CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Raltegravir Viatris, 600 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 600 mg raltegrawiru (w postaci soli potasowe;j).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Z6Ma tabletka w ksztatcie kapsutki (o wymiarach ok. 9,6 mm x 18,6 mm), z wypukla, Scieta
krawedzig 1 wytloczonym napisem ,,RLT” po jednej stronie i ,,M” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Raltegravir Viatris, 600 mg, tabletki powlekane jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z innymi
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi w leczeniu zakazen ludzkim wirusem upo$ledzenia
odpornosci (HIV-1) u pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy o masie ciata co najmniej 40 kg
(patrz punkty 4.2, 4.4, 5.115.2).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Leczenie powinien rozpocza¢ lekarz doswiadczony w leczeniu zakazen HIV.
Dawkowanie

Raltegravir Viatris nalezy stosowac¢ w skojarzeniu z innymi aktywnymi przeciwretrowirusowymi
produktami leczniczymi (ang. anti-retroviral therapies, ART) (patrz punkty 4.4 15.1).

Dorosli oraz dzieci i mlodziez

U dorostych oraz dzieci i mtodziezy (o masie ciata co najmniej 40 kg) zalecana dawka wynosi

1 200 mg (dwie tabletki 600 mg) raz na dobg, dla pacjentdéw wczesniej nieleczonych lub pacjentow,
u ktorych uzyskano supresje wirusologiczng podczas wczesniejszego stosowania raltegrawiru

w dawce 400 mg podawanego dwa razy na dobg.

Inne dostgpne postacie farmaceutyczne i moce raltegrawiru:

Raltegrawir jest dostepny rowniez w postaci tabletek o mocy 400 mg przeznaczonych do stosowania
dwa razy na dobe¢ u zakazonych HIV dorostych pacjentow lub dzieci i mtodziezy o masie ciata
wynoszacej co najmniej 25 kg. Tabletek o mocy 400 mg nie nalezy stosowac¢ w celu podania dawki
1 200 mg w schemacie raz na dobg. Produkt leczniczy Raltegravir Viatris jest dostgpny wylacznie w
postaci tabletek o mocy 600 mg. Jesli wymagana jest inna dawka, nalezy stosowac inne produkty
lecznicze zawierajace raltegrawir.



Raltegrawir jest dostepny rowniez dla mlodszych dzieci w postaci tabletek do rozgryzania i zucia oraz
w postaci zawiesiny doustnej. Instrukcje dotyczace dostosowania niskich dawek mozna znalez¢ w
odpowiedniej informacji o produkcie.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci raltegrawiru u wezesniakow
(< 37 tygodnia cigzy) oraz u noworodkéw o niskiej masie urodzeniowej (< 2 000 g). Dane dotyczace
tej populacji nie sa dostgpne i nie jest mozliwe ustalenie zalecen dotyczacych dawkowania.

Pacjenci w podesztym wieku

Dostgpne sa ograniczone informacje dotyczace stosowania raltegrawiru u pacjentow w podesztym
wieku (patrz punkt 5.2). Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu
leczniczego Raltegravir Viatris w tej populacji pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczne dostosowanie dawkowania (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby nie jest konieczne
dostosowanie dawkowania. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci raltegrawiru u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
stosowania produktu leczniczego Raltegravir Viatris u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Produktu leczniczego Raltegravir Viatris, 600 mg, tabletki powlekane nie nalezy stosowac¢ u dzieci o
masie ciala ponizej 40 kg.

Sposdb podawania

Podanie doustne.

Produkt leczniczy Raltegravir Viatris, 600 mg, tabletki mozna podawac¢ niezaleznie od positkow w
dawce 1 200 mg raz na dobe. Tabletek nie nalezy zu¢, rozkrusza¢ ani dzieli¢ ze wzgledu na
przewidywane zmiany w profilu farmakokinetycznym.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Ogélne

Pacjentom nalezy wyjasni¢, ze aktualnie leczenie przeciwretrowirusowe nie powoduje catkowitego
wyleczenia zakazenia HIV, nie dowiedziono takze, ze zapobiega przeniesieniu HIV na inne osoby
przez kontakt z krwig.

Raltegrawir ma stosunkowo niskg barier¢ genetyczna opornosci. Z tego wzgledu, kiedy to tylko
mozliwe, raltegrawir nalezy podawa¢ w skojarzeniu z dwoma innymi aktywnymi
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi, aby zminimalizowaé¢ prawdopodobienstwo
niepowodzenia wirusologicznego i rozwoju opornos$ci (patrz punkt 5.1).

Dane z badan klinicznych dotyczace stosowania raltegrawiru u pacjentdéw wczesniej nieleczonych
ograniczone sg do leczenia skojarzonego z zastosowaniem dwoch nukleotydowych inhibitorow



odwrotnej transkryptazy (ang. nucleotide reverse transcriptase inhibitors, NRTI) (emtrycytabiny oraz
fumaranu dizoproksylu tenofowiru).

Depresja
Zgtaszano przypadki depresji, w tym mysli i zachowan samobdjczych, zwlaszcza u pacjentow z

depresja lub innymi chorobami psychicznymi w wywiadzie. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas
stosowania u pacjentéw z depresja lub innymi chorobami psychicznymi w wywiadzie.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci raltegrawiru u pacjentéow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania
raltegrawiru u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2 i 5.2).

U pacjentow z istniejacymi wezesniej zaburzeniami czynnos$ci watroby, w tym z przewleklym
zapaleniem watroby, czestos¢ wystepowania nieprawidtowosci w funkcjonowaniu watroby podczas
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego jest wicksza. Pacjentow tych nalezy monitorowac
zgodnie z zasadami standardowej praktyki medycznej. Jesli u tych pacjentdow pojawia si¢ objawy
nasilenia choroby watroby, nalezy rozwazy¢ przerw¢ w leczeniu lub catkowite odstawienie lekow.

U pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, stosujacych skojarzone
leczenie przeciwretrowirusowe, ryzyko wystapienia cigzkich, potencjalnie zagrazajacych zyciu
dziatan niepozadanych dotyczacych watroby jest zwigkszone.

Martwica kosci

Zglaszano przypadki rozwoju martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentow w zaawansowanym stadium
zakazenia HIV i (lub) dlugotrwale stosujgcych skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe, chociaz
uwaza sig, ze etiologia schorzenia jest wieloczynnikowa (obejmuje stosowanie kortykosteroidow,
spozywanie alkoholu, ciezkie zaburzenie odpornosci i wyzsze wartosci wskaznika masy ciata).
Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby zglosili si¢ do lekarza w przypadku wystgpienia bolu stawow,
sztywnosci stawow lub trudnosci w poruszaniu sie.

Zespol reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV, z cigzkim niedoborem immunologicznym w chwili rozpoczynania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. combination antiretroviral therapy, CART), moze
wystapi¢ reakcja zapalna na niewywotujace dotad objawow lub utajone patogeny oportunistyczne,
powodujaca cigzkie zaburzenia kliniczne lub nasilenie objawow. Reakcje takie obserwowano zwykle
w ciagu pierwszych tygodni lub miesiecy od rozpoczecia CART. Typowymi przyktadami sa:
zapalenie siatkdéwki wywolane wirusem cytomegalii, uogélnione i (lub) miejscowe zakazenia
pratkami i zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci (patogen znany wczesniej jako
Pneumocystis carinii). Wszelkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania
1 w razie koniecznos$ci zastosowania odpowiedniego leczenia.

Zaobserwowano takze przypadki wystgpowania chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba
Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby) w przebiegu reaktywacji
immunologicznej, jednak czas do ich wystgpienia jest bardziej zmienny i zdarzenia te moga wystapic
wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia.



Atazanawir
Jednoczesne podawanie raltegrawiru w dawce 1 200 mg raz na dobe z atazanawirem powodowato
zwigkszenie stezen raltegrawiru w osoczu; z tego wzgledu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania

(patrz punkt 4.5).

Typranawir/rytonawir

Jednoczesne podawanie raltegrawiru w dawce 1 200 mg raz na dobe z typranawirem/rytonawirem
moze powodowa¢ zmniejszenie minimalnych st¢zen raltegrawiru w osoczu; z tego wzgledu nie zaleca
si¢ jednoczesnego stosowania (patrz punkt 4.5).

Leki zobojetniajace kwas solny w zotadku

Jednoczesne podawanie raltegrawiru w dawce 1 200 mg raz na dobe z lekami zoboje¢tniajagcymi kwas
solny w zotadku, zawierajacymi weglan wapnia oraz glin i (lub) magnez, prowadzito do zmniejszenia
stezen raltegrawiru w osoczu; z tego wzgledu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania (patrz

punkt 4.5).

Silne induktory enzyméw bioracych udzial w metabolizmie lekow

Nie badano silnych induktorow enzymdw bioracych udziat w metabolizmie lekow (np. ryfampicyna)
podawanych z raltegrawirem w dawce 1 200 mg raz na dobe, jednak moze to powodowac
zmnigjszenie minimalnych stezen raltegrawiru w osoczu; z tego wzgledu nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania z raltegrawirem w dawce 1 200 mg raz na dobeg.

Miopatia i rabdomioliza

Zglaszano przypadki miopatii i rabdomiolizy. Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania
raltegrawiru u pacjentow, u ktorych w przeszlosci stwierdzono wystgpowanie miopatii lub
rabdomiolizy, lub u ktorych istnieja czynniki predysponujace do ich wystapienia, w tym
przyjmowanie innych produktéw leczniczych zwigzanych z wystgpowaniem tego rodzaju zaburzen
(patrz punkt 4.8).

Ciezkie reakcje skorne i reakcje nadwrazliwo$ci

Cigzkie, mogace zagraza¢ zyciu oraz $miertelne reakcje skorne opisywano w wigkszosci przypadkow
u pacjentow przyjmujacych raltegrawir jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi, ktorych
dziatanie wigze si¢ z tego typu reakcjami. Byly to m.in. zespdt Stevensa-Johnsona i martwica
toksyczno-rozptywna naskorka. Zgtaszano takze wystepowanie reakcji nadwrazliwosci,
charakteryzujacych si¢ wysypka, objawami ogoélnoustrojowymi i niekiedy zaburzeniami czynnosci
narzadow, m.in. niewydolno$cig watroby. Jesli wystapiag objawy przedmiotowe i podmiotowe
cigzkich reakcji skornych lub reakcji nadwrazliwosci (w tym m.in. cigzka wysypka lub wysypka z
goragczka, ogodlne zte samopoczucie, zmgczenie, bole migéni lub stawow, pecherze, owrzodzenia
btony $luzowej jamy ustnej, zapalenie spojowek, obrzgk twarzy, zapalenie watroby, eozynofilia,
obrzgk naczynioruchowy), nalezy natychmiast przerwac stosowanie raltegrawiru oraz innych
produktéw leczniczych mogacych wywolywacé takie reakcje. Nalezy kontrolowa¢ stan kliniczny
pacjenta, w tym aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych i rozpocza¢ stosowne leczenie. Jesli po
pojawieniu si¢ ciezkiej wysypki op6zni si¢ przerwanie stosowania raltegrawiru oraz innych
produktoéw leczniczych mogacych wywolywac takie reakcje, moze wystgpi¢ reakcja zagrazajaca
zyciu.



Wysypka

U wezesniej leczonych pacjentow, ktorym podawano zestawy produktow leczniczych zawierajace
raltegrawir 1 darunawir, wysypka wystepowata czesciej niz u pacjentow otrzymujacych raltegrawir
bez darunawiru lub darunawir bez raltegrawiru (patrz punkt 4.8).

Séd
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W warunkach in vitro raltegrawir jest stabym inhibitorem transporterow aniondéw organicznych (ang.
organic anion transporter, OAT) OAT1 (warto$¢ IC50 wynoszaca 109 pM) oraz OAT3 (wartosc¢
IC50 wynoszaca 18,8 uM). Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku jednoczesnego
podawania raltegrawiru w dawce 1 200 mg raz na dob¢ z wrazliwymi substratami OAT1 i (lub)
OATS3.

Badania in vitro wskazuja, ze raltegrawir nie jest substratem enzymow cytochromu P450 (CYP), nie
hamuje aktywnosci CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 czy CYP3A, nie
hamuje UDP-glukuronylotransferaz (ang. UDP glucuronosyltransferases, UGTs) 1Al 12B7, nie
indukuje CYP3A4 oraz nie jest inhibitorem glikoproteiny P (P-gp), biatka opornosci raka piersi (ang.
breast cancer resistance protein, BCRP), polipeptydow transportujacych aniony organiczne (ang.
organic anion-transporting polypeptides, OATP) OATP1B1, OATP1B3, transporteréw kationow
organicznych (ang. organic cation transporters, OTC) OCT1 oraz OCT2, ani biatka ekstruzji
wielolekowej 1 toksyn (ang. multidrug and toxin extrusion proteins, MATE) MATE1 i MATE2-K. Na
podstawie tych danych mozna stwierdzi¢, ze wplyw raltegrawiru na farmakokinetyke produktow
leczniczych bedacych substratami tych enzymow lub transporteréw jest mato prawdopodobny.

W oparciu o wyniki badan in vitro oraz in vivo ustalono, ze raltegrawir eliminowany jest gtéwnie w
wyniku metabolicznej reakcji glukuronidacji, w ktorej posredniczy UGT1AL.

Obserwowano znaczng zmienno$¢ miedzy- i wewnatrzosobnicza farmakokinetyki raltegrawiru.

Whplyw raltegrawiru na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

W badaniach dotyczacych interakcji lekow przeprowadzonych z zastosowaniem raltegrawiru w
dawce 400 mg dwa razy na dobe, raltegrawir nie wywierat znaczacego klinicznie wptywu na
farmakokinetyke etrawiryny, marawiroku, fumaranu dizoproksylu tenofowiru, hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych, metadonu, midazolamu lub boceprewiru. Te obserwacje mozna
rozszerzy¢ na raltegrawir w dawce 1 200 mg raz na dobg¢ i w przypadku tych substancji nie jest
konieczne dostosowanie dawki.

W niektorych badaniach jednoczesne podawanie raltegrawiru w postaci tabletek 400 mg dwa razy na
dobe z darunawirem powodowato nieznaczne, ale niemajace znaczenia klinicznego zmniejszenie
stezenia darunawiru w osoczu. Na podstawie wielko$ci wplywu obserwowanego w przypadku
raltegrawiru w postaci tabletek 400 mg dwa razy na dobe, oczekuje si¢, ze wplyw raltegrawiru w
dawce 1 200 mg raz na dobe na stezenie darunawiru w osoczu prawdopodobnie nie bedzie mie¢
znaczenia klinicznego.



Whplyw innych produktdéw leczniczych na farmakokinetyke raltegrawiru

Induktory enzymow biorgcych udziat w metabolizmie lekow

Wptyw produktow leczniczych bedacych silnymi induktorami UGT1Al, takich jak ryfampicyna na
raltegrawir w dawce 1 200 mg raz na dobe¢ nie jest znany, jednak na podstawie zmniejszenia stezen
minimalnych obserwowanego podczas stosowania raltegrawiru w dawce 400 mg dwa razy na dobe,
jest prawdopodobne, ze jednoczesne podawanie spowoduje zmniejszenie minimalnych stezen
raltegrawiru; z tego wzgledu nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania z raltegrawirem w dawce

1 200 mg raz na dobe. Wplyw innych silnych induktoréw enzymow bioracych udziat w metabolizmie
lekow, takich jak fenytoina i fenobarbital, na UGT1A1 jest nieznany; z tego wzgledu nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania z raltegrawirem w dawce 1 200 mg raz na dobg. W badaniach interakcji
lekéw, efawirenz nie wywierat znaczacego kliniczne wplywu na farmakokinetyke raltegrawiru w
dawce 1 200 mg raz na dobg; z tego wzgledu inne, stabsze induktory (np. efawirenz, newirapina,
ryfabutyna, glikokortykosteroidy, ziele dziurawca, pioglitazon) moga by¢ podawane z zalecang dawka
raltegrawiru.

Inhibitory UGTIAI

Jednoczesne podawanie atazanawiru z raltegrawirem w dawce 1 200 mg raz na dobg znaczaco
zwigkszalo stezenia raltegrawiru w osoczu; z tego wzgledu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
raltegrawiru w dawce 1 200 mg raz na dobg z atazanawirem.

Leki zobojetniajgce kwas solny w Zotgdku

Jednoczesne podawanie raltegrawiru w dawce 1 200 mg raz na dobg z lekami zoboje¢tniajgcymi kwas
solny w zotadku, zawierajacymi glin i (lub) magnez oraz weglan wapnia prawdopodobnie prowadzi
do znaczacego klinicznie zmniejszenia stezen minimalnych raltegrawiru w osoczu. Na podstawie tych
obserwacji nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania lekow zobojetniajacych kwas solny w zotadku,
zawierajacych glin i (lub) magnez oraz weglan wapnia z raltegrawirem w dawce 1 200 mg raz na
dobg.

Leki powodujgce podwyzszenie pH soku zotgdkowego

Analiza farmakokinetyki populacyjnej badania ONCEMRK (protokot 292) wykazata, ze jednoczesne
podawanie raltegrawiru w dawce 1 200 mg raz na dob¢ z inhibitorami pompy protonowej (PPI) lub
lekami blokujacymi receptory H2, nie powodowato statystycznie znaczacych zmian w
farmakokinetyce raltegrawiru. Zaro6wno przy braku, jak i w obecnosci lekow modyfikujacych pH
soku zotadkowego, otrzymywano porownywalne wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania. Na podstawie tych danych mozna jednoczesnie stosowac inhibitory pompy protonowej i
leki blokujace receptory H2 z raltegrawirem w dawce 1 200 mg raz na dobeg.

Uwagi dodatkowe

Nie prowadzono badan majacych ocenic¢ interakcje lekowe raltegrawiru w dawce 1 200 mg

(2 x 600 mg) raz na dobe z rytonawirem, typranawirem/rytonawirem, boceprewirem lub etrawiryna.
Podczas gdy wielkos¢ zmiany ekspozycji na raltegrawir po podaniu raltegrawiru w dawce 400 mg
dwa razy na dob¢ spowodowanej przez rytonawir, boceprewir lub etrawiryng byta niewielka, wptyw
typranawiru/rytonawiru byt wiekszy (GMR Ctrough = 0,45, GMR AUC = 0,76). Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania raltegrawiru w dawce 1200 mg raz na dobg z typranawirem/rytonawirem.

Weczesniejsze badania dotyczace stosowania raltegrawiru w dawce 400 mg dwa razy na dobe
wykazaty, ze jednoczesne stosowanie fumaranu dizoproksylu tenofowiru (sktadnika produktu
zlozonego zawierajgcego emtrycytabing/fumaran dizoproksylu tenofowiru) powodowato zwickszenie
ekspozycji na raltegrawir. Wykazano, ze emtrycytabina/fumaran dizoproksylu tenofowiru zwigkszaja
biodostepnos¢ raltegrawiru w dawce 1 200 mg raz na dobe o 12%, jednak ten wplyw nie ma
znaczenia klinicznego. Z tego wzgledu dopuszczalne jest jednoczesne podawanie
emtrycytabiny/fumaranu dizoproksylu tenofowiru z raltegrawirem w dawce 1 200 mg raz na dobg.



Wszystkie badania interakcji przeprowadzono z udzialem pacjentéw dorostych.
Obszerne badania dotyczace interakcji przeprowadzono z zastosowaniem raltegrawiru w dawce
400 mg dwa razy na dobe, a dla raltegrawiru w dawce 1 200 mg raz na dobe przeprowadzona zostata

ograniczona liczba badan.

Dane ze wszystkich dostepnych badan dotyczacych interakcji wraz z zaleceniami dotyczacymi
jednoczesnego stosowania zostaly przedstawione w Tabeli 1.

Tabela 1. Dane dotyczace interakcji farmakokinetycznych

Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Interakcje
(mechanizm, jesli znany)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

PRZECIWRETROWIRUSOWE PRODUKTY LECZNICZE

Inhibitory proteazy (PI)

atazanawir /rytonawir
(raltegrawir 400 mg dwa razy na
dobe)

raltegrawir AUCT 41%
raltegrawir Cion T 77%
raltegrawir Cmax T 24%

(hamowanie UGT1A1)

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki raltegrawiru (400 mg dwa
razy na dobg).

atazanawir
(raltegrawir 1 200 mg raz na
dobe)

raltegrawir AUC T 67%
raltegrawir Coam T 26%
raltegrawir Conax T 16%

(hamowanie UGT1A1)

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania raltegrawiru
(1 200 mg raz na dobg).

typranawir/rytonawir
(raltegrawir 400 mg dwa razy na
dobe)

raltegrawir AUC 124%
raltegrawir Cion ¥ 55%
raltegrawir Coax + 18%

(indukowanie UGT1A1)

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki raltegrawiru (400 mg dwa
razy na dobg).

Ekstrapolacja z badania
dotyczacego dawki 400 mg dwa
razy na dobe

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania raltegrawiru
(1 200 mg raz na dobg).

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI)

efawirenz
(raltegrawir 400 mg dawka
pojedyncza)

raltegrawir AUC { 36%
raltegrawir Cion 4 21%
raltegrawir Cpax ¥ 36%

(indukowanie UGT1A1)

efawirenz
(raltegrawir 1 200 mg dawka
pojedyncza)

raltegrawir AUC | 14%
raltegrawir Coa ¥ 6%
raltegrawir Cuax ¥ 9%

(indukowanie UGT1A1)

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki raltegrawiru (400 mg dwa
razy na dobe i 1 200 mg raz na
dobe).

etrawiryna
(raltegrawir 400 mg dwa razy na
dobeg)

raltegrawir AUC | 10%
raltegrawir Cion ¥ 34%
raltegrawir Coax + 11%

(indukowanie UGT1AL1)

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

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki raltegrawiru (400 mg dwa
razy na dobe i 1 200 mg raz na
dobe) ani etrawiryny.




Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Interakcje
(mechanizm, jesli znany)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Nukleozydowe lub nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy

fumaran dizoproksylu
tenofowiru

(raltegrawir 400 mg dwa razy na
dobe)

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

(mechanizm interakcji nieznany)
tenofowir AUC { 10%

tenofowir Caan ¥ 13%
tenofowir Cmax | 23%

emtrycytabina i fumaran
dizoproksylu tenofowiru
(raltegrawir 1 200 mg

Analiza farmakokinetyki
populacyjnej wykazata, ze
wplyw emtrycytabiny/fumaranu
dizoproksylu tenofowiru na
farmakokinetyke raltegrawiru by}
minimalny (12% zwigkszenie
wzglednej biodostepnosci) i nie

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki raltegrawiru (400 mg dwa
razy na dobe i 1 200 mg raz na
dobe) ani fumaranu dizoproksylu
tenofowiru.

(2 x 600 mg) raz na dobg) miat znaczenia statystycznego
ani klinicznego.
(Mechanizm interakcji nieznany)
Inhibitory CCRS5
raltegrawir AUC 4 37%
raltegrawir Cion 4 28%
1 0,
. raltegrawir Cnax 4 33% Nie jest konieczne dostosowanie
marawirok

(raltegrawir 400 mg dwa razy na
dobe)

(mechanizm interakcji nieznany)

marawirok AUC 4 14%
marawirok Cion ¥ 10%
marawirok Cmax ¥ 21%

dawki raltegrawiru (400 mg dwa
razy na dobe i 1 200 mg raz na
dobe) ani marawiroku.

LEKI PRZECIWBAKTERYJNE

Leki przeciwprgtkowe

ryfampicyna
(raltegrawir 400 mg dawka
pojedyncza)

raltegrawir AUC { 40%
raltegrawir Cion ¥ 61%
raltegrawir Conax ¥ 38%

(indukowanie UGT1A1)

Ryfampicyna powoduje
zmniejszenie stezenia
raltegrawiru w osoczu. Jesli nie
da si¢ unikna¢ jednoczesnego
stosowania z ryfampicyna,
mozna rozwazy¢ podwojenie
dawki raltegrawiru (400 mg dwa
razy na dobe¢) (patrz punkt 4.4).

Ekstrapolacja z badania
dotyczacego dawki 400 mg dwa

razy na dobe

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania raltegrawiru
(1 200 mg raz na dobg).




Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Interakcje
(mechanizm, jesli znany)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

LEKI USPOKAJAJACE
Nie jest konieczne dostosowanie
dawki raltegrawiru (400 mg dwa
razy na dobe i 1 200 mg raz na
dobg) ani midazolamu.
midazolam Wyniki te wskazuja na to, ze

(raltegrawir 400 mg dwa razy na
dobe)

midazolam AUC { 8%
midazolam Cpax T 3%

raltegrawir nie jest ani
induktorem, ani inhibitorem
CYP3A4, a zatem mozna si¢
spodziewacé, ze nie wpltywa na
farmakokinetyke produktow
leczniczych bedacych
substratami CYP3A4.

LEKI ZOBOJETNIAJACE KWAS SOLNY W ZOLADKU, ZAWIERAJACE KATIONY

METALI

lek zobojetniajacy kwas solny
w zoladku, zawierajacy
wodorotlenki glinu i magnezu
(raltegrawir 400 mg dwa razy na
dobg)

raltegrawir AUC 149%
raltegrawir Cion 4 63%
raltegrawir Cunax ¥44%

2 godziny przed raltegrawirem
raltegrawir AUC | 51%
raltegrawir Ci2n 4 56%
raltegrawir Coax + 51%

2 godziny po raltegrawirze
raltegrawir AUC | 30%
raltegrawir Ci24457%
raltegrawir Cnax ¥+ 24%

6 godziny przed raltegrawirem
raltegrawir AUC | 13%
raltegrawir Ciop ¥ 50%
raltegrawir Cpax ¥+ 10%

6 godzin po raltegrawirze
raltegrawir AUC | 11%
raltegrawir Ciop ¥ 49%
raltegrawir Cpax ¥+ 10%

(chelatacja kationé6w metali)

lek zobojetniajacy kwas solny
w zoladku, zawierajacy
wodorotlenki glinu i magnezu
(raltegrawir 1 200 mg dawka
pojedyncza)

12 godzin po raltegrawirze
raltegrawir AUC { 14%
raltegrawir Coan 4 58%
raltegrawir Conax ¥ 14%

(chelatacja jonow metali)

Leki zobojetniajace kwas solny
w zotadku, zawierajace glin i
magnez zmniejszaja stgzenia
raltegrawiru w osoczu. Nie
zaleca si¢ jednoczesnego
podawania raltegrawiru (400 mg
dwa razy na dobe i 1 200 mg raz
na dobe) z lekami
zobojetniajagcymi kwas solny w
zotadku, zawierajacymi glin i
(lub) magnez.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Interakcje
(mechanizm, jesli znany)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

lek zobojetniajacy kwas solny
w Zoladku, zawierajacy weglan
wapnia

(raltegrawir 400 mg dwa razy na
dobe)

raltegrawir AUC { 55%
raltegrawir Cion 4 32%
raltegrawir Cinax + 52%

(chelatacja kationow metali)

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki raltegrawiru (400 mg dwa
razy na dobg).

lek zobojetniajacy kwas solny
w zoladku, zawierajacy weglan
wapnia

(raltegrawir 1 200 mg dawka
pojedyncza)

raltegrawir AUC 172%
raltegrawir Coap 4 48%
raltegrawir Cuax v 74%

12 godzin po raltegrawirze
raltegrawir AUC { 10%
raltegrawir Caan ¥ 57%
raltegrawir Conax ¥ 2%

(chelatacja jonow metali)

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania raltegrawiru
(1 200 mg raz na dobg).

Inne LEKI ZAWIERAJACE KATIONY METALI

Sole zelaza

Oczekiwane:
Raltegrawir AUC {

(chelatowanie kationow metali)

Oczekuje si¢, ze podane
jednoczesnie sole zelaza
zmniejszg stezenie raltegrawiru
W 0s0czu; przyjmowanie soli
zelaza co najmniej dwie godziny
od podania raltegrawiru moze
pozwoli¢ na ograniczenie tego
efektu.

LEKI BLOKUJACE RECEPTORY H2 I INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ

omeprazol
(raltegrawir 400 mg dwa razy na
dobge)

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

(zwigkszona rozpuszczalno$¢)

famotydyna
(raltegrawir 400 mg dwa razy na
dobe)

raltegrawir AUC 1 44%
raltegrawir Ci21, 7 6% raltegrawir
Cmax T 60%

(zwiekszona rozpuszczalnosc)

leki modyfikujace pH soku
zoladkowego:

inhibitory pompy protonowej
(np. omeprazol), leki blokujace
receptory H2 (np. famotydyna,
ranitydyna, cymetydyna)
(raltegrawir 1 200 mg)

Analiza farmakokinetyki
populacyjnej wykazata
minimalny wptyw lekow
modyfikujacych pH soku
zotadkowego na
farmakokinetyke raltegrawiru
(8,8% zmniejszenie
biodostepnosci wzglednej), nie
mial on znaczenia statystycznego
ani klinicznego

(zwigkszona rozpuszczalno$é
substancji czynnej)

Nie jest konieczne dostosowanie
dawki raltegrawiru (400 mg dwa
razy na dobe i 1 200 mg raz na
dobg).

11




Produkty lecznicze wedlug Interakcje Zalecenia dotyczace
zastosowania terapeutycznego |(mechanizm, jesli znany) jednoczesnego stosowania

HORMONALNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE

Nie jest konieczne dostosowanie
dawkowania raltegrawiru

etynyloestradiol etynyloestradiol AUC { 2% (400 mg dwa razy na dobe i
norelgestromina etynyloestradiol Crax T 6% 1 200 mg raz na dobe) ani
(raltegrawir 400 mg dwa razy na | norelgestromina AUC 1 14% hormonalnych $rodkow
dobe) norelgestromina Cmax T 29% antykoncepcyjnych

(zawierajacych pochodne
estrogenu 1 (lub) progesteronu).

OPIOIDOWE LEKI PRZECIWBOLOWE

Nie jest konieczne dostosowanie
metadon AUC < dawki raltegrawiru (400 mg dwa
metadon Cpax <> razy na dobe i 1 200 mg raz na
dobe) ani metadonu.

metadon
(raltegrawir 400 mg dwa razy na
dobg)

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania raltegrawiru w dawce 1 200 mg raz na dobe u kobiet w cigzy.
Dane otrzymane z duzej liczby (ponad 1 000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie
pierwszego trymestru cigzy wskazuja, ze raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobe¢ nie wywoluje
wad rozwojowych. Badania na zwierzegtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz

punkt 5.3).

Dane otrzymane z ograniczonej liczby (300-1 000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie
drugiego i (lub) trzeciego trymestru cigzy nie wskazuja, ze raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na
dobe zwigksza dziatanie szkodliwe na ptdd i (lub) noworodka.

Raltegrawir w dawce 1 200 mg nie jest zalecany do stosowania w okresie ciazy.

Rejestr przypadkow stosowania przeciwretrowirusowych produktow leczniczych w cigzy

W celu monitorowania wplywu na matke i dziecko w przypadku nieumy$lnego zastosowania
raltegrawiru w okresie cigzy, stworzono rejestr przypadkow stosowania przeciwretrowirusowych
produktoéw leczniczych w ciazy. Zachgca sie lekarzy do wpisywania pacjentek do tego rejestru.

Podejmujac decyzje o zastosowaniu przeciwretrowirusowych produktow leczniczych w celu leczenia
zakazenia HIV u kobiet w cigzy i w rezultacie zmniejszeniu ryzyka przeniesienia HIV na noworodka,
jako zasade przy ocenie bezpieczenstwa dla plodu, nalezy bra¢ pod uwage zard6wno dane uzyskane w
badaniach na zwierzetach, jak i doswiadczenie kliniczne u kobiet w ciazy.

Karmienie piersia

Raltegrawir/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego w takim stopniu, ze prawdopodobny jest
wplyw na karmione piersiag noworodki/dzieci. Na podstawie dostepnych danych
farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie
raltegrawiru/metabolitoéw do mleka (szczegoty patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.

Zaleca si¢, aby kobiety zakazone wirusem HIV, nie karmily niemowlat piersig, aby unikna¢
przeniesienia wirusa HIV.
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Plodnos¢

Nie stwierdzono wptywu na ptodno$¢ u samcow i samic szczurdéw po podaniu dawek do

600 mg/kg mc. na dobe, ktore powoduja 3-krotnie wigksza ekspozycje na produkt leczniczy w
porownaniu do ekspozycji u ludzi, uzyskiwanej po podaniu zalecanych dawek.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Podczas stosowania schematow leczenia zawierajacych raltegrawir u pewnej liczby pacjentow
zglaszano wystgpowanie zawrotow glowy. Zawroty glowy moga u niektorych pacjentow wptywaé na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W randomizowanych badaniach klinicznych raltegrawir w dawce 400 mg byt podawany dwa razy na
dobe dorostym pacjentom wczesniej nieleczonym (N = 547) 1 wezesniej leczonym (N = 462) przez
okres do 96 tygodni w skojarzeniu z ustalonym lub zoptymalizowanym schematem leczenia.
Kolejnych 531 wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow otrzymywato raltegrawir w dawce

1 200 mg raz na dobe¢ jednoczesnie z emtrycytabing i fumaranem dizoproksylu tenofowiru przez okres
do 96 tygodni. Patrz punkt 5.1.

Najczgsciej zglaszanymi w czasie leczenia dziataniami niepozadanymi byly: bol glowy, nudnosci i
bol brzucha. Najczesciej zgtaszanymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi byly: zespot reaktywacji
immunologicznej i wysypka. Odsetek przerwania leczenia raltegrawirem z powodu wystapienia
dziatan niepozadanych w badaniach klinicznych wyniost 5% lub mnie;.

Podczas stosowania raltegrawiru w dawce 400 mg dwa razy na dobe w okresie po wprowadzeniu do
obrotu niezbyt czgsto zglaszano cigzkie dziatanie niepozadane, jakim jest rabdomioliza.

Tabelaryczne podsumowanie dzialan niepozadanych

Ponizej przedstawiono, wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow, dziatania niepozadane uznane przez
badaczy za zwigzane ze stosowaniem raltegrawiru (stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z
inng terapig przeciwretrowirusowg), jak rowniez dziatania niepozadane okre$lone po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu. Czgstosci wystepowania okreslono jako: czgsto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100) i czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Klasyfikacja Czestos¢ Dzialania niepozadane

ukladow i narzadow Raltegrawir (stosowany w monoterapii
lub w skojarzeniu z inng terapia
przeciwretrowirusowg)

Zakazenia i zarazenia| Niezbyt czgsto | opryszczka narzadoéw plciowych, zapalenie mieszkow
pasozytnicze wlosowych, zapalenie zotadka i jelit, opryszczka, zakazenie
wirusem opryszczki, polpasiec, grypa, ropien wezta
chlonnego, migczak zakazny, zapalenie jamy nosowej i gardta,
zakazenie gornych drog oddechowych

Nowotwory tagodne, | Niezbyt czesto | brodawczak skory
ztosliwe i
nieokreslone (w tym
torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi 1 Niezbyt czgsto | niedokrwistos¢, niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza, bol
uktadu chtonnego weztow chtonnych, uogoélnione powigkszenie weztow
chlonnych, neutropenia, trombocytopenia

13



Klasyfikacja
ukladow i narzadow

Czestosé

Dzialania niepozadane

Raltegrawir (stosowany w monoterapii
lub w skojarzeniu z inng terapia
przeciwretrowirusowa)

Zaburzenia uktadu | Niezbyt czgsto | zespot reaktywacji immunologicznej, nadwrazliwo$¢ na
immunologicznego produkt leczniczy, nadwrazliwo$é
Zaburzenia Czesto zmniejszone taknienie
metabolizmu
1 odzywiania Niezbyt czgsto | wyniszczenie, cukrzyca, dyslipidemia, hipercholesterolemia,
hiperglikemia, hiperlipidemia, zartocznos¢, zwickszone
taknienie, nadmierne pragnienie, zaburzenia tkanki
thuszczowej
Zaburzenia Czesto niezwykle sny, bezsenno$¢, koszmary nocne, nietypowe
psychiczne zachowanie, depresja
Niezbyt czgsto | zaburzenia umystowe, proby samobdjcze, niepokdj, stany
splatania, obnizony nastrdj, ciezka depresja, bezsennos¢
srodnocna, zmiany nastroju, napad paniki, zaburzenia snu,
mys$li samobojcze, zachowania samobojcze (szczegolnie u
pacjentow z wystepujacymi wczesniej chorobami
psychicznymi)
Zaburzenia uktadu |Czgsto zawroty gtowy, bdl glowy, nadpobudliwos¢ psychoruchowa
nerwowego
Niezbyt czgsto | niepamie¢¢, zespot ciesni nadgarstka, zaburzenia poznawcze,

zaburzenia uwagi, zawroty glowy podczas zmiany pozycji
ciala, zaburzenie smaku, nadmierna sennos$¢, niedoczulica,
letarg, zaburzenia pamig¢ci, migrena, neuropatia obwodowa,
parestezje, sennosc¢, napieciowy bol gtowy, drzenie, niska
jakos¢ snu

Zaburzenia oka Niezbyt czesto | zaburzenia widzenia
Zaburzenia ucha Czesto zawroty glowy
i blednika
Niezbyt czgsto | szumy uszne
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto | kotatanie serca, bradykardia zatokowa, dodatkowe skurcze
komorowe
Zaburzenia Niezbyt czgsto |uderzenia goraca, nadci$nienie tetnicze
naczyniowe

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia

Niezbyt czgsto

dysfonia, krwawienie z nosa, przekrwienie blony sluzowe;j
nosa

Zaburzenia zotadka i
jelit

Czesto

Niezbyt czesto

rozdecie brzucha, bol brzucha, biegunka, wzdgcia, nudnosci,
wymioty, niestrawno$¢é

zapalenie Zzotadka, dyskomfort w jamie brzusznej, bol w
gornej czesci jamy brzusznej, tkliwos$¢ uciskowa brzucha,
dyskomfort w okolicy odbytniczo-odbytowej, zaparcia,
suchos$¢ w jamie ustnej, dyskomfort w nadbrzuszu,
nadzerkowe zapalenie dwunastnicy, odbijanie sig, refluks
zotadkowo-przetykowy, zapalenie dzigset, zapalenie jezyka,
bolesne potykanie, ostre zapalenie trzustki, wrzod zotadka,
krwawienie z odbytnicy
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Klasyfikacja
ukladow i narzadow

Czestosé

Dzialania niepozadane

Raltegrawir (stosowany w monoterapii
lub w skojarzeniu z inng terapia
przeciwretrowirusowa)

Zaburzenia watroby
i drog zo6lciowych

Niezbyt czgsto

zapalenie watroby, stluszczenie watroby, alkoholowe
zapalenie watroby, niewydolno$§¢ watroby

Zaburzenia skory Czesto wysypka
i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto | tradzik, tysienie, tradzikowe zapalenie skory, suchos¢ skory,

rumien, wychudzenie twarzy, nadmierne pocenie sig,
lipoatrofia, nabyta lipodystrofia, przerost tkanki ttuszczowe;j,
poty nocne, $wierzbiaczka, swiad, $wiagd uogdlniony, wysypka
plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka swigdowa,
zmiany skorne, pokrzywka, skora pergaminowata, zespot
Stevensa-Johnsona, wysypka polekowa z eozynofilig i
objawami ogolnoustrojowymi (DRESS, ang. drug rash with
eosinophilia and systemic symptoms)

Zaburzenia Niezbyt czgsto | bol stawow, zapalenie stawow, bol plecow, bol w boku, bole

migSniowo- migsniowo-szkieletowe, bol migsni, bol szyi, osteopenia, bol

szkieletowe i tkanki konczyn, zapalenie $ciegna, rabdomioliza

tacznej

Zaburzenia nerek Niezbyt czgsto | niewydolno$¢ nerek, zapalenie nerek, kamica nerkowa,

i drog moczowych

moczenie nocne, torbiel nerki, zaburzenia czynnosci nerek,
kanalikowo-§rédmiazszowe zapalenie nerek

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto

zaburzenia erekcji, ginekomastia, objawy menopauzalne

Zaburzenia ogo6lne
1 stany w miejscu
podania

Czesto

Niezbyt czesto

zmeczenie, ostabienie, gorgczka

dyskomfort w klatce piersiowej, dreszcze, obrzek twarzy,
zwigkszenie ilosci tkanki thuszczowej, uczucie
zdenerwowania, zte samopoczucie, guzek podzuchwowy,
obrzeki obwodowe, bol
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Klasyfikacja Czestosé Dzialania niepozadane

ukladow i narzadow Raltegrawir (stosowany w monoterapii
lub w skojarzeniu z inng terapia
przeciwretrowirusowa)

Badania Czesto zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej,
diagnostyczne atypowe limfocyty, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowej, zwiekszenie stezenia triglicerydow we krwi,
zwickszenie aktywnosci lipazy, zwickszenie aktywnosci
amylazy trzustkowej we krwi

Niezbyt czgsto | zmniejszenie calkowitej liczby granulocytow
obojetnochtonnych, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej, zmniejszenie stezenia albumin we krwi,
zwigkszenie aktywno$ci amylazy we krwi, zwigkszenie
stezenia bilirubiny we krwi, zwickszenie stezenia cholesterolu
we krwi, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi,
zwigkszenie stezenia glukozy we krwi, zwigkszenie stezenia
azotu mocznikowego we krwi, zwigkszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej, zwigkszenie st¢zenia glukozy we
krwi na czczo, wystgpowanie glukozy w moczu, zwigkszenie
stezenia lipoprotein o wysokiej gestosci, zwickszenie wartosci
miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego,
zwickszenie stezenia lipoprotein o niskiej gegstoscei,
zmniejszenie liczby ptytek krwi, wystepowanie czerwonych
krwinek w moczu, zwigkszenie obwodu w talii, zwigkszenie
masy ciala, zmniejszenie liczby biatych krwinek

Urazy, zatrucia Niezbyt czgsto | przypadkowe przedawkowanie
i powiktania po
zabiegach

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W badaniach raltegrawiru w dawce 400 mg dwa razy na dobg wsérdd wcezesniej leczonych pacjentow
oraz pacjentow wczesniej nieleczonych, ktorzy rozpoczgli terapie raltegrawirem w skojarzeniu z
innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi, zgloszono wystepowanie nowotwordw
ztosliwych. Rodzaje i czgsto$¢ wystepowania okreslonych nowotworow byly takie same, jak
spodziewane w populacji 0s6b z cigzkim uposledzeniem odpornosci. Ryzyko rozwoju nowotworu
ztosliwego odnotowane w tych badaniach, bylo zblizone w grupach otrzymujacych raltegrawir i w
grupach otrzymujacych porownawcze produkty lecznicze.

U pacjentdéw leczonych raltegrawirem obserwowano w badaniach laboratoryjnych nieprawidlowe
wyniki oznaczen aktywnosci kinazy kreatynowej stopnia 2-4. Zglaszano przypadki miopatii i
rabdomiolizy. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania produktu leczniczego u
pacjentow, u ktorych w przesztosci stwierdzono wystepowanie miopatii lub rabdomiolizy, lub u
ktorych istniejg czynniki predysponujace do ich wystgpienia, w tym przyjmowanie innych produktow
leczniczych zwigzanych z wystgpowaniem tego rodzaju zaburzen (patrz punkt 4.4).

Zglaszano przypadki martwicy ko$ci, zwtaszcza u pacjentdow z ogolnie uznanymi czynnikami ryzyka,
w zaawansowanym stadium zakazenia HIV lub dtugotrwale stosujgcych skojarzone leczenie
przeciwretrowirusowe (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Czgsto$¢ ich wystepowania
nie jest znana (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw zakazonych HIV, z cigzkim niedoborem odpornosci w czasie rozpoczynania
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (ang. combination antiretroviral therapy, CART)
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moze wystapi¢ reakcja zapalna na patogeny oportunistyczne niewywotujace dotychczas zadnych lub
tylko sladowe objawy. Zaobserwowano takze przypadki wystepowania choréb
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie
watroby), jednak czas do ich wystapienia jest zmienny i zdarzenia te moga wystapi¢ wiele miesigcy
po rozpoczgciu leczenia (patrz punkt 4.4).

W przypadku kazdego z ponizszych klinicznych dziatan niepozadanych stwierdzono co najmnie;j
jedno wystapienie o przebiegu cigzkim: opryszczka narzadow ptciowych, niedokrwisto$¢, zespot
reaktywacji immunologicznej, depresja, zaburzenia umystowe, proby samobojcze, zapalenie zotadka,
zapalenie watroby, niewydolno$¢ nerek, przypadkowe przedawkowanie.

W badaniach klinicznych, prowadzonych u pacjentéw wczesniej leczonych, w grupie otrzymujacej
raltegrawir i darunawir czg¢sciej obserwowano wysypke, niezaleznie od przyczyny, niz u pacjentow
leczonych raltegrawirem bez darunawiru lub darunawirem bez raltegrawiru. Wysypki, ktore zostaly
uznane przez badacza za zwigzane z podawanymi lekami, wystepowaty jednak z podobng czestoscia.
Czestos¢ wystepowania wysypki z dowolnej przyczyny, skorygowana z uwzglednieniem ekspozycji,
wyniosta odpowiednio 10,9, 4,2 i 3,8 na 100 pacjentolat (ang. PYR, patient-years). W przypadku
wysypki zwiazanej z lekiem, warto$ci wyniosty odpowiednio 2,4, 1,1 12,3 na 100 PYR. Wysypki
obserwowane w badaniach klinicznych miaty nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i nie
prowadzily do przerwania leczenia (patrz punkt 4.4).

Pacjenci ze wspdltistniejgcym zakazeniem wirusem zapalenia wqtroby typu B i (lub) C

W badaniach klinicznych brato udziat 79 pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem wirusem
zapalenia watroby typu B, 84 pacjentow ze wspolistniejagcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby
typu C i 8 pacjentdow ze wspotistniejacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i C,
leczonych raltegrawirem jednoczesnie z innymi lekami stosowanymi w leczeniu HIV-1. Na ogot
profil bezpieczenstwa stosowania raltegrawiru u pacjentow ze wspolistniejagcym zakazeniem wirusem
zapalenia watroby typu B i (lub) C byt zblizony do profilu bezpieczenstwa u pacjentow bez
wspotistniejacych zakazen wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C, jednakze czgstos¢
nieprawidlowo$ci w wynikach testow AspAT i AIAT byla nieco wyzsza w podgrupie pacjentow ze
wspotistniejacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C.

W 96. tygodniu, u pacjentow wczesniej leczonych, nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych co
najmniej 2. stopnia w postaci podwyzszenia aktywnosci AspAT, AIAT lub stezenia bilirubiny
catkowitej w stosunku do warto$ci poczatkowych stwierdzono odpowiednio u 29%, 34% 1 13%
pacjentow ze wspotistniejgcymi zakazeniami, leczonych raltegrawirem oraz odpowiednio u 11%,
10% 1 9% wszystkich pozostatych pacjentow przyjmujacych raltegrawir. W 240. tygodniu, u
pacjentow wczesniej nieleczonych nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych co najmnie;j

2. stopnia, w postaci podwyzszenia aktywnosci AspAT, AIAT lub stezenia bilirubiny catkowitej w
stosunku do wartosci poczatkowych stwierdzono odpowiednio u 22%, 44% i 17% pacjentow ze
wspotistniejacymi zakazeniami, leczonych raltegrawirem oraz odpowiednio u 13%, 13% 1 5%
wszystkich pozostalych pacjentow przyjmujacych raltegrawir.

Dzieci i miodziez

Produktu leczniczego Raltegravir Viatris w postaci tabletek powlekanych o mocy 600 mg nie badano
u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.2).

Drzieci i mtodziez w wieku od 2 do 18 lat

Raltegrawir podawany dwa razy na dob¢ w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi
produktami leczniczymi byt przedmiotem badania IMPAACT P1066, przeprowadzonego z udziatlem
126 dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 18 lat z zakazeniem HIV-1, uprzednio leczonych
przeciwretrowirusowo (patrz punkty 5.1 1 5.2). Sposrod 126 pacjentéw, zalecang dawke raltegrawiru
dwa razy na dobg otrzymato 96 pacjentow.
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Czestos$¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych zwiazanych z lekiem, ktore wystapity do
48. tygodnia badania u 96 pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy przyjmujacych lek, byty
porownywalne do obserwowanych u oséb dorostych.

U jednego pacjenta wystapity nastepujace zwigzane z produktem leczniczym kliniczne dziatania
niepozadane 3. stopnia: pobudzenie psychoruchowe, zaburzenia zachowania i bezsennos¢; u jednego
pacjenta wystapita cigzka, zwigzana z produktem leczniczym wysypka alergiczna 2. stopnia.

U jednego pacjenta wystapily zwigzane z produktem leczniczym nieprawidtowos$ci w wynikach badan
laboratoryjnych (AspAT 4. stopnia i AIAT 3. stopnia), ktore uznano za ci¢zkie.

Niemowleta i mate dzieci w wieku od 4 tygodni do mniej niz 2 lat

W ramach badania IMPAACT P1066 raltegrawir podawany dwa razy na dob¢ w skojarzeniu z innymi
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi byt tez badany u 26 niemowlat i matych dzieci w
wieku od 4 tygodni do mniej niz 2 lat z zakazeniem HIV-1 (patrz punkty 5.1 1 5.2).

Czgsto$e, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych zwigzanych z produktem leczniczym ktore
wystapity do 48. tygodnia badania u tych 26 niemowlat i matych dzieci przyjmujacych produkt
leczniczy, byly porownywalne do obserwowanych u 0sob dorostych.

U jednego pacjenta wystapita cigzka, zwigzana z produktem leczniczym wysypka alergiczna
3. stopnia, wskutek ktorej przerwano leczenie.

Noworodki narazone na HIV-1

Do badania IMPAACT P1110 (patrz punkt 5.2) wigczano noworodki urodzone w co najmnie;j

37 tygodniu cigzy oraz o masie ciata co najmniej 2 kg. Szesnascioro (16) noworodkow otrzymato
dwie raltegrawiru w 2 pierwszych tygodniach zycia, a 26 noworodkom podawano dobowg dawke
przez 6 tygodni; wszystkie niemowleta obserwowano przez okres 24 tygodni. Nie obserwowano
klinicznych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu, oraz odnotowano trzy
laboratoryjne dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu (jeden przypadek
przemijajacej neutropenii 4. stopnia u pacjenta, u ktérego w celu zapobiegania przekazywaniu wirusa
dziecku przez matke (PMTCT, ang. prevention ofmother to child transmission) stosowano
zydowudyne, oraz dwa przypadki zwigkszonego stgzenia bilirubiny (jeden 1. stopnia i jeden

2. stopnia) uznane za nieci¢zkie i niewymagajace specyficznego leczenia).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobodjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Nie sa dostepne specyficzne informacje dotyczace leczenia przedawkowania raltegrawiru.

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowa¢ standardowe postepowanie podtrzymujace
czynnosci zyciowe, np. usuna¢ z przewodu pokarmowego niewchtonigty produkt leczniczy,
monitorowa¢ stan kliniczny pacjenta (z uwzglednieniem elektrokardiogramu), a takze w razie
koniecznos$ci zastosowaé leczenie wspomagajace. Nalezy wzig¢ pod uwage fakt, ze raltegrawir
stosowany klinicznie ma postac soli potasowej. Nie wiadomo, w jakim stopniu mozliwa jest
eliminacja raltegrawiru w wyniku dializoterapii.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego, inhibitory integrazy,
kod ATC: JOSAJOL.

Mechanizm dziatania

Raltegrawir jest inhibitorem transferu tancucha integrazy, dziatajacym na ludzkie wirusy uposledzenia
odpornosci (HIV-1). Raltegrawir hamuje aktywnos¢ katalityczng integrazy, enzymu kodowanego
przez HIV, ktory jest niezbedny do replikacji wirusa. Zahamowanie aktywnosci integrazy zapobiega
kowalencyjnemu wlaczeniu, czyli integracji genomu HIV do genomu komorki gospodarza. Genom
HIV, ktory nie zostat zintegrowany, nie moze kierowaé¢ wytwarzaniem nowych zakaznych czasteczek
wirusa, tak wigc zahamowanie integracji zapobiega rozprzestrzenianiu si¢ infekcji wirusowe;.

Dzialanie przeciwwirusowe in vitro

Raltegrawir w stgzeniu 31 220 nM hamuje w 95% (ICos) replikacje HIV-1 (w poréwnaniu z hodowla
nieleczonych komorek zakazonych wirusem) w hodowli ludzkich komérek T-limfoidalnych
zakazonych odmiang H9IIIB HIV-1, przystosowang do linii komorkowej. Ponadto raltegrawir hamuje
replikacje¢ wirusa w hodowli aktywowanych mitogenem ludzkich komorek jednojadrzastych z krwi
obwodowej, zakazonych réznymi, pierwotnie klinicznymi izolatami HIV-1, w tym takze izolatami z

5 podtypéw wirusa innych niz podtyp B oraz izolatami opornymi na dziatanie inhibitoréw odwrotne;j
transkryptazy i inhibitoréw proteazy. W analizie jednego cyklu infekcyjnego raltegrawir wykazat
dziatanie hamujgce w odniesieniu do 23 izolatéw HIV reprezentujacych 5 podtypdéw wirusa innych
niz podtyp B oraz 5 krazacych form rekombinowanych, przy warto$ciach IC50 mieszczacych si¢ w
zakresie od 5 do 12 nM.

Opornos¢
U wigkszos$ci wirusow wyizolowanych od pacjentow, u ktorych leczenie raltegrawirem zakonczylo

si¢ niepowodzeniem, stwierdzono wysoki stopien opornosci na raltegrawir wynikajacy z wystagpienia
co najmniej dwoch mutacji w integrazie. U wigkszo$ci obserwowano mutacje identyfikujace (ang.
signature mutations) w pozycji aminokwasu 155 (zamiana N155 na H), aminokwasu 148 (zamiana
Q148 na H, K lub R) lub aminokwasu 143 (zamiana Y143 na H, C lub R) z co najmniej jedng
dodatkowa mutacja integrazy (na przyktad: L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V1511,
G163R, S230R). Mutacje identyfikujace powodujg zmniejszenie wrazliwos$ci wirusa na dzialanie
raltegrawiru, a wystgpienie dodatkowych mutacji powoduje dalsze zmniejszenie wrazliwosci na
raltegrawir. Do czynnikéw wptywajacych na zmniejszenie prawdopodobienstwa rozwoju opornosci
nalezaly: nizsza poczatkowa wiremia oraz stosowanie innych aktywnych przeciwretrowirusowych
produktéw leczniczych. Mutacje odpowiedzialne za opornos¢ na raltegrawir zwykle odpowiedzialne
sg rowniez za opornos¢ na elwitegrawir bedacy inhibitorem transferu fancucha integrazy. Mutacje
aminokwasu w pozycji 143 powoduja wigksza opornos¢ na raltegrawir niz elwitegrawir, natomiast
mutacja E92Q powoduje wicksza opornos¢ na elwitegrawir niz raltegrawir. Wirusy z mutacja
aminokwasu w pozycji 148 wraz z jedng lub wigkszg liczbg innych mutacji prowadzacych do
opornos$ci na raltegrawir mogg rowniez wykazywaé klinicznie istotng opornos$¢ na dolutegrawir.

Doswiadczenie kliniczne

Dowody na skutecznos$¢ raltegrawiru oparto na analizach danych z okresu 96 tygodni, pochodzacych
z dwoch randomizowanych badan z podwojnie $lepa proba i grupa kontrolng otrzymujaca placebo
(BENCHMRK 1 oraz BENCHMRK 2, protokoty 018 oraz 019) z udziatem dorostych pacjentow
zakazonych wirusem HIV-1, poddawanych wcze$niej terapii przeciwretrowirusowej, analizie danych
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z okresu 240 tygodni, pochodzacych z randomizowanego badania z podwdjnie §lepa proba z aktywnie
leczong grupg kontrolng (STARTMRK, protokot 021) z udziatem dorostych pacjentow zakazonych
wirusem HIV-1, nieleczonych wczesniej przeciwretrowirusowo, oraz na analizie danych z okresu

96 tygodni pochodzacych z randomizowanego badania z podwdjnie $lepa proba, z aktywnie leczona
grupg kontrolng (ONCEMRK, protoko6t 292) z udziatem dorostych pacjentow zakazonych wirusem
HIV-1, nieleczonych wczesniej przeciwretrowirusowo.

Skutecznos¢

Pacjenci dorosli wezesniej leczeni (400 mg dwa razy na dobe)

BENCHMRK 1 i BENCHMRK 2 (wieloo$rodkowe, randomizowane badania przeprowadzone
metoda podwojnie §lepej proby, kontrolowane placebo), ktérych celem byta ocena bezpieczenstwa
stosowania oraz dzialania przeciwretrowirusowego raltegrawiru w dawce 400 mg dwa razy na dobg,
porownywanego z placebo podawanym w skojarzeniu z optymalng terapig podstawowsa (OBT), u
pacjentow zakazonych HIV w wieku co najmniej 16 lat z udokumentowang opornoscig na co
najmniej 1 lek przeciwretrowirusowy z kazdej z 3 grup (NRTI, NNRTI, PI). Przed randomizacja
badacz wybrat rodzaj OBT w oparciu o dane z wczesniejszego leczenia oraz wyniki wykonanej w
punkcie poczatkowym genotypowej i fenotypowej analizy oporno$ci wirusa.

Charakterystyka demograficzna (pte¢, wiek i rasa) oraz charakterystyka poczatkowa pacjentow byty
porownywalne w grupie otrzymujacej raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobe i w grupie
placebo. Pacjenci wczesniej przyjmowali $rednio 12 przeciwretrowirusowych produktow leczniczych
przez srednio 10 lat. Schemat OBT uwzglednial Srednio 4 przeciwretrowirusowe produkty lecznicze.

Wyniki analizy danych z okresu 48 tygodni oraz 96 tygodni

Trwale wyniki (z okresu 48 tygodni oraz 96 tygodni) dla pacjentow stosujacych raltegrawir w
zalecanej dawce wynoszacej 400 mg dwa razy na dobe, pochodzace z zestawienia badan
BENCHMRK 1 i BENCHMRK 2, przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2. Wyniki oceny skutecznosci w 48. oraz 96. Tygodniu

BENCHMRK 1 2, dane polaczone 48. tydzien 96. tydzien
Parametr Raltegrawir Placebo + Raltegrawir Placebo +
400 mg dwa OBT 400 mg dwa OBT
razy na dobe¢ razy na dobe¢
+ OBT + OBT
(N =462) (N=237) (N =462) IN=237)
Odsetek RNA HIV < 400 kopii/ml (95% CI)
Wszyscy pacjencit 72 (68, 76) 37(31,44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Charakterystyka poczatkowaf
RNA HIV > 100 000 kopii/ml 62 (53, 69) 17(9,27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
<100 000 kopii/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39(31,47)
Liczba komoérek CD4 61 (53, 69) 21 (13,32) 51 (42, 60) 14 (7, 24)

< 50 komoérek/mm?
> 50 i <200 komorek/mm? 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
> 200 komoérek/mm? 83 (76, 89) 51 (39, 63) 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Wynik oceny wrazliwosci (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 i powyzej 84 (77, 89) 65 (52,76) 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Odsetek RNA HIV < 50 kopii/ml: (95% CI)
Wszyscy pacjencit 62 (57, 67) 33 (27, 39) 57 (52, 62) 26 (21, 32)
Charakterystyka poczatkowaf
RNA HIV > 100 000 kopii/ml 48 (40, 56) 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13(7,23)
<100 000 kopii/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
Liczba komoérek CD4 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)

< 50 komorek/mm?

20



> 50 i < 200 komoérek/mm? 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57, 72) 32 (22, 44)
> 200 komérek/mm3 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Wynik oceny wrazliwosci (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 i powyzej 75 (68, 82) 59 (46, 71) 65 (56, 72) 53 (40, 66)
Srednia zmiana liczby komorek CD4 (95% CI), komorek/mm?
Wszyscy pacjencii 109 (98, 121) 45 (32,57) 123 (110, 137) 49 (35, 63)

Charakterystyka poczatkowaf
RNA HIV > 100 000 kopii/ml 126 (107, 144) 36 (17, 55) 140 (115, 165) 40 (16, 65)
<100 000 kopii/ml 100 (86, 115) 49 (33, 65) 114 (98, 131) 53 (36, 70)
Liczba komoérek CD4 121 (100, 142) 33 (18, 48) 130 (104, 156) 42 (17, 67)
< 50 komérek/mm?
>501<200 komorek/mm*® 104 (88, 119) 47 (28, 66) 123 (103, 144) 56 (34,79)
> 200 komérek/mm3 104 (80, 129) 54 (24, 84) 117 (90, 143) 48 (23, 73)
Wynik oceny wrazliwo$ci

(GSS) §
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 i powyzej 125 (105, 144)  76(48,103)  134(108,159) 90 (57, 123)

T W przypadku osob, ktore nie ukonczyty badania, zaktada si¢ niepowodzenie leczenia: pacjentom, ktorzy
przedwczesnie zrezygnowali z udzialu w badaniu, przypisuje si¢ niepowodzenie leczenia. Podano odsetek
pacjentéw reagujacych na leczenie i 95% przedziaty ufnosci (CI).

1 W analizie wedlug czynnikow prognostycznych, niepowodzenia wirusologiczne przeniesiono na koniec
badania jako procent grup <400 i 50 kopii/ml. W analizie §redniej zmiany liczby komorek CD4, w przypadku
niepowodzen wirusologicznych przyjgto wartosci poczatkowe zgodnie z zasada ,,baseline-carry-forward”.

§ Wskaznik wrazliwo$ci genotypowej (ang. Genotypic Sensitivity Score, GSS) zdefiniowano jako catkowitg
liczbe doustnych lekow przeciwretrowirusowych zastosowanych w ramach optymalnej terapii podstawowe;j
(OBT), wobec ktorych izolowane od pacjenta wirusy wykazywaty wrazliwos$¢ genotypowa wedhug wynikow
testu opornosci genotypowej. Enfuwirtyd zastosowany w schemacie OBT u pacjentéw nieleczonych
wczesniej enfuwirtydem zaliczono jako jeden lek aktywny w OBT. Podobnie darunawir zastosowany w
schemacie OBT u pacjentow nieleczonych wczesniej darunawirem zaliczono jako jeden lek aktywny w OBT.

Stosujac raltegrawir, odpowiedz wirusologiczna (przyjeto, ze jesli pacjent nie ukonczyt badania,
oznacza to niepowodzenie leczenia) oznaczajacg miano RNA HIV < 50 kopii/ml, osiagnigto u 61,7%
pacjentow w 16. tygodniu, u 62,1% w 48. tygodniu i u 57,0% w 96. tygodniu. U niektorych pacjentow
nastgpit nawrot wiremii pomiedzy 16. a 96. tygodniem. Czynnikami zwigzanymi z niepowodzeniem
byly: wysokie poczatkowe miano wirusa oraz brak przynajmniej jednej silnie dziatajacej substancji
czynnej w OBT.

Zmiana leczenia na raltegrawir (400 mg dwa razy na dobeg)

W badaniach SWITCHMRK 1 oraz SWITCHMRK 2 (protokoty 032 i 033) oceniano pacjentow
zakazonych wirusem HIV poddanych terapii supresyjnej (w badaniu przesiewowym: RNA

HIV < 50 kopii/ml; staly schemat leczenia w okresie > 3 miesi¢cy) z zastosowaniem lopinawiru w
dawce 200 mg z rytonawirem w dawce 50 mg, 2 tabletki dwa razy na dobe, oraz co najmniej dwdch
nukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy: pacjentow losowo przydzielono w stosunku
liczbowym 1:1 do grupy kontynuujacej leczenie z zastosowaniem lopinawiru z rytonawirem,

2 tabletki dwa razy na dobe (odpowiednio n =174 i n = 178) lub do grupy przyjmujacej raltegrawir w
dawce 400 mg dwa razy na dobe¢ zamiast lopinawiru z rytonawirem (odpowiednio n =174 in = 176).
Z udziatu w badaniu nie wykluczono pacjentoéw, u ktorych wczesniejsze leczenie zakonczyto si¢
niepowodzeniem wirusologicznym, nie istniaty rowniez ograniczenia pod wzgledem liczby
poprzednich terapii przeciwretrowirusowych.

Badania te zakonczono po przeprowadzeniu analizy pierwszorzedowych punktow koncowych
skutecznosci w 24. tygodniu ze wzgledu na brak wynikéw wskazujacych na rownowaznos$¢ leczenia
raltegrawirem z leczeniem lopinawirem z rytonawirem. W obu badaniach, w 24. tygodniu wykazano
stata supresj¢ RNA HIV do poziomu ponizej 50 kopii/ml u 84,4% pacjentow z grupy przyjmujacej
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raltegrawir w porownaniu z 90,6% pacjentow z grupy otrzymujacej lopinawir z rytonawirem
(nieukonczenie leczenia = brak powodzenia terapii). Konieczno$¢ podawania raltegrawiru z dwoma
innymi aktywnymi produktami leczniczymi - patrz punkt 4.4.

Pacjenci dorosli wezesniej nieleczeni (400 mg dwa razy na dobe)

W badaniu STARTMRK (wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu z podwdjnie $lepg proba i
aktywnie leczong grupa kontrolng) oceniano bezpieczenstwo stosowania i aktywnosc¢
przeciwretrowirusowa raltegrawiru w dawce 400 mg dwa razy na dobg w poréwnaniu z efawirenzem
w dawce 600 mg przed snem, w skojarzeniu z podawanymi razem emtrycytabing i fumaranem
dizoproksylu tenofowiru, u wczesniej nieleczonych pacjentéw zakazonych wirusem HIV o mianie
RNA HIV powyzej 5000 kopii/ml. Randomizacja zostala rozwarstwiona w badaniu przesiewowym na
podstawie miana RNA HIV (< 50 000 kopii/ml oraz > 50 000 kopii/ml), a takze statusu zaleznego od
wirusa zapalenia watroby typu B Iub typu C (dodatni lub ujemny).

Dane demograficzne pacjentéw (pte¢, wiek i rasa) oraz charakterystyka poczatkowa byty
porownywalne pomigdzy grupg przyjmujaca raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobe¢ i grupa
otrzymujaca efawirenz w dawce 600 mg przed snem.

Wyniki analiz danych z okresu 48 tygodni oraz 240 tygodni

W odniesieniu do pierwszorzgdowego punktu koncowego skutecznosci odsetek pacjentow
uzyskujacych wynik badania RNA HIV < 50 kopii/ml w 48. tygodniu wyniost 241/280 (86,1%) w
grupie przyjmujacej raltegrawir oraz 230/281 (81,9%) w grupie otrzymujacej efawirenz. Roznica w
wynikach leczenia (raltegrawir - efawirenz) wynosita 4,2% (CI 95%: -1,9; 10,3) i wykazata, ze
raltegrawir jest nie gorszy od efawirenzu (warto$¢ p w odniesieniu do rownowaznosci

wynosi < 0,001). W 240. tygodniu réznica w wynikach leczenia (raltegrawir - efawirenz) wynosita
9,5% (C195%: 1,7; 17,3). W Tabeli 3 przedstawiono wyniki leczenia uzyskane w 48. tygodniu oraz
240. tygodniu w badaniu STARTMRK u pacjentéw otrzymujgcych raltegrawir w zalecanej dawce
400 mg dwa razy na dobe.

Tabela 3. Wyniki oceny skutecznosci w 48. oraz 240. Tygodniu

Badanie STARTMRK 48. tydzien 240. tydzien

Parametr Raltegrawir Efawirenz Raltegrawir Efawirenz
400 mg 2 razy 600 mg przed 400 mg2razy 600 mg przed
na dobe¢ snem na dobe¢ snem
(N =281) (N=282) (N =281) (N=282)
Badanie Odsetek RNA HIV < 50 kopii/ml (95% CI)
Wszyscy pacjencit 86 (81, 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Charakterystyka poczatkowaf
RNA HIV > 100 000 kopii/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100 000 kopii/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
Liczba komérek CD4 84 (64, 95) 86 (67, 96) 58(37,77) 77 (58, 90)
< 50 komoérek/mm?
> 50 i <200 komoérek/mm? 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57,76) 60 (50, 69)
> 200 komérek/mm? 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Podtyp B wirusa 90 (85, 94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Podtyp wirusa inny 96 (87, 100) 91 (78, 97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)
niz B
Srednia zmiana liczby komérek CD4 (95% CI), komérki/mm? (95% CI)
Wszyscy pacjencii 189 (174,204) 163 (148, 178) 374 (345,403) 312 (284, 339)

Charakterystyka poczatkowaf
RNA HIV > 100 000 kopii/ml
<100 000 kopii/ml
Liczba komoérek CD4
< 50 komorek/mm?
> 50 i < 200 komérek/mm?
> 200 komorek/mm?

196 (174, 219)
180 (160, 200)
170 (122, 218)

193 (169, 217)
190 (168, 212)
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192 (169, 214)
134 (115, 153)
152 (123, 180)

175 (151, 198)
157 (134, 181)

392 (350, 435)
350 (312, 388)
304 (209, 399)

413 (360, 465)
358 (321, 395)

329 (293, 364)
294 (251, 337)
314 (242, 386)

306 (264, 348)
316 (272, 359)



Podtyp B wirusa 187 (170,204) 164 (147,181) 380 (346,414) 303 (272, 333)

Podtyp wirusa inny 189 (153,225) 156 (121,190) 332 (275,388) 329 (260, 398)
niz B

1 W przypadku osob, ktére nie ukonczyty badania, zaktada si¢ niepowodzenie leczenia: pacjentom, ktorzy

przedwczesnie zrezygnowali z udzialu w badaniu, od tej chwili przypisuje si¢ niepowodzenie leczenia.

Podano odsetek pacjentow odpowiadajacych na leczenie i 95-procentowe przedziaty ufnosci (CI).

1 W przypadku analizy wedtug czynnikéw prognostycznych niepowodzenia wirusologiczne przeniesiono

procentowo < 50 i 400 kopii/ml. W przypadku $redniej zmiany liczby komérek CD4 wykorzystano analize

ncarry forward” dla niepowodzenia wirusologicznego.

Uwagi: analiza oparta jest na wszystkich dostepnych danych.

Raltegrawir oraz efawirenz zastosowano w skojarzeniu ze schematem emtrycytabina i fumaran dizoproksylu

tenofowiru.

Pacjenci dorosli wezesniej nieleczeni (1 200 mg [2 x 600 mg] raz na dobeg)

W badaniu ONCEMRK (wieloo$rodkowym, randomizowanym badaniu z podwdjnie $lepa proba i
aktywnie leczong grupg kontrolng; Protokot 292) oceniano bezpieczenstwo stosowania i aktywno$¢
przeciwretrowirusowa raltegrawiru w dawce 1 200 mg raz na dob¢ w skojarzeniu z emtrycytabing i
fumaranem dizoproksylu tenofowiru, w porownaniu do raltegrawiru w dawce 400 mg dwa razy na
dobe w skojarzeniu z emtrycytabing i fumaranem dizoproksylu tenofowiru u wczesniej nieleczonych
pacjentow zakazonych wirusem HIV o mianie RNA HIV powyzej 1 000 kopii/ml. Randomizacja
zostala rozwarstwiona w badaniu przesiewowym na podstawie miana RNA HIV (<100 000 kopii/ml
oraz > 100 000 kopii/ml), a takze statusu zaleznego od wirusa zapalenia watroby typu B lub typu C
(dodatni lub ujemny).

Dane demograficzne pacjentow (plec¢, wiek i rasa) oraz charakterystyka poczatkowa byty
poréwnywalne pomiedzy grupg przyjmujgcg raltegrawir w dawce 1 200 mg raz na dobg i grupa
otrzymujaca raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobg.

Wyniki analiz danych z okresu 48 i 96 tygodni

W odniesieniu do pierwszorzgdowego punktu koncowego skutecznosci odsetek pacjentow
uzyskujacych wynik badania RNA HIV < 40 kopii/ml w tygodniu 48. wynidst 472/531 (88,9%) w
grupie przyjmujacej raltegrawir w dawce 1 200 mg raz na dobg oraz 235/266 (88,3%) w grupie
otrzymujacej raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobe. R6znica w wynikach leczenia
(raltegrawir w dawce 1 200 mg raz na dobg - raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobe)
wynosita 0,5% (CI 95%: -4,2; 5,2) i wykazata, ze raltegrawir w dawce 1 200 mg raz na dobg jest nie
gorszy od raltegrawiru w dawce 400 mg dwa razy na dobe.

W 96. tygodniu odsetek pacjentéw uzyskujacych wynik badania RNA HIV < 40 kopii/ml wyniost
433/531 (81,5%) w grupie przyjmujacej raltegrawir w dawce 1 200 mg raz na dobg oraz

213/266 (80,1%) w grupie otrzymujacej raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobg¢. Roznica w
wynikach leczenia (raltegrawir w dawce 1200 mg raz na dobg - raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy
na dobg) wynosita 1,5% (95% CI: -4,4; 7,3). W Tabeli 4 przedstawiono wyniki leczenia z okresu

48 tygodni i 96 tygodni, uzyskane w badaniu ONCEMRK.

Tabela 4. Wyniki oceny skutecznosci w 48. i 96. Tygodniu

Badanie ONCEMRK 48. tydzien 96. tydzien
Parametr Raltegrawir Raltegrawir Raltegrawir Raltegrawir
600 mg 400 mg dwa 600 mg 400 mg dwa
(1200 mg raz razy na dobe (1200 mg raz razy na dobe
na dobeg) na dobe)
(N =531) (N =266) (N =531) (N =266)
Odsetek RNA HIV < 40 kopii/ml (95% CI)
Wszyscy pacjencit 88,9 (85,9,91,4) 88,3(83,9,91,9) 81,5(78,0,84,8) 80,1 (74,8, 84,7)

Charakterystyka poczatkowaf
RNA HIV > 100 000 kopii/ml 86,7 (80,0,91,4) 83,8 (73,4,91,3) 84,7(77,5,90,3) 82,9 (72,0, 90,8)
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<100 000 kopii/ml
Liczba komoérek CD4
< 200 komérek/mm?
> 200 komérek/mm?
Podtyp B wirusa
Podtyp wirusa inny niz B

97,2 (94,9, 98.7)
85,1 (74,3, 92.6)

95,6 (93,2, 97.3)
94,6 (91,4, 96,8)
93,6 (89,1, 96.6)

97,7 (94,3, 99,4)
87,9 (71,8, 96,6)

94,5 (90,6, 97,1)
93,7 (89,0, 96.8)
93,2 (84,9, 97.8)

91,9 (88,5, 94,5)
79,0 (66,8, 88.3)

91,4 (88,3, 93,9)
90,0 (86,0, 93.2)
89,5 (84,1, 93.6)

93,0 (89,1, 97,1)
80 (61,4, 92.3)

92,2 (87,6, 95,5)
88,9 (83,0, 93.3)
94,4 (86,2, 98.4)

Srednia zmiana liczby komorek CD4 (95% CI), komorki/mm? (95% CI)

Wszyscy pacjencii
Charakterystyka poczatkowaf
RNA HIV > 100 000 kopii/ml
<100 000 kopii/ml
Liczba komoérek CD4
< 200 komérek/mm?
<200 komorek/mm?
Podtyp B wirusa
Podtyp wirusa inny niz B

232 (215, 249)

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

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

234 (213, 255)

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

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

262 (243, 280)

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

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

262 (236, 288)

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

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

1 W przypadku osob, ktére nie ukonczyty badania, zaktada si¢ niepowodzenie leczenia: pacjentom, ktorzy
przedwczesnie zrezygnowali z udziatu w badaniu, od tej chwili przypisuje si¢ niepowodzenie leczenia. Podano
odsetek pacjentdow odpowiadajacych na leczenie i 95-procentowe przedziaty ufnosci (CI).

1 W przypadku analizy wedtug czynnikéw prognostycznych niepowodzenia wirusologiczne przeniesiono
procentowo < 40 kopii/ml. W przypadku $redniej zmiany liczby komorek CD4 wykorzystano analize ,,carry
forward” dla niepowodzenia wirusologicznego.

Raltegrawir w dawce 1 200 mg raz na dobg oraz raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobg¢ stosowano w
skojarzeniu z emtrycytabing i fumaranem dizoproksylu tenofowiru.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Jak wykazano u zdrowych ochotnikow, ktorym podawano raltegrawir doustnie na czczo w dawce
jednorazowej, raltegrawir wchtania si¢ szybko, przy czym wartos¢ tmax Wynosi okoto 3 godziny po
podaniu. Warto$ci AUC i Cnax raltegrawiru zwigkszajg si¢ proporcjonalnie do dawki w zakresie
dawek od 100 mg do 1 600 mg. Wartos$¢ C,p raltegrawiru zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki w
zakresie dawek od 100 do 800 mg i zwigksza si¢ troch¢ stabiej niz proporcjonalnie do dawki w
zakresie dawek od 100 mg do 1 600 mg.

Podczas dawkowania raltegrawiru dwa razy na dobe, farmakokinetyczny stan stacjonarny osiggany
jest szybko, w ciggu okoto 2 dni od podania pierwszej dawki. W analizie AUC i Crmax obserwowano
nieznaczng kumulacje produktu leczniczego lub jej brak, natomiast w przypadku Ci»  stwierdzono
oznaki niewielkiej kumulacji. Nie ustalono bezwzglednej biodostepnosci raltegrawiru.

Raltegrawir w dawce 1 200 mg raz na dobe na czczo jest rowniez szybko wchlaniany ze $rednia
warto$cig Tmax ~ 1,5 do 2 godzin i powoduje wystapienie ostrzejszego maksimum wchtaniania, ze
sktonnoscig do wigkszego Cmax W poréwnaniu do raltegrawiru podawanego dwa razy na dobe

(1 tabletka 400 mg dwa razy na dobg). Ponadto w poréwnaniu do raltegrawiru w postaci 400 mg,
posta¢ 600 mg zastosowana w schemacie dawkowania 1 200 mg (2 x 600 mg) raz na dob¢ wykazuje
wigksza biodostepnos¢ wzgledna (o 21 do 66%). Po wchlonigciu obie postacie raltegrawiru wykazujg
podobna farmakokinetyke uktadows. U pacjentow, ktorym podawano raltegrawir w dawce 1 200 mg
raz na dobg, w stanie stacjonarnym AUCy.24 wynosito 53,7 h-uM, Cas wynosito 75,6 nM, a srednie
Tmax wynosito 1,50 h.

Raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobg mozna podawac niezaleznie od positkow. W
decydujacych badaniach bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci raltegrawiru, prowadzonych u
pacjentow zakazonych HIV produkt leczniczy podawano niezaleznie od positkow. Podawanie
raltegrawiru w dawkach wielokrotnych po positkach o umiarkowanej zawartosci thuszczu nie
wplywalo na AUC raltegrawiru w stopniu znaczacym klinicznie, przy czym AUC zwigkszyto si¢ o
13% w stosunku do warto$ci oznaczanej na czczo. Warto$¢ Ciop raltegrawiru byta wyzsza o 66%, a
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warto$¢ Cmax 0 5% w przypadku podania produktu leczniczego po positku o umiarkowanej zawartosci
thuszczu, w poréwnaniu z warto§ciami oznaczanymi na czczo. Podawanie raltegrawiru po positku o
wysokiej zawartosci thuszczu wigzato si¢ z okoto dwukrotnym zwigkszeniem AUC i Cpax Oraz z 4,1-
krotnym zwigkszeniem Ci» 1. Podawanie raltegrawiru po positku o niskiej zawarto$ci thuszczu wiazato
si¢ ze zmniejszeniem AUC i Cpnax odpowiednio o 46% i 52%; warto$¢ Cion W zasadzie nie ulegla
zmianie. Wydaje si¢, ze pokarm zwigcksza zmienno$¢ parametrow farmakokinetycznych w
poréwnaniu z warto$ciami oznaczanymi na czczo.

Raltegrawir w postaci tabletek 600 mg (2 x 600 mg raz na dob¢) mozna podawa¢ niezaleznie od
positkow. Badania dotyczace wptywu pokarmu o wysokiej zawartosci thuszczu oraz pokarmu o
niskiej zawarto$ci thuszczu na pojedyncza dawke wykazaty, ze w porownaniu do dawki 400 mg
podawanej dwa razy na dobg¢, dawka 1 200 mg raz na dobe¢ podlegata podobnemu lub mniejszemu
wptywowi pokarmu. Podawanie raltegrawiru w dawce 1 200 mg raz na dob¢ wraz z positkiem o
niskiej zawartosci tluszczu wiazato si¢ ze zmniejszeniem AUCq.1ast 0 42%, Cinax 0 52% oraz Casn 0
16%. Podawanie positku o wysokiej zawarto$ci thuszczu powodowato zwigkszenie AUCo.ost. 0 1,9%,
zmniejszenie Cmax 0 28% oraz zmniejszenie Casn 0 12%.

Ogodlnie obserwowano znaczng zmienno$¢ parametrow farmakokinetycznych raltegrawiru. W
przypadku Cjn w badaniach BENCHMRK 1 i 2 wspotczynnik zmienno$ci (ang. coefficient of
variation, CV) migdzyosobniczej wyniost 212%, a wspotczynnik zmienno$ci wewnatrzosobniczej
wyniost 122%. Przyczyng takiej zmienno$ci mogg by¢ rdznice wynikajace z jednoczesnego
podawania pokarmu oraz innych produktéw leczniczych.

Dystrybucja

Raltegrawir w okoto 83% wiaze si¢ z biatkami osocza ludzkiego w zakresie stezen od 2 do 10 pM.
Raltegrawir tatwo przenika przez tozysko u szczuréw, ale nie przenika w znacznym stopniu do
mozgu.

W dwoch badaniach, przeprowadzonych u pacjentow zakazonych wirusem HIV-1 i przyjmujacych
raltegrawir w dawce 400 mg dwa razy na dobe, raltegrawir byt fatwo wykrywany w pltynie mézgowo-
rdzeniowym. W pierwszym badaniu (n = 18) mediana st¢zenia w ptynie moézgowo-rdzeniowym
wynosita 5,8% (zakres od 1 do 53,5%) odpowiadajacego mu stezenia w osoczu. W drugim badaniu
(n = 16) mediana stezenia w ptynie moézgowo-rdzeniowym wynosita 3% (zakres od 1 do 61%)
odpowiadajacego mu stgzenia w osoczu. Te wartosci median sa w przyblizeniu od 3 do 6-krotnie
mniejsze od wartosci wolnej frakcji raltegrawiru w osoczu.

Metabolizm i wydalanie

Pozorny koncowy okres péttrwania raltegrawiru wynosi okoto 9 godzin, przy czym za wigksza czgsé
AUC odpowiada krotsza faza a-okresu pottrwania (~1 godzina). Po podaniu doustnie dawki
znakowanego radioaktywnie raltegrawiru, okoto 51 i 32% podanej dawki wydalane byto odpowiednio
z katem 1 moczem. W kale znajdowat si¢ tylko raltegrawir, ktory w wigkszos$ci przypuszczalnie
pochodzit z hydrolizy glukuronianu raltegrawiru wydzielanego do zo6tci, co obserwowano u zwierzat
w badaniach przedklinicznych. W moczu wykryto dwa sktadniki — raltegrawir i glukuronian
raltegrawiru, ktore stanowity odpowiednio okoto 9 i 23% podanej dawki. We krwi krazacej znajdowat
si¢ glownie raltegrawir, ktory stanowit okoto 70% caltkowitej radioaktywnosci; pozostata
radioaktywno$¢ w osoczu pochodzita z glukuronianu raltegrawiru. W badaniach z uzyciem
inhibitoréw chemicznych wybidrczych w stosunku do izoform oraz UDP-glukuronylotransferaz
(UGT) wykazujacych ekspresje w cDNA stwierdzono, ze UGT1A1 jest glbwnym enzymem
warunkujgcym tworzenie si¢ glukuronianu raltegrawiru. Tak wiec dane wskazujg na to, Ze raltegrawir
u ludzi usuwany jest gtdwnie w mechanizmie glukuronidacji, w ktorej posredniczy UGT1A1.
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Polimorfizm UGTIAI

W poréwnaniu danych 30 os6b z genotypem *28/*28 z danymi 27 oséb z genotypem naturalnym
(,,dzikim”), stosunek $rednich geometrycznych (90% CI) AUC wynioést 1,41 (0,96, 2,09), a stosunek
srednich geometrycznych Ci>n wyniost 1,91 (1,43, 2,55). Nie jest konieczna modyfikacja dawki

u 0s6b ze zmniejszong aktywnoscig UGT1A1 z powodu polimorfizmu genetycznego.

Szczegdlne grupy pacjentdéw

Dzieci i mlodziez

Raltegravir Viatris jest dostgpny wylacznie w postaci tabletek o mocy 600 mg. Jesli wymagana jest
inna dawka, nalezy zastosowac inne produkty zawierajace raltegrawir oferujace taka mozliwo$¢ (patrz
punkt 4.2). Inne produkty lecznicze zawierajace raltegrawir o mocy 400 mg sg réwniez dostepne w
postaci tabletek do rozgryzania i zucia i granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej. Na podstawie
wynikow badania poréwnujacego rozne postaci produktu leczniczego, przeprowadzonego z udzialem
zdrowych dorostych ochotnikéw stwierdzono, ze biodostepno$¢ po podaniu doustnym w przypadku
tabletki do rozgryzania i zucia oraz w przypadku granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej jest
wigksza od obserwowanej w przypadku tabletki 400 mg. Dodatkowe informacje na temat
dawkowania mozna znalez¢ w ChPL tych produktow.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie stwierdzono znaczacego klinicznie wptywu wieku na farmakokinetyke raltegrawiru w badanym
zakresie dla raltegrawiru w dawce 400 mg dwa razy na dobe. Nie stwierdzono znaczacego klinicznie
wptywu wieku na farmakokinetyke raltegrawiru w badanym zakresie w badaniu ONCEMRK z
zastosowaniem raltegrawiru w dawce 1 200 mg (2 x 600 mg) raz na dobg.

Pleé, rasa, pochodzenie etniczne i masa ciata

Nie stwierdzono u dorostych zadnych istotnych klinicznie r6znic farmakokinetyki zaleznych od pici,
rasy, pochodzenia etnicznego czy masy ciata w przypadku stosowania raltegrawiru w dawce 400 mg
dwa razy na dobg, oraz nie stwierdzono znaczacego klinicznie wptywu na farmakokinetyke
raltegrawiru. W przypadku stosowania raltegrawiru w dawce 1 200 mg (2 x 600 mg) raz na dobe,
analiza farmakokinetyki populacyjnej rowniez wykazala, ze wptyw plci, rasy, pochodzenia etnicznego
1 masy ciala nie ma znaczenia klinicznego.

Zaburzenia czynnosci nerek

Klirens nerkowy produktu leczniczego w postaci niezmienionej stanowi drugorzedna droge
eliminacji. Nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic farmakokinetyki u dorostych pacjentéw z
ciezka niewydolnos$cig nerek i u 0sob zdrowych (patrz punkt 4.2). Ze wzglgdu na to, ze nie wiadomo
w jakim stopniu raltegrawir jest eliminowany w wyniku dializ, nalezy unika¢ podawania produktu
leczniczego przed sesja dializoterapii. Nie prowadzono badania dotyczacego dawki 1 200 mg raz na
dobe u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, jednak na podstawie wynikoéw uzyskanych dla
tabletek o mocy 400 g podawanych dwa razy na dobe nie oczekuje si¢ klinicznie znaczacego wpltywu.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Raltegrawir eliminowany jest gtdwnie w procesie glukuronidacji w watrobie. Nie stwierdzono

u dorostych istotnych klinicznie r6éznic farmakokinetyki u pacjentéw z umiarkowana niewydolnoscia
watroby i u 0s6b zdrowych. Nie badano wptywu cigezkiej niewydolnosci watroby na farmakokinetyke
raltegrawiru (patrz punkty 4.2 i 4.4). Nie prowadzono badania dotyczacego dawki 1 200 mg raz na
dobe u pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby, jednak na podstawie wynikow uzyskanych dla
tabletek o mocy 400 g podawanych dwa razy na dobg, nie oczekuje si¢ klinicznie znaczgcego wplywu
u pacjentow z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono niekliniczne badania toksykologiczne raltegrawiru, w tym takze konwencjonalne
badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu
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wielokrotnym, genotoksycznosci, toksycznosci rozwojowej i toksycznosci u mtodych u myszy,
szczurdw, psoOw i krolikow. Dziatania wystepujace po narazeniu przekraczajgcym w stopniu
wystarczajacym narazenie obserwowane w warunkach klinicznych wskazuja na brak szczegolnego
zagrozenia dla czlowieka.

Mutagenno$¢

W testach mutagenezy bakteryjnej (Ames) in vitro, w analizie in vitro fragmentacji DNA przez
wymywanie przez filtr zasadowy ani w badaniach aberracji chromosomowej w warunkach in vitro i in
vivo nie stwierdzono oznak mutagennosci czy genotoksycznosci.

Rakotworczosé

Badanie rakotworczosci raltegrawiru u myszy nie wykazato potencjalu rakotworczego. Podczas
podawania w najwyzszej dawce, wynoszacej 400 mg/kg mc./dobe u samic i 250 mg/kg mc./dobe u
samcOw, stopien narazenia organizmu na dziatanie leku byt zblizony do obserwowanego podczas
podawania dawki klinicznej wynoszacej 1 200 mg raz na dobg. U szczurow stwierdzono
wystepowanie nowotworowych zmian litych (rak ptaskonablonkowy) nosa lub nosogardzieli podczas
podawania leku w dawce wynoszacej 300 i 600 mg/kg mc./dobg samicom i 300 mg/kg mc./dobe
samcom. Te zmiany nowotworowe mogly by¢ rezultatem miejscowej depozycji produktu leczniczego
i (lub) wskutek jego wdychania, na btonach sluzowych nosa lub nosogardzieli, a nastepnie
przewleklego podraznienia i stanu zapalnego, wystepujacych podczas podawania produktu do jamy
ustnej szczurdéw przez zglebnik; prawdopodobnie zjawisko to ma ograniczone znaczenie kliniczne,
biorgc pod uwage sposob podawania produktu leczniczego przewidziany u ludzi. Po podaniu dawki
NOAEL stopien narazenia na dziatanie produktu leczniczego byt podobny, jak podczas podawania
dawki klinicznej wynoszacej 1 200 mg na dobg. Wyniki standardowych badan genotoksycznosci,
oceniajacych dziatanie mutagenne i klastogenne, byty ujemne.

Toksycznos¢ rozwojowa

W badaniach toksyczno$ci rozwojowej u szczurow i krolikow, raltegrawir nie wykazywat dziatan
teratogennych. U ptodow samic szczurdw, u ktorych okreslone na podstawie wartosci AUCo.24 1
narazenie na raltegrawir okoto 4,4-krotnie przekraczato narazenie wystgpujace u ludzi, przyjmujacych
zalecang dawke dla ludzi (ang. recommended human dose, RHD), obserwowano nieznaczne
zwigkszenie czestosci wystgpowania dodatkowych zeber, wariant w normalnym procesie rozwoju.
Nie stwierdzono toksyczno$ci rozwojowej w przypadku narazenia 3,4-krotnie przekraczajacego
narazenie wystepujace u ludzi, przyjmujacych RHD. Nie obserwowano podobnych wynikow w
badaniach na krolikach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Wapnia siarczan dwuwodny
Celuloza mikrokrystaliczna (101)
Celuloza mikrokrystaliczna (UF-702)
Celuloza mikrokrystaliczna (102)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Otoczka
Alkohol poliwinylowy — czgsciowo hydrolizowany
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Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

24 miesigce

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Blister: Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Butelka: Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac butelke szczelnie zamknigta ze Srodkiem osuszajagcym w celu ochrony
przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Blistry OPA/Aluminium/PVC-Aluminium w tekturowych pudetkach po 60 tabletek.
Blistry OPA/Aluminium/PVC-Aluminium podzielne na dawki pojedyncze w tekturowych pudetkach
po 60 x 1 tabletek.

Biate butelki z HDPE ze $rodkiem osuszajacym, z biala, nieprzezroczysta zakretka z PP,
z aluminiowg uszczelka indukcyjna w tekturowych pudetkach po 60 lub 180 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15

DUBLIN

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 29186
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11.07.2025
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01/2026
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