PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Raltegravir Zentiva 600 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller raltegravir kalium motsvarande 600 mg raltegravir.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Gul, ovalformad, matt 9,3 mm x 19 mm, filmdragerad tablett, praglad med "C30” pa ena sidan och
”600” pa andra sidan.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Raltegravir Zentiva 600 mg filmdragerade tabletter &r indicerat i kombination med andra
antiretrovirala lakemedel for behandling av humant immunbristvirus (hiv-1)-infektion hos vuxna och
pediatriska patienter som vager minst 40 kg (se avsnitt 4.2, 4.4, 5.1 och 5.2).

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling ska initieras av lakare med erfarenhet av att behandla hiv-infektion.

Dosering

Raltegravir Zentiva ska anvandas i kombination med andra aktiva antiretrovirala lakemedel (ART) (se
avsnitt 4.4 och 5.1).

Vuxna och pediatrisk population

For vuxna och pediatriska patienter (som véager minst 40 kg) ar den rekommenderade dosen 1 200 mg
(tva 600 mg tabletter) en gang dagligen for behandlingsnaiva patienter eller patienter som ar
virologiskt supprimerade efter en initial behandling med raltegravir 400 mg tva ganger dagligen.

Ytterligare formuleringar och styrkor finns tillgangliga:

Raltegravir finns aven tillganglig som 400 mg tablett for anvandning tva ganger dagligen hos hiv-
infekterade vuxna eller barn och ungdomar som véager minst 25 kg. Tabletten pa 400 mg ska inte
anvandas for att administrera 1 200 mg en gang dagligen. Raltegravir Zentiva finns endast tillgangligt
som 600 mg filmdragerade tabletter. Om en alternativ dos krdvs ska andra raltegravir-produkter som
erbjuder ett sadant alternativ anvandas.

Aldre
Det finns begransad erfarenhet av anvéndning av raltegravir hos dldre (se avsnitt 5.2). Raltegravir
Zentiva bor darfor anvandas med forsiktighet hos denna population.



Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion. Sakerheten och
effekten av raltegravir har inte faststallts hos patienter med allvarliga underliggande leversjukdomar.
Raltegravir Zentiva bor darfor anvéndas med forsiktighet hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Raltegravir Zentiva 600 mg tablettformulering ska inte anvéndas till barn som véger mindre én 40 kg.

Administreringssatt

Oral anvéandning.

Raltegravir Zentiva 600 mg tabletter kan administreras med eller utan mat som en dosering om

1 200 mg en gang dagligen. Tabletterna ska inte tuggas, krossas eller delas pa grund av forvantade
forandringar av den farmakokinetiska profilen.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Allmant

Patienten ska informeras om att aktuell antiretroviral behandling inte botar hiv och inte har visats
forhindra dverforing av hiv till andra personer genom blodkontakt.

Raltegravir har en relativt 1ag genetisk barriar mot resistens. Darfor bor raltegravir, dar sa ar mojligt,
administreras tillsammans med tva aktiva ART for att minimera risken for potentiell virologisk svikt
och utveckling av resistens (se avsnitt 5.1).

For behandlingsnaiva patienter ar kliniska studiedata gallande anvandning av raltegravir begransade
till anvandning i kombination med tva nukleotida omvanda transkriptashammare (NRTI) (emtricitabin
och tenofovirdisoproxil).

Depression

Depression inklusive suicidala tankar och suicidalt beteende har rapporterats, speciellt hos patienter
med depression eller psykiatrisk sjukdom i anamnesen. Férsiktighet bor iakttas hos patienter med
depression eller psykiatrisk sjukdom i anamnesen.

Nedsatt leverfunktion

Sakerheten och effekten av raltegravir har inte faststallts hos patienter med allvarliga underliggande
leversjukdomar. Raltegravir bor darfér anvandas med forsiktighet hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter med en tidigare existerande leverdysfunktion, inkluderande kronisk hepatit, har vid
antiretroviral kombinationsbehandling en 6kad frekvens av abnormaliteter av leverfunktionen och bor
Overvakas enligt géllande praxis. Om det finns beldgg for en férsémrad leversjukdom, ska man hos
sadana patienter évervaga om behandlingen ska avbrytas eller avslutas.

Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral kombinationsterapi l6per
okad risk for svara och potentiellt dodliga leverbiverkningar.



Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvindning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), har fall av osteonekros
rapporterats, fraimst hos patienter med framskriden hiv-sjukdom och/eller langvarig exponering for
antiretroviral kombinationsbehandling. Patienter ska radas att soka lakare ifall de far ledvark, stelhet i
lederna eller svarighet att rora sig.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insattande av antiretroviral
kombinationsbehandling kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska tillstand eller forvéarrande av symtom.
Vanligtvis har sadana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller manaderna efter insattandet
av antiretroviral kombinationsbehandling. Relevanta exempel &r cytomegalovirus-retinit, generella
och/eller fokala mykobakteriella infektioner samt pneumoni orsakat av Pneumocystis jirovecii
(tidigare kallat Pneumocystis carinii). Varje symtom pa inflammation ska utredas och behandling
paborijas vid behov.

Autoimmuna tillstdnd (som Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats vid
immunreaktivering, dock har tid till tillslag varierat och dessa handelser kan intréffa flera manader
efter behandlingsstart.

Atazanavir

Samtidig administrering av raltegravir 1 200 mg en gang dagligen med atazanavir resulterade i
forhojda nivaer av raltegravir i plasma och darfor ar samtidig administrering inte rekommenderat

(se avsnitt 4.5).

Tipranavir/ritonavir

Samtidig administrering av raltegravir 1 200 mg en gang dagligen med tipranavir/ritonavir kan
resultera i en sdnkning av dalvéardeskoncentrationen av raltegravir och darfor ar samtidig
administrering inte rekommenderat (Se avsnitt 4.5).

Antacida
Samtidig administrering av raltegravir 1 200 mg en gang dagligen med antacida innehallande
kalciumkarbonat och aluminium/magnesium resulterade i en sdnkning av raltegravir i plasma.

Samtidig administrering rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5).

Starka inducerare av lakemedelsmetaboliserande enzymer

Starka inducerare av lakemedelsmetaboliserande enzymer (t ex rifampicin) har inte studerats
tillsammans med raltegravir 1 200 mg en gang dagligen, men kan resultera i en sankning av
dalvardeskoncentrationen av raltegravir och darfoér ar samtidig administrering med raltegravir
1 200 mg en gang dagligen inte rekommenderat (se avsnitt 4.5).

Myopati och rabdomyolys

Myopati och rabdomyolys har rapporterats. Forsiktighet ska iakttas hos patienter som tidigare haft
myopati eller rabdomyolys eller som har predisponerande faktorer inklusive andra l&dkemedel som
forknippas med dessa tillstand (se avsnitt 4.8).

Svéra hud- och 6verkanslighetsreaktioner

Svara, potentiellt livshotande och fatala fall av hudreaktioner har rapporterats hos patienter som tagit



raltegravir, i de flesta fall tillsammans med andra l&ékemedel som associeras med dessa reaktioner.
Dessa rapporter inkluderar fall av Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys.
Overkanslighetsreaktioner har ocksa rapporterats som kannetecknas av hudutslag, allmanpéverkan och
ibland organdysfunktion, inkluderande leverinsufficiens. Avbryt omedelbart behandlingen med
raltegravir och andra misstankta lakemedel om tecken eller symtom pa svara hud- eller
overkanslighetsreaktioner utvecklas (inklusive, men inte begréansat till, svara hudutslag eller hudutslag
tillsammans med feber, allman sjukdomskansla, trétthet, muskel- eller ledvark, blasor, sar i munnen,
konjunktivit, ansiktsddem, hepatit, eosinofili, angio6dem). Klinisk status inkluderande
leveraminotransferaser ska 6vervakas och lamplig behandling sattas in. Fordr6jd utséattning av
raltegravir eller andra misstankta lakemedel efter att svara hudutslag utvecklats kan leda till en
livshotande reaktion.

Utslag

Utslag forekom oftare hos behandlingserfarna patienter som fick behandlingar innehallande raltegravir
och darunavir, jamfort med patienter som behandlades med raltegravir utan darunavir eller darunavir
utan raltegravir (se avsnitt 4.8).

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. ar nast intill
"natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

In vitro ar raltegravir en svag hdmmare av organiska anjonstransportérer (OAT) 1 (1Cs vid 109 uM)
och OAT3 (ICs vid 18,8 uM). Forsiktighet rekommenderas vid samtidig administrering av raltegravir
1 200 mg en gang dagligen med kansliga OAT1- och/eller OAT3-substrat.

In vitro-studier indikerar att raltegravir inte ar ett substrat av cytokrom P450-enzymerna (CYP), inte
hd&mmar CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eller CYP3A, inte hdmmar
UDP-glukuronosyltransferaserna (UGT) 1Al och 2B7, inte inducerar CYP3A4 och inte &r en
hdmmare av P-glykoprotein (P-gp), brostcancerresistensprotein (BCRP), organiska
anjonstransporterande polypeptider (OATP) 1B1, OATP1B3, organiska katjonstransportérer (OCT) 1
och OCT 2, eller multidrug and toxin extrusion proteins (MATE)1 and MATE2-K. Baserat pa dessa
uppgifter forvantas raltegravir inte paverka farmakokinetiken hos lakemedel som &r substrat av dessa
enzymer eller transportorer.

Baserat pa in vivo- och in vitro-studier, elimineras raltegravir huvudsakligen genom metabolism via
UGT1Al-medierad glukuronidering.

En betydande inter- och intra-personvariabilitet vad géller farmakokinetiken har setts med raltegravir.

Effekten av raltegravir pd farmakokinetiken hos andra lakemedel

I interaktionsstudier med lakemedel dér raltegravir 400 mg tva ganger dagligen anvéandes sags ingen
kliniskt betydelsefull effekt pa farmakokinetiken hos etravirin, maravirok, tenofovirdisoproxil,
hormonella antikonceptionsmedel, metadon eller midazolam. Dessa resultat kan &ven

utvidgas till raltegravir 1 200 mg en gang dagligen och ingen dosjustering kravs for dessa lakemedel.

| vissa studier har samtidig administrering av raltegravir 400 mg tva ganger dagligen med darunavir
resulterat i en liten, men kliniskt insignifikant, minskning av koncentrationen darunavir i plasma.
Baserat pa effektens magnitud som ses vid behandling med raltegravir 400 mg tva ganger dagligen,
forefaller inte raltegravir 1 200 mg en gang dagligen ha nagon kliniskt meningsfull effekt pa
koncentrationen av darunavir i plasma.



Effekten av andra lakemedel pé farmakokinetiken hos raltegravir

Inducerare av lakemedelsmetaboliserande enzym

Paverkan av andra lakemedel som ar potenta UGT1Al-inducerare som t ex rifampicin pa raltegravir
1 200 mg en gang dagligen &r okand, men det ar troligt att samtidig administrering leder till en
sankning av dalvardeskoncentrationen raltegravir baserat pa den sénkning i dalvardeskoncentration
som observerats vid raltegravir 400 mg tva ganger dagligen. Samtidig administrering med raltegravir
1 200 mg en gang dagligen &r darfor inte rekommenderat. Paverkan av andra potenta inducerare av
lakemedelsmetaboliserande enzym, sasom fenytoin och fenobarbital, pA UGT1A1 ar okand och darfor
ar samtidig administrering med raltegravir 1 200 mg en gang dagligen inte rekommenderat. |
interaktionsstudier hade inte efavirenz nagon kliniskt meningsfull effekt pa farmakokinetiken hos
raltegravir 1 200 mg en gang dagligen. Darfor kan andra mindre potenta inducerare (t ex efavirenz,
nevirapin, rifabutin, glukokortikoider, johannesort eller pioglitazon) anvandas tillsammans med den
rekommenderade dosen av raltegravir.

Hammare av UGT1Al

Samtidig administrering av atazanavir med raltegravir 1 200 mg en gang dagligen dkade signifikant
plasmakoncentrationen av raltegravir och darfor &r samtidig administrering av raltegravir 1 200 mg en
gang dagligen med atazanavir inte rekommenderat.

Antacida

Samtidig administrering av raltegravir 1 200 mg en gang dagligen med antacida som innehaller
aluminium och/eller magnesium och kalciumkarbonat kommer troligen resultera i en kliniskt
meningsfull sankning i dalvardeskoncentrationen av raltegravir. Baserat pa detta, rekommenderas inte
samtidig administrering av raltegravir 1 200 mg en gang dagligen med antacida som innehaller
aluminium och/eller magnesium och kalciumkarbonat.

Lakemedel som 6kar magsackens pH

Analys av populationsfarmakokinetik frain ONCEMRK (Protokoll 292) visade att samtidig
administrering av raltegravir 1 200 mg en gang dagligen med protonpumpshammare och
H,-blockerare inte resulterade i nagon statistisk signifikant forandring av farmakokinetiken for
raltegravir. Jamforbara resultat avseende effekt och sékerhet erhdlls med och utan dessa lakemedel
som kan forandra magséackens pH. Baserat pa dessa data kan protonpumpshammare och
H,-blockerare administreras samtidigt som raltegravir 1 200 mg en gang dagligen.

Ytterligare 6vervaganden

Inga studier har utforts for att utvardera lakemedelsinteraktioner av ritonavir, tipranavir/ritonavir

eller etravirin med raltegravir 1 200 mg (2 x 600 mg) en gang dagligen. Férandringen i exponering av
raltegravir var liten da raltegravir 400 mg tva ganger dagligen administrerades

tillsammans med ritonavir eller etravirin medan inverkan pa exponeringen av raltegravir

var storre tillsammans med tipranavir/ritonavir (GMR Cgayaree=0,45; GMR AUC=0,76). Samtidig
administrering av raltegravir 1 200 mg en gang dagligen med tipranavir/ritonavir ar inte
rekommenderat.

Tidigare studier av raltegravir 400 mg tva ganger dagligen visade att samtidig administrering med
tenofovirdisoproxil (en komponent i emtricitabin/tenofovirdisoproxil kombination) tkade
exponeringen av raltegravir. Det identifierades att emtricitabin/tenofovirdisoproxil 6kade
biotillgagligheten av raltegravir 1 200 mg en gang dagligen med 12% men dess inverkan ar inte
kliniskt meningsfull. Samtidig administrering av emtricitabin/tenofovirdisoproxil med

raltegravir 1 200 mg en gang dagligen ar darfor tillatet.

Samtliga interaktionsstudier har utférts hos vuxna.

Omfattande interaktionsstudier med lakemedel har utférts for raltegravir 400 mg tva ganger dagligen
och ett begransat antal interaktionsstudier med lakemedel har utforts for raltegravir 1 200 mg en gang
dagligen.

Tabell 1 visar all tillganglig data fran interaktionsstudier samt rekommendationer avseende samtidig



administrering.

Tabell 1 Farmakokinetiska interaktionsdata hos vuxna

Lakemedel uppdelade efter
behandlingsomrade

Interaktion
(mekanism, om kand)

Rekommendationer
avseende samtidig
administrering

ANTIRETROVIRALA LAKEMEDEL

Proteashammare (P1)

atazanavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

raltegravir AUC T 41%
raltegravir Cyon T 77%
raltegravir Cpax T 24%

(UGT1A1 h&mning)

Ingen dosjustering kravs
for raltegravir (400 mg
tva ganger dagligen).

atazanavir
(raltegravir 1 200 mg en gang dagligen)

raltegravir AUC T 67%
raltegravir Cou T 26%
raltegravir Cpax T 16%

(UGT1A1 h&mning)

Samtidig administrering
av raltegravir (1 200 mg
en gang dagligen) ar
inte rekommenderat.

tipranavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

raltegravir AUC 4 24%
raltegravir Cyn + 55%
raltegravir Cpax + 18%

(UGT1AL1 induktion)

Ingen dosjustering kravs
for raltegravir (400 mg
tva ganger dagligen).

Extrapolated from 400 mg
twice daily study

Samtidig administrering
av raltegravir (1 200 mg
en gang dagligen) ar
inte rekommenderat.

Icke-nukleosida omvanda transkriptashdmmare (NNRTI)

efavirenz
(raltegravir 400 mg en gang dagligen)

raltegravir AUC { 36%
raltegravir Cion ¥ 21%
raltegravir Cpa ¥ 36%

(UGT1A1 induktion)

efavirenz
(raltegravir 1 200 mg en gang dagligen)

raltegravir AUC { 14%
raltegravir Cpn ¥+ 6%
raltegravir Cpax + 9%

(UGT1A1 induktion)

Ingen dosjustering kravs
for raltegravir (400 mg
tva ganger dagligen och
1 200 mg en géang
dagligen).

etravirin
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

raltegravir AUC { 10%
raltegravir Cyon ¥+ 34%
raltegravir Cpax ¥ 11%

(UGT1AL induktion)

etravirin AUC T 10%
etravirin Cpon T 17%
etravirin Coa T 4%

Ingen dosjustering kravs
for raltegravir (400 mg
tva ganger dagligen och
1 200 mg en gang
dagligen) eller etravirin.

Nukleosida/nukleotida omvénda transkriptashAmmare

tenofovirdisoproxil
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

raltegravir AUC T 49%
raltegravir Cion T 3%
raltegravir Cp.x T 64%

(mekanismen for
interaktionen &r inte kénd)
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tenofovir AUC { 10%
tenofovir Cog, 4+ 13%
tenofovir Cpax | 23%

emtricitabin/tenofovirdisoproxil
(raltegravir 1 200 mg (2 x 600 mg) en
gang dagligen)

Analys av
populationsfarmakokinetik
visade att effekten av
emtricitabin/
tenofovirdisoproxil

pa farmakokinetiken hos
raltegravir var minimal
(6kning i relativ
biotillganglighet med 12%)
och var inte statistisk eller
kliniskt signifikant.

(mekanismen for
interaktionen &r inte kdnd)

Ingen dosjustering kravs
for raltegravir (400 mg
tva ganger dagligen och
1 200 mg en gang
dagligen) eller
tenofovirdisoproxil.

CCR5-hdmmare

maravirok
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

raltegravir AUC 4 37%
raltegravir Cyn ¥+ 28%
raltegravir Cpax + 33%

(mekanismen for
interaktionen ar inte
kand)

maravirok AUC { 14%
maravirok Cyp, ¥+ 10%
maravirok Cpay | 21%

Ingen dosjustering kravs
for raltegravir (400 mg
tva ganger dagligen och
1 200 mg en gang
dagligen) eller
maravirok.

ANTIMIKROBIELLA LAKEMEDEL

Lakemedel mot mykobakterier

rifampicin
(raltegravir 400 mg en gang dagligen)

raltegravir AUC { 40%
raltegravir Cyon ¥ 61%
raltegravir Cpa ¥ 38%

(UGT1AL induktion)

Rifampicin minskar
plasmanivaerna av
raltegravir. Da samtidig
administrering av
raltegravir med
rifampicin inte gar att
undvika, kan en
fordubbling av dosen
(400 mg tva ganger
dagligen) av raltegravir
Overvagas.

Extrapolering fran studie
med 400 mg tva ganger
dagligen

Samtidig administrering
av raltegravir (1 200 mg
en gang dagligen) &r
inte rekommenderat.

SEDERANDE LAKEMEDEL

midazolam
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

midazolam AUC { 8%
midazolam C,,.x 1 3%

Ingen dosjustering kravs
for raltegravir (400 mg
tva ganger dagligen och
1 200 mg en gang
dagligen) eller
midazolam.




Dessa resultat tyder pa
att raltegravir inte ar en
inducerare eller
hdmmare av CYP3A4.
Raltegravir forvantas
saledes inte paverka
farmakokinetiken

for lakemedel som &r
substrat av CYPA34.

ANTACIDA INNEHALLANDE METALLKATJON

antacidum innehallande aluminiumoch
magnesiumhydroxid
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

raltegravir AUC { 49%
raltegravir Cyn + 63%
raltegravir Cpax ¥ 44%

2 timmar fore raltegravir

raltegravir AUC { 51%
raltegravir Cyn ¥ 56%
raltegravir Cpax + 51%

2 timmar efter raltegravir

raltegravir AUC ¥ 30%
raltegravir Cion ¥ 57%
raltegravir Cpax ¥ 24%

6 timmar fore raltegravir

raltegravir AUC ¥ 13%
raltegravir Cyn + 50%
raltegravir Cpax + 10%

6 timmar efter raltegravir

raltegravir AUC ¥ 11%
raltegravir Cyon + 49%
raltegravir Cpax + 10%

(kelering av
metallkatjoner)

antacidum innehallande aluminium-
eller magnesiumhydroxid
(raltegravir 1 200 mg en gang dagligen)

12 timmar efter raltegravir

raltegravir AUC { 14%
raltegravir Cyan + 58%
raltegravir Cpax ¥ 14%

(kelering av
metallkatjoner)

Antacida innehallande
aluminium och
magnesium sanker
plasmakoncentrationen
av raltegravir. Samtidig
administrering av
raltegravir (400 mg tva
ganger dagligen och

1 200 mg en gang
dagligen) med antacida
innehallande aluminium
och/eller magnesium
rekommenderas inte.

antacidum innehéallande
kalciumkarbonat
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

raltegravir AUC { 55%
raltegravir Cyon + 32%
raltegravir Cpax + 52%

(kelering av
metallkatjoner)

Ingen dosjustering kravs
for raltegravir (400 mg
tva ganger dagligen).

calcium carbonate antacid
(raltegravir 1,200 mg single dose)

raltegravir AUC { 72%
raltegravir Cos, ¥ 48%
raltegravir Cpax v 74%

12 timmar efter raltegravir

raltegravir AUC { 10%

Samtidig administrering
av raltegravir (1 200 mg
en gang dagligen)
rekommenderas inte.




raltegravir Cosp, 4 57%
raltegravir Cpax ¥+ 2%

(kelering av
metallkatjoner)
Ovriga METALLKATJONER
Jarnsalter Forvéntat: Samtidigt intag av

raltegravir AUC 4

(kelering av
metallkatjoner)

jarnsalter forvantas
minska plasma-
koncentrationen av
raltegravir; intag av
jarnsalter minst tva
timmar fran
administrering av
raltegravir kan begransa
denna effekt.

H,-BLOCKERARE OCH PROTONPUMPSHAMMARE

omeprazol
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

raltegravir AUC 1 37%
raltegravir Cio, 1 24%
raltegravir C. T 51%

(6kad léslighet)

famotidin
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

raltegravir AUC 1 44%
raltegravir Cy,, 1 6%
raltegravir C.x T 60%

(6kad 16slighet)

Lakemedel som paverkar pH i
magsacken: protonpumpshammare (t ex
omeprazol), Hp-blockerare (t ex
famotidin, ranitidin, cimitedin)

(raltegravir 1 200 mg)

Analys fran
populationsfarmakokinetik
visade att effekten pa
farmakokinetiken

hos raltegravir av
lakemedel som paverkar
pH i magsacken var
minimal (minskning i
relativ biotillganglighet
med 8,8%) och var inte
statistiskt eller kliniskt
signifikant.

(6kad l16slighet av
lakemedlet)

Ingen dosjustering kravs
for raltegravir (400 mg
tva ganger dagligen och
1200 mg en gang
dagligen).

HORMONELLA ANTIKONCEPTIONS

MEDEL

etinylostradiol
norelgestromin
(raltegravir 400 mg tva ganger dagligen)

etinylstradiol AUC { 2%
etinylostradiol Cpax T 6%

norelgestromin AUC114%
norelgestromin Cp.x 1 29%

No dosage adjustment
required for raltegravir
Ingen dosjustering kravs
for raltegravir (400 mg
tva ganger dagligen och
1 200 mg en géang
dagligen) eller
hormonella
antikonceptionsmedel
(6strogen- och/eller
progesteronbaserad).




OPIOIDER

metadon metadon AUC < Ingen dosjustering kravs

(raltegravir 400 mg Twice Daily) metadon Cpax <> for raltegravir (400 mg
tva ganger dagligen och
1200 mg en gang
dagligen) eller metadon.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga data fran anvandning av raltegravir 1 200 mg en gang dagligen hos gravida kvinnor. En
stor mangd data fran gravida kvinnor som exponerats for raltegravir 400 mg tva ganger dagligen under
forsta trimestern (mer an 1 000 prospektiva graviditeter) tyder inte pa nagon missbildningstoxicitet.
Djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

En mattlig mangd data fran gravida kvinnor som exponerats for raltegravir 400 mg tva ganger
dagligen under andra och/eller tredje trimestern (mellan 300-1 000 prospektiva graviditeter) tyder inte
pa nagon 6kad risk for foster/neonatal toxicitet.

Raltegravir 1 200 mg rekommenderas inte under graviditet.

Antiretroviralt graviditetsregister

Ett antiretroviralt graviditetsregister har upprattats i syfte att félja patienter och foster i samband med
oavsiktligt intag av raltegravir. L&kare uppmuntras att anméla patienter till detta register.

Djurdata saval som Kklinisk erfarenhet hos gravida kvinnor bor som regel tas i beaktande for att
bestdmma sékerheten for fostret i avgérandet om anvéandning av antiretrovirala l&ékemedel for

behandling av hiv-infektion hos gravida kvinnor och foljaktligen for att minska risken for vertikal
Overforing av hiv till den nyfodda.

Amning

Raltegravir/metaboliter utséndras i brostmjolk i sadan mangd att det troligen paverkar det nyfodda
barnet/spadbarnet. Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att metaboliter
fran raltegravir utsondras i mjolk (angaende detaljer se 5.3).

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

For att undvika 6verforing av hiv rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte ammar sina
spadbarn.

Fertilitet
Ingen effekt har setts pa hanars och honors fertilitet hos ratta vid doser upp till 600 mg/kg/dag vilket
resulterade i 3-faldig hdgre exponering an exponeringen vid den rekommenderade dosen till mé&nniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Yrsel har rapporterats hos vissa patienter under behandlingar innehallande raltegravir. Yrsel kan
paverka vissa patienters formaga att framfora fordon och anvanda maskiner (se avsnitt 4.8.).

4.8 Biverkningar

Sammanstallning av sakerhetsprofilen

I randomiserade kliniska studier administrerades raltegravir 400 mg tva ganger dagligen i kombination
med fasta eller optimerade bakgrundsbehandlingar till behandlingsnaiva (N=547) och
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behandlingserfarna (N=462) vuxna patienter i upp till 96 veckor. Ytterligare 531 behandlingsnaiva
vuxna har fatt raltegravir 1 200 mg en gang dagligen tillsammans med emtricitabin och
tenofovirdisoproxil i upp till 96 veckor. Se avsnitt 5.1.

De vanligast rapporterade biverkningarna under behandlingen var huvudvark, illaméaende och
buksmarta. De vanligast rapporterade allvarliga biverkningarna var immunrekonstitutionssyndrom och
utslag. Andelen som avbrét behandling med raltegravir pa grund av biverkningar var 5% eller mindre i
kliniska studier.

Rabdomyolys har rapporterats som en mindre vanlig allvarlig biverkan efter godkédnnandet av
lakemedlet och vid anvandning av raltegravir 400 mg tva ganger dagligen.

Tabell éver biverkningar

Biverkningar, som av prévarna beddmdes vara kausalt relaterade till raltegravir (ensamt eller i
kombination med annan ART), liksom biverkningar som faststéllts efter godkénnandet av lakemedlet,
visas nedan per systemorganklass. Frekvenserna definieras som vanliga (>1/100 till <1/10), mindre
vanliga (>1/1000 till <1/100) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas utifran tillgangliga data).

Systemorganklass Frekvens Biverkningar
raltegravir (ensamt eller i kombination med

annan ART)
Infektioner och infestationer Mindre | genital herpes, follikulit, magtarmkatarr, herpes

vanliga | simplex, herpes virus infektion, herpes zoster,
influensa, lymfkortelabscess, molluscum
contagiosum, nasofaryngit, ovre luftvagsinfektion

Neoplasier; benigna, maligna Mindre | hudpapillom

och ospecificerade (samt vanliga

cystor och polyper)

Blodet och lymfsystemet Mindre | anemi, jarnbristanemi, lymfkortelsmérta,
vanliga | lymfadenopati, neutropeni, trombocytopeni

Immunsystemet Mindre | immunrekonstitutionssyndrom, éverkanslighet for
vanliga | ldkemedel, 6verkanslighet

Metabolism och nutrition Vanliga | minskad aptit

Mindre | kakexi, diabetes mellitus, dyslipidemi,

vanliga | hyperkolesterolemi, hyperglykemi, hyperlipidemi,
polyfagi, 6kad aptit, polydipsi,
kroppsfettsrubbning

Psykiatriska tillstand Vanliga | onormala drémmar, insomni, mardrémmar,
onormalt beteende, depression

Mindre | mentala stérningar, suicidférsok, oro,

vanliga | forvirringstillstand, nedstamdhet, djup
depression, svarigheter att vidmakthalla somnen,
humorforandringar, panikattacker,
somnstorningar, suicidala tankar, suicidalt
beteende (speciellt hos patienter med psykiatrisk
sjukdom i anamnesen)

Centrala och perifera Vanliga | yrsel, huvudvéark, psykomotorisk hyperaktivitet

nervsystemet Mindre | minnesférlust, karpaltunnelsyndrom, kognitiva
vanliga | storningar, bristande uppmarksamhet, postural
yrsel, dysgeusi, hypersomnia, hypoestesi, letargi,
minnesproblem, migran, perifer neuropati,
parestesi, somnolens, spanningshuvudvark,
tremor, dalig sémnkvalitet

Ogon Mindre | synnedsattning
vanliga
Oron och balansorgan Vanliga | vertigo
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Mindre | tinnitus
vanliga
Hjéartat Mindre | palpitationer, sinusbradykardi, ventrikulara
vanliga | extrasystole
Blodkarl Mindre | varmevallningar, hypertension
vanliga
Andningsvagar, brostkorg och Mindre | dysfoni, epistaxis, nastappa
mediastinum vanliga
Magtarmkanalen Vanliga | buksvullnad, buksmérta, diarré, flatulens,
illamaende, krakningar, dyspepsi
Mindre | gastrit, obehag fran buken, 6vre buksmarta,
vanliga | bukdmbhet, anorektalt obehag, forstoppning,
muntorrhet, epigastriska besvér, eroderande
duodenit, rapningar, gastroesofagal
refluxsjukdom, gingivit, glossit,
svaljningssmartor, akut pankreatit, peptiskt sar,
rektala blédningar
Lever och gallvagar Mindre | hepatit, leversteatos, alkoholinducerad hepatit,
vanliga | leversvikt
Hud och subkutan vévnad Vanliga | utslag
Mindre | akne, alopeci, akneliknande dermatit, torr hud,
vanliga | erytem, avmagrat ansikte, hyperhidros, lipoatrofi,
forvérvad lipodystrofi, lipohypertrofi, nattliga
svettningar, prurigo, klada, generell klada,
makuldra utslag, makulopapuléra utslag, kliande
utslag, hudlesion, nasselutslag, xeroderma,
Stevens-Johnsons syndrom, lakemedelsutldsta
hudutslag med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS)
Muskuloskeletala systemet Mindre | artralgi, artrit, ryggsmarta, flanksmérta,
och bindvav vanliga | muskuloskeletal smarta, myalgi, nacksmarta,
osteopeni, smérta i extremiteter,
seninflammation, rabdomyolys
Njurar och urinvéagar Mindre | njursvikt, nefrit, njursten, nokturi, njurcysta,
vanliga | njurfunktionsnedsattning, tubulo-interstitiell
nefrit
Reproduktionsorgan och Mindre | erektil dysfunktion, gynekomasti, menopausala
brostkortel vanliga | symtom
Allménna symtom och/eller Vanliga | asteni, trétthet, feber
symtom vid Mindre | obehag i brostet, frossa, ansiktsédem, 6kad
administreringsstéllet vanliga | fettvavnad, nervositet, obehagskansla,
submandibuldr tumor, perifert 6dem, smarta
Understkningar Vanliga | forhojt alaninaminotransferas, atypiska
lymfocyter, forhojt aspartataminotransferas,
forhojda blodtriglycerider, forhojt lipas, forhojd
halt av pankreasamylas i blod
Mindre | minskat absolut neutrofilantal, forhojt alkaliskt
vanliga | fosfatas, sdnkt blodalbumin, forhojt blodamylas,

forhojt blodbilirubin, forhojt blodkolesterol,
forhojt blodkreatinin, forhojt blodglukos, forhojt
ureakvéave i blodet, forhojt kreatinfosfokinas,
forhojt blodfasteglukos, nérvaro av glukos i
urinen, forhojt HDL-kolesterol, forhojt INR
(international normalised ratio), férhojt LDL-
kolesterol, minskat antal blodplattar, férekomst av
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roda blodkroppar i urinen, 6kat midjeomfang,
viktuppgang, minskat antal vita blodkroppar
Skador och forgiftningar och Mindre | oavsiktlig éverdosering
behandlingskomplikationer vanliga

Beskrivning av utvalda biverkningar

I studier med raltegravir 400 mg tva ganger dagligen rapporterades forekomst av cancer hos
behandlingserfarna och behandlingsnaiva patienter som pabdrjade behandling med raltegravir
tillsammans med andra antiretrovirala lakemedel. Typerna och svarighetsgraderna av de specifika
cancersjukdomarna var som man kan forvanta i en population med svar immunbrist. Risken for
uppkomst av cancer var i dessa studier likartad i de grupper som fick raltegravir och i de grupper som
fick jamforelselakemedel.

Onormala kreatinkinasvarden, grad 2—4, sags hos patienter som behandlades med raltegravir. Myopati
och rabdomyolys har rapporterats. Forsiktighet ska iakttas hos patienter som tidigare haft myopati eller
rabdomyolys eller som har predisponerande faktorer inklusive andra lakemedel som férknippas med
dessa tillstand (se avsnitt 4.4).

Fall av osteonekros har rapporterats, framst hos patienter med kénda riskfaktorer, framskriden
hiv-sjukdom och/eller Iangvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART).
Frekvensen av dessa ar okénd (se avsnitt 4.4).

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for inséttande av antiretroviral
kombinationsterapi (CART), kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppsta. Autoimmuna tillstand (som Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksa rapporterats, dock har tid till tillslag varierat, och dessa handelser kan intraffa flera
manader efter behandlingsstart (se avsnitt 4.4).

For var och en av de foljande kliniska biverkningarna, fanns det minst en allvarlig férekomst: genital
herpes, anemi, immunrekonstitutionssyndrom, depression, mental stérning, suicidférsok, gastrit,
hepatit, njursvikt, oavsiktlig 6verdosering.

I kliniska studier med behandlingserfarna patienter var utslag, oavsett orsak, vanligare vid
behandlingar som inneh6ll raltegravir och darunavir jamfort med behandlingar med raltegravir utan
darunavir eller darunavir utan raltegravir. Utslag som av prévare bedémdes att vara
lakemedelsrelaterade forekom i samma frekvens. Frekvensen av utslag justerat for exponering
(samtliga orsaker) var 10,9, 4,2 respektive 3,8 per 100 patientdr (PYR); och for lakemedelsrelaterade
utslag 2,4, 1,1 respektive 2,3 per 100 PYR. Utslagen som observerades i kliniska studier var milda till
mattliga i svarighetsgrad och resulterade inte i utsattande av behandling (se avsnitt 4.4).

Patienter med samtidig infektion av hepatit B och/eller hepatit C-virus

I kliniska studier med raltegravir i kombination med andra lakemedel mot hiv-1 hade 79 patienter
samtidig infektion av hepatit B, 84 patienter samtidig infektion av hepatit C och 8 patienter samtidig
infektion av hepatit B och C. Generellt sett var sékerhetsprofilen for raltegravir hos patienter med
samtidig infektion av hepatit B- och/eller hepatit C-virus likartad den for patienter utan samtidig
infektion av hepatit B- och/eller hepatit C-virus, dven om frekvensen onormala ASAT- och
ALAT-vérden var nagot hogre i undergruppen med samtidig infektion av hepatit B- och/eller
hepatit C-virus.

Hos behandlingserfarna patienter sags vid vecka 96 onormala laboratorievarden (grad 2 eller hogre,
som utgjorde en forsamring av grad jamfort med utgangsvardet for ASAT, ALAT eller totalt bilirubin)
hos 29%, 34% respektive 13% av patienterna som behandlats med raltegravir och som hade samtidig
infektion, jamfoért med 11%, 10% respektive 9% av 6vriga patienter som behandlats med raltegravir.
Hos behandlingsnaiva patienter sags vid vecka 240 onormala laboratorievarden, grad 2 eller hogre,
som utgjorde en forsamring av graden jamfort med utgangsvardet for ASAT, ALAT eller totalt
bilirubin hos 22%, 44% respektive 17% av patienterna som behandlats med raltegravir och som hade
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samtidig infektion, jamfort med 13%, 13% respektive 5% av Ovriga patienter som behandlats med
raltegravir.

Pediatrisk population

Raltegravir 600 mg tablett-formulering har inte studerats hos pediatriska patienter (se avsnitt 4.2).

Barn och ungdomar 2 till 18 ar

I IMPAACT P1066 har raltegravir tva ganger dagligen i kombination med andra antiretrovirala
lakemedel studerats hos 126 antiretrovirala behandlingserfarna hiv-1-infekterade barn och ungdomar 2
till 18 ar gamla (se avsnitt 5.1 och 5.2). Av de 126 patienterna fick 96 den rekommenderade dosen av
raltegravir tva ganger dagligen.

Hos dessa 96 barn och ungdomar var frekvens, typ och allvarlighetsgrad av lakemedelsrelaterade
biverkningar fram till vecka 48 jamférbara med de som observerats hos vuxna.

En patient fick lakemedelsrelaterade kliniska biverkningar sasom psykomotorisk hyperaktivitet grad 3,
onormalt beteende och insomni, en patient fick lakemedelsrelaterat allvarligt allergiskt utslag grad 2.

En patient fick lakemedelsrelaterade laboratorieavvikelser, ASAT grad 4 och ALAT grad 3, vilka
betraktades som allvarliga.

Spadbarn och smabarn 4 veckor till yngre an 2 ar

I IMPAACT P1066 har raltegravir tva ganger dagligen i kombination med andra antiretrovirala
lakemedel aven studerats hos 26 hiv-1-infekterade spadbarn och smabarn som var 4 veckor till yngre
an 2 ar (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Hos dessa 26 spadbarn och smabarn var frekvens, typ och allvarlighetsgrad av lakemedelsrelaterade
biverkningar fram till vecka 48 jamforbara med de som observerats hos vuxna.

En patient fick allvarliga ldkemedelsrelaterade allergiska utslag (grad 3) som resulterade i avbruten
behandling.

Hiv-1 exponerade nyfddda barn

De spadbarn som inkluderades i IMPAACT P1110 (se avsnitt 5.2) var atminstone 37 graviditetsveckor
och vagde minst 2 kg. Sexton (16) nyfodda barn fick 2 doser av raltegravir under de forsta

2 levnadsveckorna och 26 nyfodda barn fick daglig dosering under 6 veckor; samtliga foljdes under

24 veckor. Det forekom inga ldkemedelsrelaterade kliniska biverkningar, men tre lakemedelsrelaterade
laboratorieméssiga biverkningar observerades (en dvergaende neutropeni av grad 4 hos en patient som
fick zidovudin for att forhindra 6verféring fran mamma till foster (PMTCT) och tva férhojningar av
bilirubin (en grad 1 och en grad 2) vilka ansags icke-allvarliga och inte kravde specifikt riktad terapi.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26, 751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

4.9 Overdosering
Ingen specifik information finns tillganglig betraffande behandling vid 6verdosering med raltegravir.

I handelse av 6verdosering ar det rimligt att vidta understodjande atgarder, t ex att avlagsna
icke-absorberat material fran magtarmkanalen, inratta klinisk 6vervakning (inklusive
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elektrokardiogram) samt initiera understodjande behandling om sa behdvs. Det bor beaktas att
raltegravir i klinisk anvandning tillhandahalls som kaliumsalt. | vilken utstrackning raltegravir kan
dialyseras ar inte ként.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antivirala lakemedel for systemiskt bruk, integrashdmmare, ATC-kod:
JO5AJ01.

Verkningsmekanism

Raltegravir ar ett lakemedel som blockerar integras fran att 6verfora virus-DNA och ar aktivt mot
humant immunbristvirus (hiv-1).

Raltegravir hammar den katalytiska aktiviteten hos integras, ett hiv-kodat enzym som krévs for
virusreplikering. H&mning av integras forhindrar den kovalenta infogningen, eller integreringen, av
genomet i vardcellsgenomet. Hiv-genom som inte integreras kan inte styra produktionen av nya
infektiosa viruspartiklar. Nar integreringen hammas hindras darfor virusinfektionen fran att spridas.

Antiviral aktivitet in vitro

Vid koncentrationerna 31 + 20 nM resulterade raltegravir i 95% hamning (1Cgs) av hiv-1-replikering (i
forhallande till en obehandlad, virusinfekterad kultur) i humana T-lymfoidcellkulturer som infekterats
med den cellinjeanpassade hiv-1-varianten HIIIIB. Vidare hammade raltegravir viral replikering i
kulturer med mitogenaktiverade, humana, perifera, mononukleéra celler i blodet som infekterats med
olika, i huvudsak kliniska isolat av hiv-1, inklusive isolat fran 5 icke-B-subtyper och isolat som var
resistenta mot hdmmare av omvant transkriptas samt proteashammare. | en analys av singel—cykel-
infektion, hAmmade raltegravir infektion av 23 hiv-isolat vilka representerar 5 icke-B-subtyper och 5
cirkulerande rekombinanta former med ICs, varden fran 5 till 12 nM.

Resistens

Flertalet isolat av virus fran patienter som sviktade med raltegravir hade hog niva av resistens mot
raltegravir som uppkommit pa grund av tva eller flera mutationer i integras. Flertalet hade en specifik
mutation pa aminosyra 155 (N155 andrades till H), aminosyra 148 (Q148 andrades till H, K eller R),
eller aminosyra 143 (Y143 dndrades till H, C eller R) tillsammans med en eller flera ytterligare
integrasmutationer (t ex L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). De
specifika mutationerna reducerade den virala mottagligheten for raltegravir och tillagg av andra
mutationer resulterade i ytterligare reduktion av mottagligheten for raltegravir. Faktorer som minskade
sannolikheten for utveckling av resistens inkluderade ett lagre utgangsvarde for virusmangden i blodet
("viral load") och anvéndning av annan antiretroviral terapi. Mutationer som innebér resistens mot
raltegravir innebar i allmanhet ocksa resistens mot integrashammaren elvitegravir. Mutationer vid
aminosyra 143 innebér storre resistens mot raltegravir &n mot elvitegravir och E92Q-mutationen
innebar stdrre resistens mot elvitegravir an mot raltegravir. Virus som har en mutation vid aminosyra
148 tillsammans med en eller flera andra raltegravirresistensmutationer kan ocksa ha kliniskt
signifikant resistens mot dolutegravir.

Klinisk erfarenhet

Bevis for effekt av raltegravir baserades pa analyser av 96-veckors data fran tva randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade studier (BENCHMRK 1 och BENCHMRK 2, Protokoll 018 och
019) hos antiretroviralt behandlingserfarna hiv-1-infekterade vuxna patienter och analys av
240-veckors data fran en randomiserad, dubbelblind, aktiv kontrollstudie (STARTMRK,

Protokoll 021) hos antiretroviralt behandlingsnaiva hiv-1-infekterade vuxna patienter samt pa analys
av 96-veckors data fran en randomiserad, dubbelblind, aktiv kontrollstudie (ONCEMRK
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Protokoll 292) hos antiretroviralt behandlingsnaiva hiv-1-infekterade vuxna patienter.
Effekt

Behandlingserfarna vuxna patienter (400 mg tva ganger dagligen)

BENCHMRK 1 och BENCHMRK 2 (multicenter, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade
studier) utvarderade sakerheten och den antiretrovirala aktiviteten hos raltegravir 400 mg tva ganger
dagligen mot placebo i kombination med optimerad bakgrundsterapi (OBT), for hiv-infekterade
patienter, 16 ar eller aldre, med dokumenterad resistens mot minst 1 lakemedel i var och en av

3 klasser (NRTI, NNRTI och PI) av antiretrovirala behandlingar. Fére randomiseringen valdes OBT
av provaren med utgangspunkt fran patientens tidigare behandlingshistorik liksom dven pa genotypisk
och fenotypisk testning av viral resistens vid utgangsvardet.

Demografiska data (kon, alder och etniskt ursprung) och utgangskarakteristika var jamforbara mellan
grupperna som fick raltegravir 400 mg tva ganger dagligen och placebo.

Patienterna hade tidigare exponerats for i median, 12 antiretrovirala lakemedel under 10 ar. I median
anvandes 4 ART i OBT.

Resultat av analys vid vecka 48 och vecka 96

Bestaende utfall (vecka 48 och 96) for patienter som behandlades med den rekommenderade dosen
raltegravir 400 mg tva ganger dagligen fran studierna BENCHMRK 1 och BENCHMRK 2
sammantaget visas i tabell 2.

Tabell 2 Effektresultat vid vecka 48 och vecka 96

BENCHMRK 1 och 2 sammantaget Vecka 48 Vecka 96
Parameter Raltegravir Placebo + Raltegravir ~ Placebo + OBT
400 mg tva OBT 400 mg tva (N =237)
ganger (N =237) ganger
dagligen + dagligen +
OBT OBT
(N = 462) (N = 462)
Procent hiv-RNA < 400 kopior/ml (95% KI)
Alla patienter? 72 (68,76) 37 (31,44) 62 (57,66) 28 (23,34)
Utgangskarakteristika*
Hiv-RNA > 100 000 kopior/ml 62 (53,69) 17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
<100 000 kopior/ml 82 (77,86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
CD4-cellantal < 50 celler/mm? 61 (53,69) 21 (13, 32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)
> 50 och <200 celler/mm? 80 (73,85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
> 200 celler/mm3 83 (76,89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Sensitivitetspoang (GSS)8
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 och dver 84 (77, 89) 65 (52, 76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Procent hiv-RNA < 50 kopior/ml (95% KI)
Alla patienter? 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52 ,62) 26 (21,32)
Utgangskarakteristika?*
Hiv-RNA > 100 000 kopior/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7, 23)
<100 000 kopior/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
CD4-cellantal < 50 celler/mm?3 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
> 50 och <200 celler/mm3 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57, 72) 32 (22, 44)
> 200 celler/mm3 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Sensitivitetspoang (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)
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2 och dver 75(68,82) 59 (46,71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)

Genomsnittlig forandring av CD4-cellantal (95% KI), celler/mm?

Alla patienter 109 (98,121)  45(32,57) 123 (110,137) 49 (35,63)
Utgangskarakteristika*

Hiv-RNA > 100 000 kopior/ml 126 (107, 144) 36 (17,55) 140 (115,165) 40 (16, 65)

<100 000 kopior/ml 100 (86,115) 49 (33,65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)

CD4-cellantal < 50 celler/mm? 121 (100, 142) 33 (18,48) 130 (104,156) 42 (17, 67)

> 50 och < 200 celler/mm3 104 (88,119) 47 (28,66) 123 (103,144) 56 (34, 79)

> 200 celler/mm? 104 (80, 129) 54 (24,84) 117 (90, 143) 48 (23, 73)

Sensitivitetspoang (GSS)8

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 och dver 125 (105, 144) 76 (48,103) 134 (108,159) 90 (57, 123)

T Avbruten behandling réknas som terapisvikt: patienter som avbroét behandlingen i fortid tillskrivs terapisvikt
darefter. Antal (%) patienter med behandlingssvar och tillhérande 95% konfidensintervall (KI) rapporterades.

1 Vid analys justerad for prognostiska faktorer, extrapolerades brist pa virologiskt svar for att bestamma andelen
individer med <400 respektive <50 viruskopior/ml. For medelfordndring av CD4-tal, extrapolerades baslinjevardet
hos dem som inte svarat virologiskt.

8 Den genotypiska sensitivitetspodngen (GSS) definierades som de sammanlagda perorala ART i OBT for vilka en
patients virala isolat uppvisade genotypisk sensitivitet, baserat pa tester av genotypisk resistens. Anvandning av
enfuvirtid i OBT hos enfuvirtidnaiva patienter rdknades som ett aktivt Iakemedel i OBT. P& samma satt raknades
anvandning av darunavir i OBT hos darunavirnaiva patienter som ett aktivt ldkemedel i OBT.

Virologiskt svar med vardet for hiv-RNA pa <50 kopior/ml uppnaddes med raltegravir hos 61,7% av
patienterna vid vecka 16, 62,1% vid vecka 48 (ITT, avbruten behandling = icke responder) och hos
57,0% vid vecka 96. En del patienter fick viral rebound-effekt mellan vecka 16 och vecka 96. Faktorer
som forknippades med svikt inkluderar hogt utgangsvarde for virusméngden i blodet (“viral load™) och
OBT som inte inkluderade minst ett potent aktivt lakemedel.

Overgang till raltegravir (400 mg tva ganger dagligen)

Studierna SWITCHMRK 1 och 2 (protokoll 032 och 033) utvérderade hiv-infekterade patienter som
fick suppressiv behandling (hiv-RNA vid screening <50 kopior/ml; stabil behandling >3 manader)
med lopinavir 200 mg (+) ritonavir 50 mg 2 tabletter tva ganger dagligen plus minst 2 nukleosida
omvénda transkriptashammare, samt randomiserade dem 1:1 till fortsatt lopinavir (+) ritonavir

2 tabletter tva ganger dagligen (n=174 respektive n=178) eller ersatte lopinavir (+) ritonavir med
raltegravir 400 mg tva ganger dagligen (n=174 respektive n=176). Patienter som tidigare drabbats av
virologisk svikt utesléts inte och antalet tidigare antiretrovirala behandlingar begransades inte.

Dessa studier avslutades efter den forsta effektanalysen vid vecka 24 da non-inferiority inte kunde
pavisas for raltegravir jamfort med lopinavir (+) ritonavir. | bada studierna uppratthélls vid vecka 24
suppression av hiv-RNA till mindre &n 50 kopior/ml hos 84,4% av raltegravir-gruppen jamfort med
90,6% av lopinavir (+) ritonavir-gruppen (Avbruten behandling = Terapisvikt). Se avsnitt 4.4 vad
galler behov av administrering av raltegravir tillsammans med tva andra aktiva lakemedel.

Behandlingsnaiva vuxna patienter (400 mg tva ganger dagligen)

STARTMRK (multicenter, randomiserad, dubbelblind, aktiv kontrollstudie) utvérderade sékerheten
och antiretroviral aktivitet hos raltegravir 400 mg tva ganger dagligen jamfort med efavirenz

600 mg vid sanggaendet, i kombination med emtricitabin (+) tenofovirdisoproxil, hos
behandlingsnaiva hiv-infekterade patienter med hiv-RNA >5000 kopior/ml. Vid randomisering
stratifierades patienterna med screening avseende hiv-RNA-niva (<50 000 kopior/ml; respektive
>50 000 kopior/ml) samt hepatit B eller C-status (positiv eller negativ).

Demografiska data (kon, alder och ursprung) och utgangskarakteristika var jamforbara hos gruppen

som fick raltegravir 400 mg tva ganger dagligen och gruppen som fick efavirenz 600 mg vid
sanggaendet.
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Resultat av analys vid vecka 48 och vecka 240
Nar det galler det priméra effektmattet var andelen patienter som uppnatt hiv RNA <50 kopior/ml

vid vecka 48, 241/280 (86,1%) hos gruppen som behandlades med raltegravir och 230/281 (81,9%)
hos gruppen som behandlades med efavirenz. Behandlingsskillnaden (raltegravir - efavirenz) var

4,2% med tillhérande 95% KI (-1,9, 10,3) vilket faststallde att raltegravir inte &r sémre an efavirenz
(p-varde for non-inferiority <0,001). Vid vecka 240 var behandlingsskillnaden
(raltegravir - efavirenz) 9,5% med tillhérande 95% Kl (1,7, 17,3). Resultat frin STARTMRK
vecka 48 och 240 for patienter som behandlades med den rekommenderade dosen raltegravir
400 mg tva ganger dagligen visas i tabell 3.

Tabell 3 Effektresultat vid vecka 48 och vecka 240

Studie STARTMRK Vecka 48 Vecka 240
Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Parameter 400 mg tva 600 mg vid 400 mg tva 600 mg vid
ganger sanggaendet ganger sanggaendet
dagligen (N =282) dagligen (N =282)
(N = 281) (N = 281)
Procent hiv-RNA < 50 kopior/ml (95% KI)
Alla patienter? 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Utgangskarakteristika*
Hiv-RNA > 100 000 kopior/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100 000 kopior/ml 93 (86,97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
CD4-cellantal <50 celler/mm? 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58 (37, 77) 77 (58, 90)
> 50 och < 200 celler/mm?3 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
> 200 celler/mm3 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Viral Subtyp Clade B 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Icke-Clade B 96 (87, 100) 91 (78, 97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)

Genomsnittlig forandring av CD4-cellantal (95% KI), celler/mm?

Alla patienter?
Utgéangskarakteristika?*
Hiv-RNA > 100 000 kopior/ml
<100 000 kopior/ml
CD4-cellantal <50 celler/mm3
> 50 och < 200 celler/mm?
> 200 celler/mm?

Viral Subtyp Clade B
Icke-Clade B

189 (174, 204)

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

163 (148, 178)

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

374 (345, 403)

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

312 (284,339)

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

t Avbruten behandling réknas som terapisvikt: patienter som avbrét behandlingen i fortid tillskrivs terapisvikt
dérefter. Andelen (%) patienter med behandlingssvar och tillhdrande 95% konfidensintervall (KI) rapporteras.

1 Vid analys justerad for prognostiska faktorer, extrapolerades brist pa virologiskt svar for att bestdmma andelen
individer med <50 respektive <400 viruskopior/ml. Fér medelférandring av CD4-tal, extrapolerades
baslinjevérdet hos dem som inte svarat virologiskt.
Anmarkningar: Analysen baseras pa alla tillgangliga data.
Raltegravir och efavirenz administrerades med emtricitabin (+) tenofovirdisoproxil.

Behandlingsnaiva vuxna patienter (1 200 mg [2 x 600 mg] en gang dagligen)

ONCEMRK (multicenter, randomiserad, dubbelblind, aktiv kontrollstudie; Protokoll 292)

utvarderade sakerheten och antiretroviral aktivitet hos raltegravir 1 200 mg en gang dagligen i

kombination med emtricitabin (+) tenofovirdisoproxil jamfort med raltegravir 400 mg tva

ganger dagligen i kombination med emtricitabin (+) tenofovirdisoproxil hos behandlingsnaiva hiv-
infekterade patienter med hiv-RNA >1 000 kopior/ml. Vid randomisering stratifierades patienterna
med screening avseende hiv-RNA-niva (<100 000 kopior/ml; respektive >100 000 kopior/ml) samt

hepatit B eller C-status (positiv eller negativ).

Demografiska data (kon, alder och etniskt ursprung) och utgangskarakteristika var jamforbara mellan
gruppen som fick raltegravir 1 200 mg en gang dagligen och gruppen som fick raltegravir 400 mg tva
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ganger dagligen.

Resultat av analys vid vecka 48 och vecka 96

Nar det galler det primara effektmattet var andelen patienter som uppnatt hiv-RNA <40 kopior/ml vid
vecka 48 472/531 (88,9%) hos gruppen som behandlades med raltegravir 1 200 mg en gang dagligen
och 235/266 (88,3%) hos gruppen som behandlades med raltegravir 400 mg tva ganger dagligen.
Behandlingsskillnaden (raltegravir 1 200 mg en gang dagligen - raltegravir 400 mg tva ganger
dagligen) var 0,5% med tillnérande 95% KI (-4,2; 5,2) vilket faststallde att raltegravir 1 200 mg en
gang dagligen inte dr samre an raltegravir 400 mg tva ganger dagligen.

Vid vecka 96 var andelen patienter som uppnadde hiv RNA <40 kopior/ml 433/531 (81,5%) i gruppen
som fick raltegravir 1 200 mg en gang dagligen och 213/266 (80,1%) i gruppen som fick raltegravir
400 mg tva ganger dagligen. Skillnaden i behandling (mellan raltegravir 1 200 mg en gang dagligen
och raltegravir 400 mg tva ganger dagligen) var 1,5% med ett associerat 95% Kl pa (-4,4; 7,3). Utfall
fran vecka 48 och vecka 96 i ONCEMRK visas i tabell 4.

Tabell 4 Effektresultat vid vecka 48 och vecka 96

Studien ONCEMRK Vecka 48 Vecka 96
Raltegravir Raltegravir Raltegravir Raltegravir
Parameter 600 mg 400 mg tva 600 mg 400 mg tva
(1200 mg ganger (1200 mg ganger
en gang dagligen en gang dagligen
dagligen) (N = 266) dagligen) (N=266)
(N =531) (N =531
Procent hiv RNA < 40 kopior/ml (95% KIl)
Alla patienter® 88,9(85,9;91,4) 88,3(83,9;91,9) 81,5(78,0;84,8) 80,1(74,8;84,7)

Utgangskarakteristika*
Hiv-RNA > 100 000 kopior/ml 86,7 (80,0; 91,8) 83,8 (73,4; 91,3) 84,7 (77,5:90,3) 82,9 (72,0; 90,8)
<100 000 kopior/ml 97,2 (94,9;98,7) 97,7 (94,3;99,4) 91,9 (88,5;94,5) 93,0 (89,1; 97,1)

CD4-count < 200 celler/mm3 85,1(74,3;92,6) 87,9 (71,8;96,6) 79,0(66,8;88,3) 80 (61,4;92,3)
> 200 celler/mm3 95,6 (93,2;97,3) 94,5(90,6;97,1) 91,4(88,3;93,9) 92,2 (87,6;95,5)
Viral Subtype Clade B 94,6 (91,4;96,8) 93,7 (89,0; 96,8) 90,0 (86,0;93,2) 88,9 (83,0; 93,3)
Non-Clade B 93,6 (89,1;96,6) 93,2(84,9;97,8) 89,5(84,1;93,6) 94,4 (86,2;98,4)
Genomsnittlig forandring av CD4-cellantal (95% KI), celler/mm?
Alla patienter? 232 (215, 249) 234 (213, 255) 262 (243, 280) 262 (236, 288)
Utgangskarakteristika*
Hiv-RNA > 100,000 kopior/ml 276 (245, 308) 256 (218, 294) 297 (263, 332) 281 (232, 329)
<100,000 kopior/ml 214 (194, 235) 225 (199, 251) 248 (225, 270) 254 (224, 285)
CD4-count < 200 celler/mm? 209 (176, 243) 209 (172, 245) 239 (196, 281) 242 (188, 296)
> 200 celler/mm3 235 (216, 255) 238 (214, 262) 265 (245, 286) 265 (237, 294)
Viral Subtype Clade B 232 (209, 254) 240 (213, 266) 270 (245, 296) 267 (236, 297)
Non-Clade B 233 (205, 261) 226 (191, 261) 246 (219, 274) 259 (211, 307)

T Avbruten behandling rdknas som terapisvikt: patienter som avbrot behandlingen i fortid tillskrivs terapisvikt
dérefter. Andelen patienter med behandlingssvar och tillhérande 95% konfidensintervall (KI) rapporteras.

1 Vid analys justerad for prognostiska faktorer, extrapolerades brist pa virologiskt svar for att bestaimma andelen
individer med <40 viruskopior/ml. Fér medelférdndring av CD4-tal, extrapolerades baslinjevardet hos dem som inte
svarat virologiskt.

Raltegravir 1 200 mg en gang dagligen och raltegravir 400 mg tva ganger dagligen administrerades tillsammans med
emtricitabin (+) tenofovirdisoproxil.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Hos friska forsokspersoner som erhallit orala engangsdoser av raltegravir i fastande tillstand har man
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visat att raltegravir absorberas snabbt med ett t,,,, pa omkring 3 timmar efter dosering. AUC och Cax
for raltegravir 6kar proportionellt mot dosen inom dosintervallet 100-1600 mg. Cy, , for raltegravir
okar proportionellt mot dosen inom dosintervallet 100-800 mg och 6kar nagot mindre an
proportionellt mot dosen inom dosintervallet 100-1600 mg.

Med en dosering tva ganger dagligen uppnas farmakokinetiskt steady-state snabbt, inom ungefar de
forsta 2 dagarna av doseringen. Det sker ingen eller en liten ackumulering av AUC och C., men
tecken finns pa latt ackumulering av C,,,. Den absoluta biotillgangligheten for raltegravir har inte
faststéllts.

Raltegravir 1 200 mg en gang dagligen absorberas dven snabbt med median tmax pa omkring 1,5 till

2 timmar i fastande tillstand och genererar en skarpare absorptionstopp med en tendens till hogre Cax
i jamforelse med raltegravir tva ganger dagligen (1 x 400 mg tablett tva ganger dagligen). Dessutom,
jamfort med formuleringen raltegravir 400 mg, sa har formuleringen raltegravir 600 mg som anvands i
doseringen 1 200 mg (2 x 600 mg) en gang dagligen en hogre relativ biotillganglighet (med 21 till
66%). Val absorberade uppvisar bagge formuleringarna av raltegravir liknande systemisk
farmakokinetik. Hos patienter var AUC, 4 vid steady state 53,7 pM*h, C,4 75,6 nM och median t,,
1,50 timmar efter dosering med raltegravir 1 200 mg en gang dagligen.

Raltegravir 400 mg tva ganger dagligen kan administreras med eller utan mat. Raltegravir
administrerades utan hansyn till mat i de pivotala sékerhets- och effektstudierna av hiv-positiva
patienter. Administrering av multipla doser av raltegravir efter en maltid med mattlig fetthalt
paverkade inte AUC for raltegravir i en kliniskt betydelsefull grad, 6kningen var 13% jamfort med pa
fastande mage. Raltegravir Cy,, var 66% hogre och C,., var 5% hdgre efter en maltid med mattlig
fetthalt jamfort med pa fastande mage. Administrering av raltegravir efter en maltid med hdg fetthalt
Okade AUC och C,,, ungefar 2-faldigt och Cy, 1, 4,1-faldigt. Administrering av raltegravir efter en
maltid med Iag fetthalt minskade AUC och C,,. med 46% respektive 52%. C,,, var i huvudsak
oférandrat. Mat verkar 6ka den farmakokinetiska variabiliteten jamfort med fastande tillstand.

Raltegravir 600 mg tabletter (2 x 600 mg en gang dagligen) kan administreras med eller utan mat. En
effektstudie av forhallandet mellan raltegravir en gang dagligen och foda visade att 1 200 mg en gang
dagligen hade liknande eller mindre fodoeffekter nar det studerades under maltider med hdg och lag
fetthalt, jamfort med 400 mg tva ganger dagligen. Administrering av raltegravir 1 200 mg efter en
maltid med I3g fetthalt resulterade i sénkning av AUC.j.; med 42%, sankning av C,, med 52% samt
sankning av C,4, med 16%. Administrering av en maltid med hog fetthalt resulterade i 6kning av
AUC .. med 1,9%, sénkning av C,. med 28% samt sdnkning av C,4, med 12%.

Generellt sags en betydande inter— och intra-personvariabilitet vad géller farmakokinetiken for
raltegravir. For Cy,,som sags i BENCHMRK 1 och 2, var variationskoefficienten (CV) for
inter-personvariabiliteten = 212% och for intra-personvariabiliteten = 122%. Kéllor till variabilitet kan
inkludera skillnader vad géller samtidig administrering med mat och samtidig behandling med andra
lakemedel.

Distribution

Raltegravir ar bundet till humant plasmaprotein till cirka 83% inom koncentrationsintervallet 2-10 uM.
Raltegravir passerade med latthet moderkakan hos ratta, men penetrerade inte hjarnan i nagon markbar
utstrackning.

I tva studier med hiv-1-infekterade patienter som behandlats med raltegravir 400 mg tva ganger
dagligen, kunde raltegravir ltt detekteras i cerebrospinalvétskan. | den forsta studien (n=18), var
koncentrationen i cerebrospinalvétskan i median 5,8% (intervall 1 till 53,5%) av den motsvarande
plasmakoncentrationen. | den andra studien (n=16) var koncentrationen i cerebrospinalvatskan i
median 3% (intervall 1 till 61%) av den motsvarande plasmakoncentrationen. Dessa andelar i median
ar cirka 3 till 6 ganger lagre an den fria fraktionen raltegravir i plasma.
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Metabolism och utséndring

Den skenbara terminala halveringstiden for raltegravir ar ungeféar 9 timmar, med en kortare o fas
halveringstid (~ 1 timme), vilken star for stora delar av AUC. Efter administrering av en peroral dos
radiomarkt raltegravir utsondrades cirka 51% och 32% av dosen i faeces respektive urinen. | faeces
forekom enbart raltegravir, varav merparten troligen harror fran hydrolys av raltegravirglukuronid som
utséndrats i gallan enligt observationer i prekliniska djurmodeller. Tva komponenter, raltegravir och
raltegravirglukuronid, sdgs i urinen, och svarade for cirka 9% respektive 23% av dosen. Den
huvudsakliga cirkulerande bestandsdelen var raltegravir som svarade for cirka 70% av den totala
radioaktiviteten. Den aterstaende radioaktiviteten i plasma harrérde fran raltegravirglukuronid. Studier
som anvénder isoformselektiva kemiska hammare och cDNA-uttryckta UDP-
glukuronosyltransferaserna (UGT) visar att UGT1AL &r det huvudsakliga enzymet som svarar

for bildandet av raltegravirglukuronid. Féljaktligen indikerar data att den huvudsakliga mekanismen
for clearance av raltegravir hos manniskor &r UGT1A1-medierad glukuronidering.

UGT1Al-polymorfism

I en jamforelse av 30 forsdkspersoner med *28/*28-genotyp och 27 férsdkspersoner med
vildtypsgenotyp, uppgick det geometriska medelvérdet av kvoten (90% CI) for AUC till 1,41
(0,96, 2,09) och det geometriska medelvéardet av kvoten for Cy, till 1,91 (1,43, 2,55). Dosjustering
anses inte nodvandigt hos personer med reducerad UGT1A1 aktivitet pa grund av genetisk
polymorfism.

Sarskilda populationer

Pediatrisk population

Raltegravir Zentiva &r endast tillgangligt som 600 mg filmdragerade tabletter. Om en alternativ dos
kravs ska andra raltegravirprodukter som erbjuder en sadan majlighet anvandas (se avsnitt 4.2). Andra
raltegravirprodukter med olika styrkor och/eller i olika lakemedelsformer kan finnas tillgangliga pa
marknaden. Baserat pa en formuleringsjamforelsestudie pa friska vuxna frivilliga har tuggtabletten och
granulat till oral suspension hogre oral biotillganglighet jamfért med 400 mg-tabletten. For ytterligare
doseringsinformation hénvisas till produktresuméerna for dessa produkter.

Aldre

Det fanns ingen kliniskt betydelsefull alderseffekt pa farmakokinetiken hos raltegravir i den studerade
aldersgruppen som fatt raltegravir 400 mg tva ganger dagligen. Det fanns ingen Kliniskt betydelsefull

alderseffekt pa farmakokinetiken hos raltegravir i den aldersgrupp som studerades i ONCEMRK med
raltegravir 1 200 mg (2 x 600 mg) en gang dagligen.

Kdn, ras, etniskt ursprung och kroppsvikt

Inga kliniskt viktiga farmakokinetiska skillnader sags pa grund av kon, ras, etniskt ursprung eller
kroppsvikt hos vuxna for raltegravir 400 mg tva ganger dagligen och det konstaterades darfor att det
inte fanns nagon kliniskt meningsfull effekt pa farmakokinetiken hos raltegravir. For raltegravir

1 200 mg (2 x 600 mg) en gang dagligen kunde &ven analys av populationsfarmakokinetik visa att
inverkan av kon, ras, etniskt ursprung eller kroppsvikt inte var kliniskt meningsfulla.

Nedsatt njurfunktion

Renalt clearance for det oférandrade lakemedlet ar en mindre betydelsefull elimineringsvég. Hos
vuxna sags inga kliniskt viktiga farmakokinetiska skillnader mellan patienter med svar njursvikt och
friska forsokspersoner (se avsnitt 4.2 i produktresumén for 400 mg tva ganger dagligen). Eftersom det
inte ar kant till vilken grad raltegravir ar dialyserbart, bor dosering fore dialys undvikas. Ingen studie
pa nedsatt njurfunktion har utforts med raltegravir 1 200 mg en gang dagligen, men baserat pa resultat
fran 400 mg tabletten forvantas ingen kliniskt meningsfull effekt.

Nedsatt leverfunktion

Raltegravir elimineras huvudsakligen via glukuronidering i levern. Hos vuxna sags inga kliniskt
viktiga farmakokinetiska skillnader mellan patienter med mattlig leversvikt och friska
forsokspersoner. Effekten av svar leversvikt pa farmakokinetiken hos raltegravir har inte studerats
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(se avsnitt 4.2 och 4.4 i produktresumén for 400 mg tva ganger dagligen). Ingen studie pa nedsatt
leverfunktion har utforts med raltegravir 1 200 mg en gang dagligen, men baserat pa resultat fran
400 mg tabletten forvantas ingen kliniskt meningsfull effekt finnas vid mild och mattligt nedsatt
leverfunktion.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter
Icke-kliniska toxikologistudier, inkluderande gangse studier avseende allméntoxicitet, upprepad
dosering avseende toxicitet, genotoxicitet, utvecklingstoxicitet och juvenil toxicitet, har utférts med

raltegravir pa moss, rattor, hundar och kaniner. Effekter vid exponeringsnivaer betydligt hogre an vid
kliniska exponeringsnivaer visar inga sarskilda risker for manniska.

Mutagenicitet

Inga tecken pa mutagenicitet eller genotoxicitet sags i in vitro mikrobiella mutagenes (Ames)-tester,
in vitro-tester av DNA-skador med alkalisk eluering eller i in vitro- och in vivo-studier av
kromosomavvikelser.

Karcinogenicitet

En karcinogenicitetsstudie med raltegravir hos mdss visade ingen karcinogen potential. Vid de hogsta
dosnivaerna, 400 mg/kg/dygn hos honor och 250 mg/kg/dygn hos handjur, var den systemiska
exponeringen jamforbar med den vid en terapeutisk dos om 1 200 mg en gang dagligen. Hos ratta sags
tumorer (skivepitelkarcinom) i nos/nasofarynx vid 300 och 600 mg/kg/dygn hos honrattor och vid

300 mg/kg/dygn hos hanrattor. Denna neoplasi kan bero pa lokal deposition och/eller aspiration av
lakemedel i nosens/nasofarynx slemhinna under oral tillférsel via sond med kronisk irritation och
inflammation som féljd; fyndet &r troligtvis av begrénsad betydelse for den avsedda kliniska
anvandningen. Vid dosnivaer dar ingen negativ effekt sags (NOAEL), var den systemiska
exponeringen jamforbar med den vid en terapeutisk dos om 1 200 mg en gang dagligen. Gangse
genotoxicitetsstudier for beddmning av mutagenicitet och klastogenicitet var negativa.

Utvecklingstoxicitet

Raltegravir var inte teratogent i studier avseende utvecklingstoxicitet pa rattor och kaniner.

En l&tt 6kning av incidensen av 6vertaliga revben, en variant i den normala utvecklingsprocessen,
sags hos rattfoster vars modrar hade exponerats for raltegravir vid cirka 4,4 ganger human
exponering vid den rekommenderade dosen for manniska (RHD) baserat pa AUC0-24 h. Inga
utvecklingseffekter sags vid 3,4 ganger human exponering vid RHD. Likartade effekter sags inte
hos kaniner.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettkarna
Mikrokristallin cellulosa
Kroscarmellosnatrium
Karbomerer
Magnesiumstearat

Filmdragering
Makrogol poly (vinylalkohol) ympsampolymer

Talk

Titandioxid (E171)
Glycerolmonokaprylokaprat
Poly(vinylalkohol)

22



Jarnoxid, gul (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Detta lakemedel kraver inga sarskilda forvaringsforhallanden.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna ar forpackade i induktionsforseglade HDPE-burkar (flerskiktsflaskor med hdg barriar)
forslutna med barnskyddande HDPE-lock med syreavskiljare och molekylsikt inuti.

Forpackningsstorlekar: 1 burk med 60 tabletter och en multipelférpackning innehallande 180 tabletter
(3 burkar med 60 tabletter vardera).

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prag 10

Tjeckien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

67482
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2025-05-13

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-07-15
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