1. NAZEV PRIPRAVKU

ISENTRESS® 400 mg potahované tablety.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 400 mg raltegravirum (jako raltegravirum kalcium).
Pomocna latka: jedna tableta obsahuje 26,06 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovan4 tableta.

Razova, ovalna tableta, oznacena "227" na jedné stran€.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek ISENTRESS je indikovan v kombinaci s dal§imi antiretrovirovymi 1é¢ivymi pfipravky
k 1é¢be infekce virem lidské imunodeficience (HIV-1) u dospélych pacientt.

Tato indikace je zalozena na idajich o bezpec¢nosti a u¢innosti ze dvou dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych klinickych hodnoceni provedenych na pacientech jiz diive lécenych a
z jednoho dvojité zaslepeného, aktivnim komparatorem kontrolovaného klinického hodnoceni na
dosud nelécenych pacientech (viz body 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu musi zahajit 1€kart, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou HIV infekce. Pripravek ISENTRESS je
nutno pouzivat v kombinaci s jinymi u¢innymi antiretrovirovymi terapiemi (ART, anti-retroviral
therapies) (viz body 4.4 a 5.1). Pouziti raltegraviru u pacientl dosud nelé¢enych ART je zalozeno
na studii, ve které byl raltegravir podavan spolu se dvéma NRTI (viz body 4.4 a 5.1).

Déavkovani

Dospéli pacienti

Doporucena davka pripravku ISENTRESS je 400 mg podavanych dvakrat denné s jidlem anebo
bez jidla. Vliv jidla na vstiebavani raltegraviru je nejisty (viz bod 5.2). Tablety se nedoporucuje
zvykat, drtit ani d€lit.

Starsi pacienti
O pouzivani ptipravku ISENTRESS u starSich pacientti jsou k dispozici omezené informace
(viz bod 5.2). Proto musi byt u této populace pacientt piipravek ISENTRESS pouzivan opatrné.



Deti a dospivajici
Bezpecnost a ucinnost u détskych pacientti ve véku do 16 let nebyla stanovena (viz body 5.1
as.2).

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

Porucha funkce jater

U pacientl s mirnou az stiedné zavaznou poruchou funkce jater neni nutna uprava davky.

Bezpecnost a u€innost piipravku ISENTRESS nebyla u pacientl se zdvaznymi zdkladnimi
poruchami jater stanovena. Piipravek ISENTRESS musi byt tudiZ u pacientti se zavaznou

poruchou funkce jater pouzivan opatrné (viz body 4.4 a 5.2).

Zpusob podani
Peroralni

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo jakoukoli pomocnou latku tohoto piipravku.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pacienty je tfeba upozornit na to, ze soucasna antiretrovirova terapie infekci HIV neléci
a nezabranuje pfenosu HIV na jiné osoby krvi nebo sexualnim kontaktem. Je tfeba proto
pokracovat v dodrzovani ptislusnych opatieni.

Ve farmakokinetice raltegraviru byla celkoveé pozorovana zna¢nd inter- a intraindividualni
variabilita (viz body 4.5 a 5.2).

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

Pti [é¢be dosud nelécenych pacientt jsou tidaje z klinickych studii o pouziti raltegraviru omezeny
na pouziti v kombinaci se dvéma nukleotidovymi inhibitory reverzni transkriptazy (NRTI)
(emtricitabin a tenofovir-disoproxyl-fumarat).

Bezpecnost a ucinnost piipravku ISENTRESS nebyla stanovena u pacientd se zavaznymi
zakladnimi poruchami jater. Piipravek ISENTRESS musi byt tudiz u pacientii se zavaznou
poruchou funkce jater pouzivan opatrné (viz body 4.2 a 5.2).

Pacienti s dysfunkci jater v anamnéze, vcetn¢ chronické hepatitidy, maji béhem kombinované
antiretrovirové terapie zvySeny vyskyt abnormalit jaternich funkci, a musi byt monitorovani podle
standardniho postupu. Pokud se u takovych pacientti prokdze zhorSeni jaterniho onemocnéni,
musi se zvazit ukonéeni nebo pieruseni 1éCby.

Udaje tykajici se uzivani raltegraviru u pacientt infikovanych soudasné HIV a hepatitidou B
(HBV) nebo hepatididou C (HCV) jsou velmi omezené. U pacientd s chronickou hepatitidou B
nebo C lécenych kombinovanou antiretrovirovou terapii je zvySené riziko zavaznych a
potencialné fatalnich jaternich nezadoucich ucink.



Osteonekroza

Ptestoze je etiologie povazovana za multifaktoridlni (zahrnujici uzivani kortikosteroidu,
konzumaci alkoholu, té¢Zkou imunosupresi, vyssi index télesné hmotnosti), byly ptipady
osteonekrézy hlaseny piedevsim u pacientli s pokro¢ilym HIV onemocnénim a/nebo pii
dlouhodobé expozici kombinované antiretrovirové terapii. Pacienti maji byt pouceni, aby
vyhledali I€kaiskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloubti, ztuhlost kloubli nebo pokud maji
pohybové potize.

Syndrom imunitni reaktivace

U pacientt infikovanych HIV se zdvaznou imunodeficienci v dob¢ zahajeni kombinované
antiretrovirové terapie (combination antiretroviral therapy, CART) mtize vzniknout zanétliva
reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny a zpiisobit zavazné klinické stavy
nebo zhorseni priznakd. Typicky byly takové reakce pozorovany béhem prvnich tydnid nebo
mesicli po zahdjeni CART. Relevantnimi ptiklady jsou cytomegalovirova retinitida, celkova
a/nebo lokalni mykobakterialni infekce a pneumonie zptisobend Prneumocystis jiroveci (diive
znama jako Prneumocystis carinii). Jakékoli pfiznaky zan€tu musi byt zhodnoceny a v piipadé
nutnosti musi byt zah4jena 1écba.

Pii podavani piipravku ISENTRESS spolu se silnymi induktory
uridindifosfatglukuronosyltransferazy (UGT) 1A1 (napf. rifampicinu) je nutno postupovat
opatrné. Rifampicin snizuje plazmatické hladiny raltegraviru; vliv na u¢innost raltegraviru neni
znam. Pokud vsak bude soucasné podavani s rifampicinem nutné, miize se zvazit zdvojnasobeni
davky pripravku ISENTRESS (viz bod 4.5).

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

Tézké kozni a hypersenzitivni reakce

Tezké, potencidlné zivot ohrozujici a fatalni kozni reakce byly hlaseny u pacientli uzivajicich
pripravek ISENTRESS, ve vétsiné ptipadl, soucasné s jinymi lé¢ivy, s nimiz jsou takové reakce
spojovany. Tyto reakce zahrnuji pfipady Stevens-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni
nekrolyzy. Rovnéz byly hlaSeny hypersenzitivni reakce, jez se vyznacovaly vyrazkou,
konstituénimi nalezy a n€kdy organovou dysfunkci, v€etné selhdni jater. Pokud se vyvinou
projevy nebo symptomy tézkych koznich reakei (v€etn€, mimo jiné, t€zké vyrazky doprovazené
horeckou, celkovou malatnosti, inavou, bolestmi svalii nebo kloubti, puchyfi, tistnimi 1ézemi,
zénétem spojivek, otokem obliceje, hepatitidou, eosinofilii, angioedémem), pfipravek
ISENTRESS a dalsi podezielé latky ihned vysad’te. Je nutno sledovat klinicky stav, véetné
jaternich aminotransferaz, a zahajit prislusnou lécbu. Prodleni pfi vysazovani pfipravku
ISENTRESS nebo jinych podezrelych latek po nastupu t€zké vyrazky mize vést k zivot
ohrozujici reakei.

U jiz drive léCenych pacientt, kterym byl podévan ptipravek ISENTRESS spolu s darunavirem,
se Castéji vyskytla vyrazka ve srovnani s pacienty 1é¢enymi pripravkem ISENTRESS bez
darunaviru nebo 1é¢enych s drunavirem bez ptipravku ISENTRESS (viz bod 4.8).

Pripravek ISENTRESS obsahuje laktézu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nesméji tento
ptipravek uZzivat.



4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Studie in vitro ukazuji, ze raltegravir neni substratem enzymu cytochromu P450

(CYP), neinhibuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A,
neindukuje CYP3A4 a neinhibuje transport zprostiedkovany P-glykoproteinem. Na zakladé
téchto tidaju se neocekava, ze by ptipravek ISENTRESS mél vliv na farmakokinetiku 1é¢ivych
pripravka, které jsou substraty téchto enzymil nebo P-glykoproteinu.

Na zéaklad¢ studii in vitro a in vivo je raltegravir eliminovan zejména glukuronidaci
zprostiedkovanou UGT1A1.

I kdyz studie in vitro ukazuji, Ze raltegravir neni inhibitorem UDP glukuronosyltransferdz
(UGTs) 1A1 a 2B7, jedna klinicka studie naznacila, Ze ur¢ita mira inhibice UGT1A1 se in vivo
muze objevit, a to na zakladé t¢inkli pozorovanych u glukuronidace bilirubinu. Je vSak
pravdépodobné, Ze rozsah tohoto Gc¢inku nepovede ke klinicky vyznamnym lékovym interakcim.

Ve farmakokinetice raltegraviru byla pozorovana zna¢na inter- a intraindividudlni variabilita.
Nasledujici data o lékovych interakcich jsou zalozena na hodnotach geometrickych primért, vliv
na jednotlivého pacienta nemuze byt pfesné urcen.

Utinek raltegraviru na farmakokinetiku jinych 16¢ivych piipravka
Ve studiich interakci nemél raltegravir klinicky vyznamny G¢inek na farmakokinetiku etravirinu,
maraviroku, tenofoviru, hormonalnich kontraceptiv, methadonu nebo midazolamu.

Utinek jinych latek na farmakokinetiku raltegraviru

Jestlize je raltegravir metabolizovan primarn€ pomoci UGT1Al, je tieba opatrnosti, pokud se
pripravek ISENTRESS podava soucasné se silnymi induktory UGT1AT1 (napt. rifampicinem).
Rifampicin snizuje plazmatické hladiny raltegraviru; vliv na Gi¢innost raltergraviru neni znam.
Pokud vsak bude soucasné podavani s rifampicinem nutné, mize se zvazit zdvojnasobeni davky
pripravku ISENTRESS (viz bod 4.4). Vliv jinych silnych induktord enzymti metabolizujicich
1é¢iva, jako je fenytoin a fenobarbital, na UGT1A1 neni zndm. Mén¢ G¢inné induktory (napf.
efavirenz, nevirapin, etravirinu, rifabutin, glukokortikoidy, tfezalka teCovana, pioglitazon) se

s doporucenou davkou ptipravku ISENTRESS pouzivat mohou.

Soucasné podavani pripravku ISENTRESS s 1é¢ivymi ptipravky zndmymi jako silné inhibitory
UGT1A1 (napf. atazanavir) mohou zvySovat plazmatické hladiny raltegraviru. Méné potentni
inhibitory UGT1A1 (napft. indinavir, sachinavir) mohou plazmatické hladiny raltegraviru
zvySovat také, nicméné v porovnani s atazanavirem mensi mérou. Kromé toho mize plazmatické
hladiny raltegraviru zvySovat tenofovir, mechanismus tohoto t¢inku v§ak neni znam (viz
Tabulka 1). Z klinickych hodnoceni vyplyva, Ze velka ¢ast pacientti v optimalizovanych
zékladnich rezimech uzivala atazanavir a/nebo tenofovir, coz jsou latky, které maji za nasledek
zvySeni plazmatickych hladin raltegraviru. Bezpecnostni profil pozorovany u pacientd, ktefi
uzivali atazanavir a/nebo tenofovir byl celkové podobny bezpecnostnimu profilu pacientt, kteti
tato 1é¢iva neuzivali. Zadna Gprava davky proto neni nutna.

Soucasné podavani ptipravku ISENTRESS s omeprazolem zvysilo u zdravych jedinct
plazmatické hladiny raltegraviru. Protoze vliv zvySeni zaludecniho pH na vstiebavani raltegraviru
u pacientil infikovanych HIV neni jasny, uziva se ptipravek ISENTRESS s lé¢ivymi ptipravky,
které zvysuji zalude¢ni pH (napf. inhibitory protonové pumpy, antagonisté H2), pouze pokud je
to nevyhnutné.



Tabulka 1

Udaje o farmakokinetickych interakcich

Lécivé pripravky podle terapeutické
oblasti

Interakce
(mechanismus, pokud je znam)

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

ANTIRETROVIROTIKA

Inhibitory proteazy (PI)

atazanavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

raltegravir AUC T 41 %
raltegravir Cnoq T77 %
raltegravir Ciax 124 9%

(inhibice UGT1A1)

Uprava davky piipravku
ISENTRESS neni potiebna.

tipranavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

raltegravir AUC ¥ 24 %
raltegravir Cnoq d55%
raltegravir Ciax 118%

(indukce UGT1A1)

Uprava davky piipravku
ISENTRESS neni potiebna.

Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy (NNRTI)

efavirenz
(raltegravir 400 mg jednou denn¢)

raltegravir AUC ¥ 36 %
raltegravir Cnoq 121%
raltegravir Ciax 136%

(indukce UGT1A1)

Uprava davky piipravku
ISENTRESS neni potiebna.

etravirin
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

raltegravir AUC ¥ 10 %
raltegravir Cnoq d349%
raltegravir Ciax J11%

(indukce UGT1A1)

etravirin AUC T 10 %
etravirin Cl2hod T 17 %
etravirin Cox T 4 %

Uprava davky piipravku
ISENTRESS ani etravirinu
neni potfebna.

Nukleosidové/nukleotidové inhibitory reverzni transkriptazy

tenofovir
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

raltegravir AUC T 49 %
raltegravir Cnoq T3%
raltegravir C. T 64 %

(mechanismus interakce neni
znam)

tenofovir AUC 4 10 %
tenofovir Ciomea ¥ 13 %
tenofovir Cpx | 23 %

Uprava davky piipravku
ISENTRESS nebo tenofovir
disoproxil-fumaratu neni
potiebna.

Inhibitory CCRS




Lécivé pripravky podle terapeutické
oblasti

Interakce
(mechanismus, pokud je znam)

Doporuceni tykajici se
soucasného podavani

maravirok
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

raltegravir AUC ¥ 37 %
raltegravir Cnoq 428%
raltegravir Cy,x 4 33%

(mechanismus interakce neni
Znam)

maravirok AUC 4 14 %
maravirok Cthod *L 10 %
maravirok Cp.x | 21 %

Uprava davky piipravku
ISENTRESS ani maraviroku
neni potiebna.

ANTIMIKROBIALNI LECIVA

Antimykobakterialni latka

rifampicin
(raltegravir 400 mg jednou denn¢)

raltegravir AUC ¥ 40 %
raltegravir Cnoq 61%
raltegravir Ciax 138%

Rifampicin snizuje plazmatické
hladiny ptipravku
ISENTRESS. Pokud vsak bude
soucasné podavani

(indukce UGTI1A1) s rifampicinem nezbytné, mtize
se zvazit zdvojnasobeni davky
ptipravku ISENTRESS
(viz bod 4.4).

SEDATIVA
midazolam midazolam AUC ¥ 8 % Uprava davky ptipravku

(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

midazolam C.x T3 %

ISENTRESS nebo midazolamu
neni potiebna.

Tyto vysledky ukazuji, Ze
raltegravir neni ani induktorem,
ani inhibitorem CYP3A4,
pri¢emz se tedy nepredpoklada,
ze by raltegravir ovliviioval
farmakokinetiku 1é¢ivych
ptipravki, které jsou substraty
CYP3AA4.

ANTIULCEROZNI LECIVA

omeprazol
(raltegravir 400 mg jednou denn¢)

raltegravir AUC 1 212%
raltegravir Ciypoq T 46%
raltegravir Cpax T 315%

Soucasné uzivani inhibitort
protonové pumpy nebo jinych
antiulcerdznich 1é¢ivych
ptipravki mize zvysit
plazmatické hladiny
raltegraviru Pfipravek
ISENTRESS se neuziva

s 1é¢ivymi pripravky, které
zvy$§uji zaludecni pH, pokud to
neni nezbytné.

HORMONALNI KONTRACEPTIVA

ethinylestradiol
norelgestromin
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢)

ethinylestradiol AUC ¥ 2 %
ethinylestradiol Cp 11 %

norelgestromin AUC 1 14 %
norelgestromin Cy,x T 29 %

Uprava davky piipravku
ISENTRESS ani
hormonalnich kontraceptiv
(zalozenych na estrogenu
a/nebo gestagenu) neni
potiebna.




Lécivé pripravky podle terapeutické | Interakce Doporuceni tykajici se
oblasti (mechanismus, pokud je znam) | soucasného podavani
OPIOIDNI ANALGETIKA
methadon methadon AUC « Uprava davky piipravku
(raltegravir 400 mg dvakrat denn¢) methadon C, <> ISENTRESS ani methadonu
neni potiebna.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici odpovidajici tidaje o pouzivani raltegraviru u t€hotnych zen. Studie na
zvitatech ukazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko u ¢lovéka neni znamo.
Pripravek ISENTRESS se béhem tehotenstvi nesmi uzivat.

Antiretrovirovy registr téhotnych

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

Kojeni

Neni znamo, zda se raltegravir vyluc¢uje do matetského mléka. Vylucuje se vsak do mléka
kojicich potkanich samic. U potkani byly pfi matetské davce 600 mg/kg/den pruimérné hodnoty
koncentraci 1éCivé latky v mléce ptiblizné 3krat vyssi nez v plazmé matky. Kojeni se béhem
uzivani piipravku ISENTRESS nedoporucuje. Navic se doporucuje, aby matky infikované HIV
své déti nekojily, protoze hrozi riziko postnatalniho prenosu HIV.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uinky piipravku ISENTRESS na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly
provedeny. U nékterych pacientli vSak byla béhem 1écby rezimy zahrnujicimi podavani ptipravku
ISENTRESS hlasena zavrat’, coz u nékterych z nich miize mit vliv na jejich schopnost tidit
dopravni prostiedky a obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Bezpecnostni profil piipravku ISENTRESS byl vyhodnocen ze souhrnnych bezpe¢nostnich tidajt
ziskanych ze dvou klinickych hodnoceni faze III u pacientl s ptedchozi zkuSenosti s 1écbou

a z jednoho klinického hodnoceni faze III u pacientti bez pfedchozich zkuSenosti s [écbou.
Hodnoceni jsou popsana dale.

Hodnoceni bezpecnosti piipravku ISENTRESS u pacienti se zkuSenosti s 1é¢bou je zalozeno

na souhrnnych udajich ze dvou klinickych hodnoceni. V téchto studiich byla podavana
doporucena davka ptipravku ISENTRESS 400 mg dvakrat denné v kombinaci s optimalizovanou
zékladni terapii (optimized background therapy, OBT) u 462 pacientd, ve srovnani s 237 pacienty
uzivajicimi placebo v kombinaci s OBT. Béhem dvojité zaslepené terapie se celkem sledovalo
708 paciento-rokt ve skupin¢ uzivajici ISENTRESS 400 mg dvakrat denné a 244 paciento-roki
v placebové skupiné.




U pacientll bez zkuSenosti s 1éEbou byla v multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené,
aktivnim komparatorem kontrolované studii, u 281 pacientd pouzita doporuc¢ena davka 400 mg
dvakrat denné v kombinaci s fixni davkou emtricitabinu 200 mg (+) tenofovir 245 mg,

v porovnani s 282 pacienty uzivajicimi efavirenz (EFV) 600 mg (pied ulehnutim) v kombinaci
s emtricitabinem (+) tenofovirem. V prib¢hu dvojité zaslepené 1€cby se celkem sledovalo

480 paciento-rokt ve skupin€ 1é¢ené pripravkem ISENTRESS 400 mg dvakrat denné a

463 paciento-rokl ve skupiné [éCené efavirenzem 600 mg vecer pied spanim.

V souhrnné analyze jiz léCenych pacientl byla mira vysazeni 1écby v dusledku nezadoucich
ucinkt 3,9 % u pacientd 1écenych ptipravkem ISENTRESS + OBT a 4,6 % u pacientti 1é¢enych
placebem + OBT. Miry vysazeni 1écby u dosud nelécenych pacientl v diisledku nezadoucich
ucinkt byly 3,6 % u pacientl 1écenych piipravkem ISENTRESS + emtricitabin (+) tenofovir a
6,7 % u pacientti 1éCenych kombinaci efavirenz + emtricitabin (+) tenofovir.

Nezadouci ucinky, které zkousejici povazovali za souvisejici s piipravkem ISENTRESS
(samotnym nebo v kombinaci s jinymi ART), jsou uvedeny dale podle tfidy orgdnovych systémda.
Vsechny tiidy, kde se vyskytuje alespoii jeden zdvazny nezddouci t¢inek, jsou oznaceny kiizkem
("). Nezadouci uginky zjisténé po uvedeni na trh jsou uvedeny kurzivou. Cetnosti jsou definovany
jako casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100) a neni znamo (z dostupnych

udajt nelze urcit).

Ttida organovych systémi

Cetnost

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

Infekce a infestace

méné Casté

genitalni herpes', follikulitis, gastroenteritida, herpes
simplex, herpetické virové infekce, herpes zoster,
chipka, molluscum contagiosum, nasofaryngitida,
infekce hornich dychacich cest

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

méné Casté

kozni papilom

Poruchy krve a lymfatického
systému

méneé Casté

méne Casté

anémie', anémie z nedostatku Zeleza, bolesti uzlin,

lymfadenopatie, neutropenie

trombocytopenie*

Poruchy imunitniho systému

mén¢ Casté

syndrom rekonstituce imunity’, precitlivélost na 1ék,
hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyzivy

méné Casté

anorexie, kachexie, snizena chut’ k jidlu, diabetes
mellitus, dyslipidémie, hypercholesterolémie,
hyperglykémie, hyperlipidémie, hyperfagie, zvySena
chut’ k jidlu, polydipsie

Psychiatrické poruchy

Casté

méneé Casté

méng¢ Casté

abnormalni sny, insomnie

dusevni poruchaT, pokus o sebevrazdu', Gizkost, stavy
zmatenosti, depresivni nalada, deprese, velka deprese,
stiedné zavazna insomnie, poruchy nalady, no¢ni
miry, zachvat panicky, poruchy spanku

sebevrazedné predstavy®, sebevrazedné chovani
(zejména u pacientii s psychiatrickym onemocnénim
v anamnéze)




Ttida organovych systémi

Cetnost

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

Poruchy nervového systému

Casté

méné Casté

zavrat', bolest hlavy

amnézie, syndrom karpalniho tunelu, kognitivni
poruchy, poruchy pozornosti, posturalni zavrat’,
dysgeuzie, hypersomnie, hypoestezie, letargie,
poruchy paméti, migréna, periferni neuropatie,
parestézie, somnolence, tenzni typ bolesti hlavy,
tremor

Poruchy oka mén¢ Casté zhor$ené vidéni
Poruchy ucha a labyrintu Casté vertigo
mén¢ Casté tinnitus

Srdecni poruchy

méngé Casté

palpitace, sinusova bradykardie, ventrikularni
extrasystoly

Cévni poruchy

méneé Casté

navaly horka, hypertenze

Respiraéni, hrudni
a mediastinalni poruchy

méneé Casté

dysfonie, epistaxe, nazalni prekrveni

Gastrointestinalni poruchy

Casté

méné Casté

btisni dystenze, bolest bficha, prijem, flatulence,
nauzea, zvraceni

gastritida’, biidni dyskomfort, bolest horni poloviny
bticha, napéti bficha, anorektalni dyskomfort, zacpa,
sucho v ustech, dyspepsie, dyskomfort v epigastriu,
erozivni duodenitida, fihani, gastroezofagealni
refluxni nemoc, gingivitida, glossitida, odynofagie,
akutni pankreatitida, pepticky vied, rektalni krvaceni

Poruchy jater a zluCovych cest

méneé Casté

hepatitida’, steatdza jater

Poruchy kiize a podkozni tkané

Casté

méneé Casté

méneé Casté

vyrazka®

akné, alopecie, dermatitis acneiforme, sucha kuze,
erytém, pohubnuti v obliceji, hyperhidroza, ziskana
lipodystrofie, lipoatrofie, ziskana lipodystrofie,
lipohypertrofie, no¢ni poceni, prurigo, pruritus,
generalizovany pruritus, makularni vyrazka, makulo-
papularni vyrazka, svédiva vyrazka, kozni léze,
koptivka, xeroderma

Stevens Johnsoniiv syndrom*, lékovad vyrazka
s eosinofilii a systémovymi symptomy (Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms — DRESS))**

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

méneé Casté

méné Casté

artralgie, artritis, bolesti v zadech, bolesti v boku,
muskuloskeletalni bolest, myalgie, bolesti Sije,
osteopenie, bolesti v konéetinach, tendinitida
rhabdomyolyza**

Poruchy ledvin a mocovych cest

méneé Casté

renalni selhani’, nefritida, nefrolitiaza, nokturie,
renalni cysta, porucha funkce ledvin,
tubulointersticialni nefritida

Poruchy reprodukéniho systému
a prsu

méné Casté

erektilni dysfunkce, gynekomastie, piiznaky
menopauzy




Ttida organovych systémi Cetnost Nezadouci u¢inky ptipravku ISENTRESS (samotného
nebo v kombinaci s jinymi ART)

Celkové poruchy a reakce v misté | Casté asténie, inava, pyrexie
aplikace
méne¢ Casté hrudni dyskomfort, tiesavka, edém obliceje, pribyvani
tukové tkang, nervozita, pocit nevolnosti, periferni
edém, bolesti

Vysetfeni Casté zvySeni alaninaminotransferazy, atypické lymfocyty,
zvySeni aspartataminotransferazy, zvyseni triglycerida
v krvi, zvySeni lipazy

méné Casté snizeni absolutniho poctu neutrofilti, zvyseni alkalické
fosfatazy, pokles albuminu v krvi, zvySeni amylazy

v krvi, zvySeni bilirubinu v krvi, zvySeni cholesterolu
v krvi, zvySeni kreatininu v krvi, zvySeni glukozy

v krvi, zvySeni mocovinového dusiku v krvi, zvyseni
kreatinfosfokindzy, zvyseni glukézy v krvi nalacno,
ptitomnost gluk6zy v mo¢i, zvySeni HDL, snizeni
LDL, zvyseni LDL, pokles poc¢tu krevnich desticek,
pozitivni test na ¢ervené krvinky v moci, ptiristek

v obvodu pasu, prirtistek na vaze, pokles poctu bilych
krvinek

Poranéni, otravy a proceduralni mén¢ Casté nahodné piedavkovani ’

komplikace

¥ zahrnuje alespoii jednu zavaznou nezadouci reakci

'V Kklinickych hodnocenich u jiz 1é¢enych pacienti byla vyrazka, bez ohledu na p¥i¢innou souvislost,
pozorovana Castéji u rezimu zahrnujicich pfipravek ISENTRESS + darunavir v porovnani s rezimy
zahrnujicimi pfipravek ISENTRESS bez darunaviru nebo darunavir bez pripravku ISENTRESS. Vyrazka
souvisejici s 1é¢ivem se viak vyskytovala s podobnou &etnosti. Cetnosti vyskytu vyrazky upravené dle
expozice (vSechny pficiny) byly 10,9, 4,2, respektive 3,8 na 100 paciento-roki; a u vyrazky souvisejici s
lécivem byly 2,4, 1,1, respektive 2,3 na 100 paciento-rokl. Tyto vyrazky byly mirné az stiedné zavazné a
nevedly k vysazeni 1é¢by (viz bod 4.4).

 Tento nezadouci uginek byl zjistén v poregistraénim sledovani, ale nebyl hlagen jako souvisejici

s 1é¢ivem v randomizovanych, kontrolovanych klinickych hodnocenich faze III (Protokoly 018, 019 a 021).
Kategorie ¢etnosti "méné Casté" byla definovana podle pokynu k vytvareni souhnt tdaju o piipravku (rev.
2, zati 2009) na zakladé odhadované horni hranice 95% intervalu spolehlivosti pro 0 pfihod pfi daném
poctu subjektit hodnoceni 1é€enych piipravkem ISENTRESS v klinickém programu faze 111 (n=743).

U pacientt jiz dfive 1éCenych i u pacientll nelééenych, kterym byl podavan ptipravek
ISENTRESS spolu s dal§imi antiretrovirovymi 1é¢ivymi piipravky, byly hlaseny zhoubné nadory.
Jednalo se o vyskyt a typy specifickych nadort, které se oekavaji v populaci s vysokou
imunodeficienci. Riziko vzniku rakoviny v téchto studiich bylo ve skupinach 1é¢enych
pripravkem ISENTRESS a ve skupinach 1é¢enych komparatory podobné.

Laboratorni abnormality kreatinkinazy stupné 2—4 byly pozorovany u jedincti 1é¢enych
pripravkem ISENTRESS. Byla hlaSena myopatie a rhabdomyolyza. U pacientdl, ktefi maji
myopatii nebo rhabdomyolyzu v anamnéze nebo maji predispozi¢ni faktory, véetn€ uzivani
jinych [éCivych ptipravkl spojovanych s témito stavy, je tieba pfi uzivani opatrnosti (viz
bod 4.4).

Ptipady osteonekrozy byly hlaseny predevsim u pacientt s rizikovymi faktory, s pokrocilym
HIV onemocnénim a/nebo pfi dlouhodobé expozici kombinované antiretrovirové terapii (CART).
Cetnost vyskytu neni znama (viz bod 4.4).




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

Ve studiich faze III bylo povoleno zafazeni pacientti s chronickou (ale nikoli akutni) aktivni
koinfekci hepatitidou B a/nebo hepatitidou C, a to pacientt jiz léenych (N = 114/699 neboli

16 %; HBV =6 %, HCV =9 %, HBV + HCV =1 %) i dosud nelécenych (N = 34/563 neboli

6 %; HBV =4 %, HCV =2 %, HBV + HCV = 0,2 %), za ptedpokladu, Ze vychozi testy jaternich
funkci neptekrocily 5-nasobek horniho limitu normalu. Celkové byl bezpecnostni profil ptipravku
ISENTRESS u pacienti s koinfekei virem hepatitidy B a/nebo hepatitidy C podobny
bezpecnostnimu profilu u pacientii bez koinfekce virem hepatitidy B a/nebo virem hepatitidy C, i
kdyZ miry abnormalit AST a ALT byly v obou lé¢enych skupinach u podskupin s koinfekci virem
hepatitidy B a/nebo hepatitidy C pon¢kud vyssi. Laboratorni abnormality stupné 2 nebo vyssiho,
které znamenaly zhorSeni stupné AST, ALT nebo celkového bilirubinu oproti vychozi hodnoté, se
objevily u 29 %, 34 %, a 13 % koinfikovanych jedinct lécenych ptipravkem ISENTRESS,

v uvedeném potadi, ve srovnani s 11 %, 10 % a 9 % vSech ostatnich jedincii 1é¢enych piipravkem
ISENTRESS. U dosud nelécenych pacientl se laboratorni abnormality stupné 2 nebo vyssiho,
které¢ znamenaly zhorSeni stupné¢ AST, ALT nebo celkového bilirubinu oproti vychozi hodnote,
objevily u 17 %, 28 % a 17 % koinfikovanych jedinct 1é€enych piipravkem ISENTRESS,

v uvedeném potadi, ve srovnani se 6 %, 6 % a 3 % vSech ostatnich jedincii 1é€enych piipravkem
ISENTRESS.

4.9 Piedavkovani
Nejsou k dispozici zadné specifické informace o 1écbé predavkovani piipravkem ISENTRESS.

V piipad¢ predavkovani je vhodné pouzit obvykla podplrna opatfeni, napi. odstranit nevstiebany
material z gastrointestinalniho traktu, vyuzit klinicky monitoring (vCetné ziskani
elektrokardiogramu), a v pfipad¢ potfeby zavést podptrnou 1écbu. Je tieba vzit v ivahu, ze
raltegravir je pro klinické pouziti k dispozici ve form¢ draselné soli. Neni znamo, do jaké miry
mize byt piipravek ISENTRESS dialyzovan.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika pro systémovou aplikaci, jina antivirotika, ATC kod:
JOSAXO08

Mechanismus u€inku

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




Antivirova aktivita in vitro

Raltegravir v koncentracich 31 + 20 nM pusobil 95% inhibici (ICes) replikace HIV-1 (ve srovnani
s nelécenou, virem infikovanou kulturou) v lidskych T-lymfoidnich bunéénych kulturach
infikovanych HOIIIB variantou HIV-1 adaptovanou na bunéc¢nou linii. Kromé toho raltegravir
inhiboval replikaci viru v kulturach mitogenem aktivovanych lidskych mononukleocytti

z periferni krve infikovanych riznorodymi, primarné klinickymi izolaty HIV-1, véetné izolatd

z 5 non-B podtyptl a izolath rezistentnich vici inhibitorim reverzni transkriptazy a inhibitorim
proteazy. V jednocyklovém infekénim stanoveni inhiboval raltegravir pii hodnotach IC50

v rozmezi od 5 do 12 nM infekci 23 izolaty HIV, které piedstavovaly 5 non-B podtypt a 5
obihajicich rekombinantnich forem.

Rezistence

Vétsina virt izolovanych od pacientt, u nichz raltegravir selhaval, méla rezistenci vici
raltegraviru vysokého stupné vyplyvajici z vyskytu dvou nebo vice mutaci. Vétsina méla mutaci
signatury na aminokyselin¢ 155 (N155 zménéna na H), na aminokyselin¢€ 148 (Q148 zménéna na
H, K nebo R) nebo na aminokyselin¢ 143 (Y143 zménéna na H, C nebo R) spolu s jednou nebo
vice dalSimi mutacemi integrazy (napt. L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511,
G163R, S230R). Tyto mutace signatury snizuji citlivost viru viici raltegraviru a ptidani dalSich
mutaci vede k dal$imu sniZeni citlivosti vii¢i raltegraviru. Faktory, které snizovaly
pravdépodobnost rozvoje rezistence, zahrnovaly niz§i virovou zatéz a uzivani dalSich
antivirovych léCivych latek. Predbézné tidaje ukazuji, ze je mozné, aby se mezi raltegravirem

a jinymi inhibitory protedzy objevily pfinejmensim nékteré stupné zkiizené rezistence.

Klinické zkusenosti

Dtikaz t¢innosti ptipravku ISENTRESS je zalozen na analyzach udajt z dat z obdobi 96 tydni ze
dvou probihajicich, randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych
hodnoceni (BENCHMRK 1 a BENCHMRK 2, Protokoly 018 a 019) na dosp¢lych pacientech
infikovanych HIV-1 a jiz 1€Cenych antiretrovirovymi 1é¢ivymi piipravky, a na analyze udaji z dat
z obdobi 96 tydnil probihajiciho, randomizovaného, dvojité zaslepeného, aktivnim komparatorem
kontrolovaného klinického hodnoceni (STARTMRK, Protokol 021) na dospélych pacientech
infikovanych HIV-1, ktefi dosud nebyli 1é€eni antiretrovirovymi léCivy.

Uginnost

Pacienti se zkuSenosti s lécbou

Studie BENCHMRK 1 a BENCHMRK 2 (probihajici multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studie) hodnoti bezpecnost a antiretrovirovou aktivitu
pripravku ISENTRESS 400 mg dvakrat denné versus placebo v kombinaci s optimalizovanou
zakladni 1é¢bou (OBT) u pacientti infikovanych HIV, ve véku 16 let a starSich, s potvrzenou
rezistenci na nejméné¢ jeden 1ék v kazdé ze 3 tiid (NRTI, NNRTI, PI) antivirové 1é¢by. Pied
randomizaci zvolil zkousejici OBT na zakladé dosavadni 1écby pacienta, stejné jako na zakladeé
vychoziho testovani genotypové a fenotypové virové rezistence.

Demografie pacientli (pohlavi, v€k a rasa) a vychozi charakteristiky byly u skupin 1é¢enych
pripravkem ISENTRESS 400 mg dvakrat denné a skupiny 1é¢ené placebem srovnatelné. Stiedni
pocet pacienty uzivanych antiretrovirotik byl 12 po median 10 let. Pii OBT byl median pouzitych
antiretrovirovych latek (ART) 4.



Vysledky analyz po 48 a 96 tydnech

Trvalé vysledky (48. a 96. tyden) u pacient 1é¢enych doporuc¢enou davkou piipravku
ISENTRESS 400 mg dvakrat denn¢ ze sloucenych studii BENCHMRK 1 a BENCHMRK 2 jsou

uvedeny v Tabulce 2.

Tabulka 2

Vysledky ucinnosti ve 48. a 96. tydnu

Slou¢ené studie BENCHMRK 1 a 2 48 tydni 96 tydni
ISENTRESS  Placebo+ ISENTRESS Placebo + OBT
Parametr 400 mg OBT 400 mg (N =237)
dvakrat (N =237) dvakrat
denné + denné +
OBT OBT
(N =462) (N =462)
Procento HIV-RNA < 400 kopii/ml
(95% interval spolehlivosti)
Vsichni pacienti’ 72 (68, 76) 37 (31,44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Vychozi charakteristiky*
HIV-RNA > 100 000 kopii/ml 62 (53, 69) 17 (9,27) 53 (45,61) 15 (8, 25)
<100 000 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31,47)
kopii/ml
Pocet CD4 < 50 bunék/mm’ 61 (53, 69) 21(13,32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
>50a 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25,48)
<200 bungk/mm’
> 200 bundk/mm’ 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Skor citlivosti (GSS)
0 52 (42, 61) 8(3,17) 46 (36, 56) 5(1,13)
1 81 (75, 87) 40 (30, 51) 76 (69, 83) 31(22,42)
2 a vice 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Procento HIV-RNA < 50 kopii/ml
(95% interval spolehlivosti)
Vsichni pacienti’ 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Vychozi charakteristiky*
HIV-RNA > 100 000 kopii/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13(7,23)
73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
<100 000 kopii/ml
CD4-count < 50 bungk/mm’ 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
>50a 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57, 72) 32 (22,44)
<200 bungk/mm’
> 200 bunék/mm’ 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Skor citlivosti (GSS) *
0 45 (35, 54) 3(0,11) 41 (32, 51) 5(1,13)
1 67 (59, 74) 37 (27,48) 72 (64,79) 28 (19, 39)
2 a vice 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
Sti‘edni hodnota zmény poctu CD4
(95% interval spolehlivosti),
bunék/mm’
Vsichni pacienti* 109 (98, 121)  45(32,57) 123 (110, 49 (35, 63)
137)
Vychozi charakteristiky*
HIV-RNA > 100 000 kopii/ml 126 (107, 36 (17, 55) 140 (115, 40 (16, 65)
144) 165)



Sloucené studie BENCHMRK 1 a 2 48 tydni 96 tydni

ISENTRESS Placebo+ ISENTRESS Placebo + OBT

Parametr 400 mg OBT 400 mg (N =237)
dvakrat (N =237) dvakrat
denné + denné +
OBT OBT
(N =462) (N=462)

100 (36, 115) 49(33,65) 114(98,131) 53 (36, 70)
< 100 000 kopii/ml

Pocet CD4 < 50 bunek/mm’ 121 (100, 33 (18, 48) 130 (104, 42 (17, 67)
142) 156)
>50a 104 (88, 119) 47 (28, 66) 123 (103, 56 (34, 79)
<200 bungk/mm’ 144)
>200 bungk/mm® 104 (80, 129) 54 (24,84) 117(90, 143) 48 (23,73)
Skor citlivosti (GSS) *
0 81(55,106)  11(4,26)  97(70, 124) 15 (-0, 31)
1 113 (96, 130) 44 (24, 63) 132 (111, 45 (24, 66)
154)
2 a vice 125 (105,  76(48,103) 134 (108, 90 (57, 123)
144) 159)

l Pacienti, ktefi 1écbu nedokonéili se pocitaji jako neuspéch: pacienti, ktefi piedéasné 1é€bu ukonci se poté pocitaji jako neuspéch.
Hlasi se procento pacientli s odpovédi a odpovidajicim 95% intervalem spolehlivosti (CI).

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

Y Skor genotypové citlivosti (Genotypic Sensitivity Score - GSS) byl definovan jako celkovy pocet peroralnich antivirotik
v optimalizované zékladni 1écbé (OBT) vici nimz izolat viru z pacienta na zaklad¢ testu genotypové rezistence vykazal
genotypovou citlivost. Pouziti enfuvirtidu v OBT u pacientii enfuvirtidem dosud nelécenych bylo pocitano jako jedno ucinné lé¢ivo
v OBT. Podobné bylo pouziti darunaviru v OBT u pacientil darunavirem dosud nelécenych pocitano jako jedno aktivni lé¢ivo
v OBT.

Raltegravir doséahl virologickych odpovédi (za pouziti pfistupu ,,nedokoncil = selhani*) HIV
RNA < 50 kopii/ml u 61,7 % pacientll v 16. tydnu, u 62,1 % ve 48. tydnu a u 57,0 % v 96. tydnu.
U nékterych pacientl se mezi 16. a 96. tydnem vyskytlo zvySeni poctu virll. Faktory souvisejici
se selhanim zahrnuji vysokou vychozi virovou zatéz a OBT, kterd nezahrnovala alespon jednu
siln¢ u¢innou 1é¢ivou latku.

Prevedent na raltegravir

Studie SWITCHMRK 1 a 2 (Protokoly 032 a 033) hodnotily pacienty infikované HIV, kterym
byla podavéna supresivni (screening HIV RNA < 50 kopii/ml; stabilni rezim > 3 mésice) 1écba
lopinavirem 200 mg (+) ritonavirem 50 mg 2 tablety dvakrat denné plus alesponi 2 nukleosidové
inhibitory reverzni transkriptazy, a kteti byli randomizovani v poméru 1:1 do pokracovaci 1écby
lopinavirem (+) ritonavirem, 2 tablety dvakrat denné (n = 174 u studie SWITCHMRK 1 an= 178
u studie SWITCHMRK 2) nebo 1é¢by, kde byl lopinavir (+) ritonavir nahrazen raltegravirem

400 mg dvakrat denn¢ (n = 174 u studie SWITCHMRK 1 a n =176 u studie SWITCHMRK 2).
Pacienti s virologickym selhdnim v anamnéze nebyli vylouceni a pocet piedchozich
antiretrovirovych terapii nebyl omezen.



Tyto studie byly ukonéeny po primarni analyze ucinnosti ve 24. tydnu, protoZze nebyla prokazana
non-inferiorita raltegraviru v porovnani s kombinaci lopinavir (+) ritonavir. V obou studiich byla
ve 24. tydnu suprese HIV RNA na méné nez 50 kopii/ml udrzena u 84,4 % pacienti ve skupiné
1é¢ené raltegravirem v porovnani s 90,6 % pacienttl ve skuping 1é¢ené kombinaci

lopinavir (+) ritonavir, (pacienti, kteti 1é¢bu nedokoncili byli povazovani za pacienty, u nichz
1écba selhala). Ohledné potfeby podavat raltegravir s dalSimi dvéma aktivnimi latkami viz

bod 4.4.

Pacienti bez predchozi zkuSenosti s lécbou (dosud neléceni pacienti)

Studie STARTMRK (probihajici multicentrickd, randomizovand, dvojité zaslepena, aktivnim
komparatorem kontrolovana studie) hodnoti bezpecnost a antiretrovirovou aktivitu ptipravku
ISENTRESS 400 mg dvakrat denn¢€ oproti skupiné pacientt 1écené efavirenzem 600 mg vecer
pted spanim, v kombinaci s emtricitabinem (+) tenofovirem, pfi 1é¢bé dosud nelééenych
pacientl infikovanych HIV s HIV RNA > 5 000 kopii/ml. Randomizace byla stratifikovana
screeningem hladiny HIV RNA (< 50 000 kopii/ml; a > 50 000 kopii/ml) a infekci
hepatitidou B nebo C (pozitivni nebo negativni).

Demografie pacientti (pohlavi, v€k a rasa) a vychozi charakteristiky byly u skupiny 1é¢ené
pripravkem ISENTRESS 400 mg dvakrat denné a skupinou 1écenou efavirenzem 600 mg vecer
pred spanim srovnatelné.

Vysledky analyz po 48 a 96 tydnech

S ohledem na primarni kritérium hodnoceni, jimz byla u¢innost, byl podil (%) pacienti, ktefi
v 96. tydnu dosahli HIV RNA < 50 kopii/ml, 228/281 (81,1 %) ve skupiné 1é¢ené ptipravkem
ISENTRESS a 222/282 (78,7 %) ve skupiné 1é¢ené efavirenzem. Rozdil mezi 1écbami
(ISENTRESS — efavirenz) byl 2,4 % s doprovodnym 95% intervalem spolehlivosti (-4,3, 9,0),
coz vede k zavéru, ze ISENTRESS neni horsi nez efavirenz (hodnota p pro non-inferioritu
<0,001). Trvalé vysledky (48. a 96. tyden) pro pacienty na doporucené davce ptipravku
ISENTRESS 400 mg dvakrat denn¢ ze studie STARTMRK jsou uvedeny v Tabulce 3.

Tabulka 3
Vysledky ucinnosti ve 48. a 96. tydnu

STARTMRK Study 48 tydni 96 tydni
ISENTRESS Efavirenz ISENTRESS Efavirenz
Parameter 400 mg 600 mg 400 mg dvakrat 600 mg
dvakrat veder pied denné veder pied
denné spanim (N =281) spanim
(N=281) (N=282) (N =282)

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

Vsichni pacienti’ 86 (81,90)  82(77,86) 81 (76, 86) 79 (73, 83)
Vychozi charakteristika*

HIV-RNA 91 (85,95)  89(83,94) 89 (83, 94) 90 (84, 95)

> 100 000 kopii/ml
93 (86,97)  89(82,94) 91 (84, 96) 89 (82, 94)

<100 000 kopii/ml
Pocet CD4 < 50 bunék/mm’ 84 (64,95) 86 (67,96) 80 (59, 93) 86 (68, 96)
>50a 89 (81,95)  86(77,92) 89 (81, 95) 86 (77, 92)

<200 bun&k/mm’
> 200 bunék/mm® 94 (89, 98) 92 (87, 96) 93 (87, 96) 93 (87, 97)



STARTMRK Study 48 tydni 96 tydnii
ISENTRESS Efavirenz ISENTRESS Efavirenz
Parameter 400 mg 600 mg 400 mg dvakrat 600 mg
dvakrat vecer pred denné vecer pred
denné spanim (N =281) spanim
(N =1281) (N =1282) (N =1282)
Podtyp viru klad B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 89 (83, 93) 90 (84, 93)
Viry jiného kladu nez je klad 96 (87, 100) 91 (78, 97) 95 (85, 99) 88 (75, 96)
B
Stiedni hodnota zmény poctu bunék
CD4 (95% interval spolehlivosti),
bunék/mm’
Vsichni pacienti* 189 (174, 163 (148, 240 (220,259)  225(206, 244)
204) 178)
Vychozi charakteristika *
HIV-RNA 196 (174, 192 (169, 253 (224,282) 257 (229, 286)
> 100 000 kopii/ml 219) 214)
180 (160, 134 (115, 223 (197,249) 191 (168, 215)
<100 000 kopii/ml 200) 153)
Pocet CD4 < 50 bunék/mm’ 170 (122, 152 (123, 222 (164,280) 223 (178, 269)
218) 180)
>50a 193 (169, 175 (151, 260 (229,291) 233 (200, 266)
<200 bungk/mm’ 217) 198)
> 200 bungk/mm’ 190 (168, 157 (134, 229 (200,258) 219 (192, 247)
212) 181)
Podtyp viru klad B 187 (170, 164 (147, 243 (220,266) 227 (206, 248)
204) 181)
Viry jiného kladu nez je klad 189 (153, 156 (121, 221 (182,261) 220 (169, 271)
B 225) 190)

i Pacient, ktery studii nedokon¢il je poc€itan jako netispéch: pacienti, ktefi ucast pfedcasné ukoncili, jsou poté zapocteni jako
neuspéch. Je hlaseno procento pacientl s odpovédi a souvisejicim 95% intervalem spolehlivosti (CI).

*Pro analyzu podle prognostickych faktori byla virologicka selhani pfevedena na procenta < 50 a 400 kopii/ml. Pro stfedni hodnotu

zmény poctu CD4 bylo u virologickych selhani pouzito pfevedeni vychozich hodnot.

Poznamky: analyza je zaloZena na vSech dostupnych udajich.
ISENTRESS a efavirenz byly podavany s emtricitabinem (+) tenofovirem.

5.2

Absorpce

Farmakokinetické vlastnosti

Jak se ukazalo u zdravych dobrovolnikti uzivajicich jednorazové peroralni davky raltegraviru
nalacno, raltegravir se rychle absorbuje s ty, pfiblizn€ 3 hodiny po podani davky. AUC a Cy.x
raltegraviru se zvysuje imérn€ davce v rozmezi davek 100 mg az 1 600 mg. Cy, poq raltegraviru se
zvysuje umérné davce v rozmezi davek 100 mg az 800 mg a zvySuje nepatrné méné nez je
umérné davce v rozmezi davek 100 mg az 1 600 mg. Proporcionalita davek nebyla u pacientti

stanovena.

Pii podavani dvakrat denn¢ se farmakokinetického ustaleného stavu dosahne rychle, béhem
priblizné prvnich 2 dnti podavani. Dochazi jen k malému az nulovému zvySeni AUC a Cy,. a je
prokazana mirna kumulace v C; 0. Absolutni biologickéa dostupnost raltegraviru nebyla

stanovena.



Pripravek ISENTRESS miize byt podavan s jidlem nebo bez jidla. Raltegravir byl podavan bez
ohledu na jidlo v pilotnich studiich bezpecnosti a u¢innosti u HIV-pozitivnich pacientd.
Opakované podavani raltegraviru nasledné po stiedné tu¢ném jidle nevedlo ke klinicky vyznamné
zmén¢ AUC raltegraviru, se zvySenim o 13 % oproti podavani nala¢no. Hodnota C,; o4
raltegraviru byla o 66 % vyssi a hodnota C,,,x byla 0 5 % vyssi nasledné po stiedné tucném jidle
ve srovnani s podanim nala¢no. Podavani raltegraviru nasledné po vysoce tucném jidle zvysilo
hodnotu AUC a C,,, aZ piiblizn¢ 2-nasobn¢ a hodnotu C, poq aZ 4,1-nasobné. Podavani
raltegraviru nasledné po nizkotuéném jidle zvysilo AUC az 0 46 % a Cp.x aZ 0 56 %; hodnota
Ci2hod byla v podstaté nezménéna. Zda se, Ze jidlo zvySuje farmakokinetickou variabilitu oproti
podéavani nala¢no.

Ve farmakokinetice raltegraviru byla celkové pozorovana znac¢na variabilita. Pro zji§ténou C; poq
ve studiich BENCHMRK 1 a 2 byl varia¢ni koeficient (CV, coefficient of variation) pro
interindividualni proménlivost 212 % a CV pro intraindividudlni proménlivost 122 %. Pticiny
variability mohou zahrnovat rozdily v sou¢asném podavani s jidlem a souasnou medikaci.

Distribuce

Raltegravir se v rozsahu koncentraci od 2 do 10 uM vaze na bilkoviny lidské plazmy piiblizné
z 83 %.

Raltegravir snadno piechézel pies placentu u potkanti, ale nepenetroval ve znatelném mnozstvi
do mozku.

Metabolismus a vylu¢ovani

Zdanlivy terminalni polocas raltegraviru je pfiblizn¢ 9 hodin, s kratsi a-fazi polocasu

(~1 hodina), ktera je odpovédna za vétsi ¢ast AUC. Po perordlnim podani radioaktivné zna¢ené¢ho
raltegraviru se ptiblizné 51 % davky vyloucilo stolici a 32 % moci. Ve stolici byl ptitomen pouze
raltegravir, ktery je zfejmé derivovan z hydrolyzy glukuronidu raltegraviru vylu€ovaného zluci,
jak bylo pozorovano u druhil pouzitych v neklinickych studiich. V moci byly zjistény dvé slozky,
jmenovité raltegravir a glukuronid raltegraviru, a odpovidajici pfiblizné 9 %, resp. 23 % davky.
Vétsina cirkulujiciho mnozstvi byl raltegravir, ktery pfedstavoval ptiblizné 70 % celkové
radioaktivity; zbyvajici radioaktivita v plazmé pfedstavovala glukuronid raltegraviru. Studie s
chemickymi inhibitory selektivnimi vii¢i izoformam a s UDP-glukuronosyltransferazami (UGT)
exprimovanymi z cDNA ukazuji, ze UGT1A1 je hlavnhim enzymem odpovédnym za tvorbu
glukuronidu raltegraviru. Udaje tedy ukazuji, Ze hlavnim mechanismem vyluéovani raltegraviru
u ¢lovéka je glukuronidace zprostiedkovana UGT1A1.

Polymorfismus UGTIAI

Pti srovnani 30 jedinct s genotypem *28/*28 s 27 jedinci s genotypem divokého typu byl
geometricky primér (90% interval spolehlivosti CI) AUC 1,41 (0,96-2,09) a geometricky prumér
Ci2noa 1,91 (1,43-2,55). U jedinct se snizenou aktivitou UGT1A1, ktera je disledkem
genetického polymorfismu, se nepovazuje za nutné upravit davku.

Zvl1astni populace

Deti
Farmakokinetika raltegraviru u pediatrickych pacientti nebyla stanovena.



Starsi pacienti

Ve studovaném vékovém rozpéti (19 az 71 let, pti¢emz jen nékolik (8) subjektd hodnoceni bylo
starSich nez 65 let) nebyl zjistén zadny klinicky vyznamny vliv véku na farmakokinetiku
raltegraviru.

Pohlavi, rasa a BMI
Nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice v zavislosti na pohlavi, rase
nebo indexu télesné hmotnosti (BMI).

Porucha funkce ledvin

Renalni vylucovani nezménéného 1é¢ivého pripravku je méné dileZitou cestou eliminace. Nebyly
zjiStény zadné klinicky vyznamné rozdily mezi pacienty se zavaznou renalni nedostatecnosti

a zdravymi jedinci (viz bod 4.2). Protoze neni znam rozsah, v jakém mize byt pripravek
ISENTRESS dialyzovan, je tfeba se vyhnout jeho podavani pied dialyzou.

Porucha funkce jater

Raltegravir je eliminovan predev§im glukuronidaci v jatrech. Nebyly zjistény zadné klinicky
vyznamné rozdily mezi pacienty se stfedné zavaznou jaterni nedostate¢nosti a zdravymi jedinci.
Vliv zavazné jaterni nedostate¢nosti na farmakokinetiku raltegraviru nebyl studovan (viz

body 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické toxikologické studie, véetné konvencnich studii farmakologické bezpecnosti, toxicity
pii opakovaném podani, genotoxicity a vyvojové toxicity, byly provedeny na mysich, potkanech
a krélicich. Uginky v Grovni expozice, ktera dostateéné& pievysuje Groveii klinické expozice,
neukazuji zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Mutagenita
V testech mikrobidlni mutageneze in vitro (Amesuv test), v alkalickych elu¢nich testech k detekci

roz§tépeni DNA in vitro a ve studiich chromozomalni aberace in vivo nebyly pozorovany zadné
dikazy mutagenity nebo genotoxicity.

Kancerogenita
Studie kancerogenity raltegraviru na mysich neprokazala zadny kancerogenni potencial. Pti

nejvysSich davkach, 400 mg/kg/den u samic a 250 mg/kg/den u samci, byla systémova expozice
podobna systémové expozici pfi klinické davee 400 mg dvakrat denné. U potkant byly pii
davkach 300 a 600 mg/kg/den u samic a 300 mg/kg/den u samcti zjistény tumory (karcinom
skvamoéznich bunék) nosu/nosohltanu. Tyto neoplazie mohou byt disledkem lokalni depozice
a/nebo aspirace 1éciva na sliznici nosu/nosohltanu pti podavani peroralni sondou a nasledného
chronického podrazdéni a zanétu; je pravdépodobné, Ze maji s ohledem na zamyslené klinické
pouziti omezenou relevanci. Pii davce bez pozorovatelnych nezddoucich G¢inkt (NOAEL — No
Observable Adverse Effect Level) byla systémova expozice podobna systémové expozici pii
klinické davce 400 mg dvakrat denné. Standardni studie genotoxicity hodnotici mutagenitu

a klastogenitu byly negativni.



Vyvojova toxicita

Raltegravir nebyl ve studiich vyvojové toxicity provedenych na potkanech a kralicich teratogenni.
Mirné zvyseni vyskytu nadpocetnych Zeber bylo pozorovano u mlad’at potkanich samic
vystavenych expozici raltegraviru v ptiblizné 4,4-nasobku lidské expozice pii davce 400 mg
dvakrat denné na zakladé AUC .4 nog. PTi 3,4-nasobku lidské expozice pii davee 400 mg dvakrat
denné na zékladé¢ AUC .4 noa nebyly pozorovany zadné ucinky na vyvoj (viz bod 4.6). U kraliki
nebyla podobna zjisténi zaznamenana.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
- mikrokrystalicka celulosa

- monohydrat laktosy

- bezvody hydrogenfosfore¢nan vapenaty
- hypromelosa 2208

- poloxamer 407

- natrium-stearyl-fumarat

- magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

- polyvinylalkohol

- oxid titanicity (E 171)

- polyethylenglykol 3350

- mastek

- Cerveny oxid Zelezity (E 172)
- ¢erny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

30 mésici

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1&Civy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Lahvicka z vysokodenzitniho polyethylénu (HDPE) s polypropylenovym uzavérem s détskou
pojistkou.

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

obsahujici 3 lahvic¢ky po 60 tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.



6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.
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