie laps votaks sisse kogu
maidratud annuse (kui natuke jaib siistla otsa sisse, siis see on normaalne).

TAHTIS! Kui teie laps ei vota kogu magratud annust voi ajab osa annusest suust vilja, siis
helistage oma arstile ja kiisige, mida edasi teha.

13. Puhastamine

Valage allesjddnud ettevalmistatud Isentress
olmejédtmete hulka.
Arge valage seda kraanikaussi.

Peske stistlad, kolvid ja segamistops
késitsi sooja vee ja ndudepesuvahendiga.

Tommake kolvid vilja kdigist kasutatud siistaldest. ' %
Arge peske neid ndudepesumasinas. 2= '

Loputage veega ja laske dhu kées kuivada.
Pange koik esemed puhtasse kuiva kohta.

Kuidas Isentress’i siilitada?

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
Arge avage Isentress’i kotikesi enne, kui olete valmis annust manustama.
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Kiige kindlasti igal arsti vastuvétul, et te teaksite alati, kui palju Isentress’i peab lapsele
andma.
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