KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ISENTRESS 400 mg film kaph tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Etkin madde:
Raltegravir 400 mg (434,4 mg raltegravir potasyum olarak).

Yardimc1 maddeler:
Laktoz monohidrat (inek stttinden elde edilir): 26,06 mg

Yardmci maddeler i¢cin 6.1'e bakmiz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kaph tablet
Pembe, oval tablet, bir yiiziinde "227" yazil.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ISENTRESS 6 yasmdan itibaren ¢ocuk, adolesan ve yetiskin hastalarda msan immiin yetmezlik
virist (HIV-1) enfeksiyonunun tedavisi i¢in diger antiretroviral tibbi irlinlerle kombine olarak
endikedir (bkz. bolim 4.2, 4.4, 5.1 ve 5.2).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi HIV enfeksiyonu tedavisi konusunda deneyimli hekim tarafindan baslatiimalidir.

Pozoloji: ISENTRESS diger aktif antiretroviral tedavilerle (ART’ler) kombine kullanilmalidir (bkz.
bolim 4.4 ve 5.1).

Yetigkinler:
Onerilen doz giinde iki kez 400 mg (bir tablet)’tir.

Gocuklar ve adolesanlar:
En az 25 kg ise, onerilen doz gilinde iki kez 400 mg (bir tablet)’tir.

ISENTRESS 400 mg film kaph tabletler, tableti yutamayan ya da 25 kg alt1 c¢ocuklarda
kullanilmama ldir.

Uygulama sikhgi ve siiresi: Oral
yolla uygulanir.
ISENTRESS 400 mg film kaph tabletler yiyecekle veya yiyeceksiz almabilir.



Tabletler, farmakokinetik profilindeki bilinen degisikliklerden dolay1 ¢ignenmemeli, ezilmemeli veya
kirimama lidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezIligi
Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozaj ayarlamasi gerekmez (bkz. bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi

Hafif-orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda dozaj ayarlamasi gerekmez. Altta yatan
siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda ISENTRESS’in giivenlilik ve etkililigi belirlenmemistir.
Bu nedenle ISENTRESS siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanmilmalidr (bkz.
bolim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik populasyon
Raltegravir 400 mg film kaph tabletlerin 6 yasmn altmdaki hastalarda giivenlilik ve etkililigi
belirlenmemigtir (bkz. bolim 5.1 ve 5.2).

Geriyatrik popilasyon
ISENTRESS'in yashlarda kullanim ile ilgili bilgi smirhdir (bkz. bolim 5.2). Bu nedenle ISENTRESS
bu popiilasyonda kullanilirken dikkatli olunmahdir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etken maddeye veya yardmci maddelerden herhangi birine asi1 duyarhlik durumunda
kontrendikedir (bkz. bolim 6.1).

4.4. Ozel kullanim uyanlan ve énlemleri

Genel
Hastalara mevcut antiretroviral tedavinin HIV’i tamamen iyilestirmedigi ve HIV’in baska kisilere kan
yoluyla bulagsmasmi onlediginin kanitlanmadigi sdylenmelidir.

Raltegravir dirence karsi1 gorece diigiik bir genetik bariyere sahiptir. Bu nedenle, miimkiin oldugunda,
virolojik basarisizhk potansiyelini ve direng gelisimini en aza indirmek i¢in raltegravir baska iki aktif
ART ile birlikte uygulanmalidir (bkz. bolim 5.1).

Tedavi deneyimsiz hastalarda, raltegravir kullanimma iligkin klinkk ¢ahsma verileri iki nikleotid
revers transkriptaz inhibitoriiyle (NRTI) (emtrisitabin ve tenofovir disoproksil fumarat) kombine
kullanimla smirhdir.

Depresyon

Intihar fikirleri ve davramslar1 dahil olmak {izere depresyon, ozellikle daha énceden depresyon veya
psikiyatrik hastalk Oykiisii bulunan hastalarda bildirilmistir. Ge¢miste depresyon veya psikiyatrik
hastalik Oykiisii bulunan hastalarda dikkatli olunmalidir.



Karaciger bozuklugu

Altta yatan siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda raltegravirin gilivenlilk ve etkililigi
belirlenmemistir. Bu nedenle raltegravir siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatle
kullamlmalidir (bkz. bolim 4.2 ve 5.2).

Kronik hepatit dahil olmak iizere, dnceden karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kombine
antiretroviral tedavi srasinda karacier fonksiyon anormalliklermin sikligi daha yiiksektir ve bu
hastalar standart uygulama dogrultusunda takip edilmelidir. Bu tip hastalarda karaciger hastahginda
kotillesme bulgular1 saptanrsa, tedaviye ara verilmesi veya tedavinin tamamen kesilmesi
disiiniimelidir.

Kronik hepatit B veya C enfeksiyonu olan ve kombine antiretroviral tedavi alan hastalar siddetli ve
potansiyel olarak 6liimciil istenmeyen karaciger olaylar1 agismdan ytiksek risk tasirlar.

Osteonekroz Osteonekroz etiyolojisinin  birden ¢ok faktorle iligkili oldugu disiinilse de
(kortikosteroid kullanimi, alkol almu, siddetli immiinsiipresyon, daha yiiksek viicut kiitle indeksi),
ozellikle ilerlemis HIV hastaligi olan ve/veya uzun siire kombine antiretroviral tedavi alan hastalarda
osteonekroz olgular1 bildirilmistir. Hastalara eklemlerinde agr1 ve aci, eklem tutuklugu veya hareket
glicligii yasadiklarmda doktora bagvurmalari tavsiye edimelidir.

Immiin reaktivasyon sendromu

Kombine antiretroviral tedaviye (KART) basglandigi swrada ciddi immiin yetmezligi olan HIV
enfeksiyonlu hastalarda asemptomatik veya daha Onceden yerlesmis firsat¢1 patojenlere karsi
enflamatuvar bir reaksiyon gelisebilir ve ciddi klinikk sonuglara veya semptomlarda kotiilesmeye
neden olabilir. Tipik olarak bu tip reaksiyonlar KART’a baslandiktan sonraki ik haftalarda veya
aylarda gozlenmistir. Bununla ilgili 6rnekler sitomegaloviriise bagh retinit, jeneralize ve/veya fokal
mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Pneumocystis jiroveci (6nceki adi Pneumocystis carinii) kaynakl
pnomonidir. Herhangi bir enflamatuvar semptom degerlendirilmeli ve gerektiginde tedavi
uygulanmalidir.

Immiin reaktivasyon durumunda otoimmiin bozukluklarin (Graves hastahigi ve otoimmiin hepatit
gibi) da ortaya ¢iktig1 bildirilmistir; ancak bildirilen baslangica kadar gegen siire daha degiskendir ve
bu olaylar tedaviye baslandiktan birka¢ ay sonra goriilebilir.

Antasitler

Raltegravir’in aliiminyum ve magnezyum antasitleriyle es zamanh uygulanmasi raltegravirin plazma
diizeylerinde azalmayla sonuglanmistrr. Raltegravir’in aliminyum ve/veya magnezyum antasitleriyle
es zamanlt uygulanmasi tavsiye edilmez (bkz. bolim 4.5).

Rifampisin

Raltegravir’i {iridin difosfat glukuronoziltransferaz (UGT) 1A1’in gligli indiikkleyicileriyle (orn.,
rifampisin) birlkte uygularken dikkatli olunmalidwr. Rifampisin raltegravirin plazma diizeylerini
azaltir; bunun raltegravirin etkinligine etkisi bilinmemektedir. Ancak, rifampisinle birlikte uygulama
kacmimazsa, raltegravir dozunun yetigkinlerde iki kat artwilmasi diisiiniilebilir. 18 yasm altindaki
hastalarda raltegravir ile rifampisinin birlikte uygulanmasma rehberlik edecek higbir veri yoktur (bkz.
bolim 4.5).



Miyopati ve rabdomiyoliz

Miyopati ve rabdomiyoliz bildirilmistir. Geg¢miste miyopati veya rabdomiyoliz yasamis ya da bu
durumlarla iliskili diger tibbi {irtinler dahil bu olaylara yatkmhg1 arttran herhangi bir problemi olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. bolim 4.8).

Siddetli deri ve asir1 duyarliik reaksiyonlari

Siddetli, potansiyel olarak yasamm tehdit eden ve Olimciil deri reaksiyonlart c¢ogunlukla bu
reaksiyonlarla iliskili diger tibbi {irlinlerle es zamanlh olarak raltegravir alan hastalarda bildirilmistir.
Bunlar Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz vakalarmi igerir. Asir1 duyarhilik
reaksiyonlar1 da bildirilmistir ve dokiintii, yapisal bulgular ve bazen de karaciger yetmezligi dahil
organ fonksiyon bozukluguyla karakterize olmustur. Siddetli deri reaksiyonlari veya asir1 duyarlilik
reaksiyonlarma ait semptom ve bulgular gelisirse (bunlar siddetli dokiintii veya atesin eslik ettigi
dokiintli, genel kiriklik, yorgunluk, kas veya eklemlerde agrilar, i¢i stvi dolu kabartilar, oral lezyonlar,
konjunktivit, yiizde 6dem, hepatit, eozinofili ve anjiyoddemi icerir ancak bunlarla smirh degildir),
raltegravir ve diger silipheli ajanlar derhal brrakilmalidir. Karaciger aminotransferazlar1 dahil klinik
durum izlenmeli ve uygun tedavi baslanmaldr. Siddetli dokiintii bagladiktan sonra raltegravir
tedavisinin veya diger siipheli ajanlarm durdurulmasinda gecikme yasami tehdit eden bir reaksiyonla
sonuclanabilir.

Dokiinti

Raltegravir ve darunavir iceren rejimleri alan tedavi deneyimli hastalarda dokintl, darunavir
olmaksizin raltegravir veya raltegravir olmaksizm darunavir alan hastalara kiyasla daha yaygin
bicimde goriilmiistiir (bkz. bolim 4.8).

Laktoz
Bu tibbi iiriin laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, total laktaz yetmezligi ya da glukoz-
galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarm bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

Sodyum Bu tibbi {iriin her tablet bagsma 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum igerir, yani esasen
‘sodyum igermez’.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro cahsmalar gostermistirdir ki, raltegravir sitokrom P450 (CYP)enzimlerinin siibstrati degildir,
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 veya CYP3A’y1 inhibe etmez, UDP-
glukuronosiltransferaze (UGT’ler) 1A1 ve 2B7’yi inhibe etmez, CYP3A4’l indiklemez ve P-
glikoprotein aracil transportu inhibe etmez. Bu verilere dayanarak, raltegravirin bu enzimlerin veya
P-glikoproteinin stibstratlart olan tibbi triinlerin farmakokinetik 6zelliklerini etkilemesi beklenmez.

In vivo ve invitro ¢alismalara gore raltegravir esas olarak UGT1A1 aracih glukuronidasyon yoluyla
metabolize edilerek atilir.

Ayni hastada ve farkl hastalar arasinda raltegravirin farmakokinetik degerlerinde belirgin degiskenlik
gbzlenmistir.

Raltegravirin diger ajanlarm farmakokinetigi lizerine etkisi

Etkilesim calsmalarmda raltegravir; etravirin, maravirok, tenofovir disoproksil fumarat, hormonal
kontraseptifler, metadon, midazolam veya boseprevirin farmakokinetikleri (zerinde klinik yonden
anlamh etki gdstermemistir.



Bazi c¢alhgmalarda raltegravir’in  darunavir ile es zamanh uygulanmasi darunavirin plazma
konsantrasyonlarmda hafif bir azalmaya yol a¢cmustr; bu etkinin mekanizmasi bilinmemektedir.
Bununla birlikte, raltegravirin darunavirin plazma konsantrasyonlar1 iizerindeki etkisi klinik yonden
anlamh goriinmemektedir.

Diger tibbi {irlinlerin raltegravirin farmakokinetigi lizerine etkisi

Raltegravir esas olarak UGT1A1 araciigiyla metabolize edildiginden, raltegravir'i UGT1A1’in giiglii
indiikleyicileriyle (6rn., rifampisin) birlikte uygularken dikkatli olunmahdir. Rifampisin raltegravirin
plazma diizeylerini azaltir; bunun raltegravirin etkinli§ine etkisi bilinmemektedir. Ancak, rifampisin
ile birlikte uygulama zorunlu ise, raltegravir dozunun yetiskinlerde iki kat arttiriimasi distiniilebilir.
18 yasm altmdaki hastalarda raltegravir ile rifampisinin birlikte uygulanmasma rehberlik edecek
hicbir veri yoktur (bkz. boliim 4.4). ila¢c metabolize eden enzimlerin diger giicli indiikleyicilerinin
(fenitoin ve fenobarbital gibi) UGTIA1 iizerindeki etkisi bilinmemektedir. Daha diisiik giicteki
indiikleyiciler (6rn., efavirenz, nevirapin, etravirin, rifabutin, glukokortikoidler, St. John's wort (sar1
kantaron bitkisi), pioglitazon) raltegravir’in Onerilen dozuyla birlikte kullanilabilir.

Raltegravir’in glicli UGT1AT1 inhibitorleri (6rn., atazanavir) oldugu bilinen tibbi iirtinlerle birlikte
uygulanmasi raltegravirin  plazma diizeylerini yiikseltebilir. Daha diigiik yitiikte UGTI1A1
inhibitorleri (6rn. indinavir, sakinavir) de raltegravirin plazma seviyesini artirabilir, fakat bu artig
atazanavir ile karsilastrildiginda daha diistiktiir. Ayrica, tenofovir disproksil fumarat de raltegravirin
plazma dizeylerini yiikseltebilir ancak bu etkinin mekanizmasi bilinmemektedir (bkz. Tablo 1).
Klinik ¢ahgmalarda hastalarm biiyiik bir oranmi optimize edilmis mevcut rejimlerde raltegravir plazma
seviyelerinde artisa neden olan her iki ajami atazanavir ve/veya tenofovir disproksil fumarat
kullandilar. Atazanavir ve/veya tenofovir disproksil fumarat kullanan hastalarda gozlenen giivenlilik
profili bu ajanlar1 kullanmayan hastalardaki giivenlilik profiliyle genel olarak benzerdir. Dolayisiyla
hicbir doz ayarlamasi gerekmez.

Raltegravir’in iki degerlikli metal katyonlar i¢eren antasitlerle birlikte uygulanmasi raltegravirin
emilimini selasyonla azaltarak raltegravirim plazma diizeylerinde azalmaya yol acabilir. Raltegravir
uygulandiktan sonraki 6 saatiginde bir aliiminyum ve magnezyum antasidinin almmasi raltegravirin
plazma diizeylerini anlamh derecede azaltmistr. Bu nedenle, Raltegravir’in aliiminyum ve/veya
magnezyum igeren antasitlerle birlikte uygulanmasi onerilmez. Raltegravir’in bir kalsiyum karbonat
antasidiyle es zamanh uygulanmasi raltegravirin plazma diizeylerini azaltmistir; ancak bu etkilesim
klinik yonden anlamh kabul edilmez. Dolaysiyla, raltegravir kalsiyum karbonat iceren antasitlerle
birlikte uygulandigmda doz ayarlamasi gerekmez.

Raltegravir’in mide pH’smi yiikselten diger ajanlar (6rn., omeprazol ve famotidin) ile es zamanh
uygulanmasi raltegravirin emilim hizmi arttirabilir ve raltegravirin plazma diizeylerini yiikseltebilir
(bkz. Tablo 1). Faz III ¢ahgymalarda proton pompa inhibitdrleri veya H, antagonistleri alan hasta alt
grubundaki guvenlilik profilleri bu antasitleri almayan hastalardaki glivenlilik profilleriyle benzer
bulunmustur. Dolayisiyla, proton pompa mhibitdrleri veya H2 antagonistleri kullanilrken doz
ayarlamasi gerekmez.

Tiim etkilesim ¢aligmalart yetigskinlerde yapilmistir.

Tablo 1 Farmakokinetik Etkilesim Verisi

Tibbi kullammlarma gore| Etkilesim Birlikte uygulamaya
(biliniyorsa mekanizma) iliskin tavsiyeler
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tibbi iiriinler

ANTIRETROVIRAL

Proteaz inhibitérleri (PI)

Atazanavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg BID)

Raltegravir EAA 1 %41
Raltegravir Ciz ot T %77
Raltegravir Craks T %24

(UGT1AL1 inhibisyonu)

Raltegravir i¢cin doz ayarlamasi
gerekmez.

Tipranavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg BID)

Raltegravir EAA | %24

Raltegravir Ci szt | %55
Raltegravir Cpaks | %18

(UGT1A1 indiksiyonu)

Raltegravir i¢cin doz ayarlamasi
gerekmez.

Non-niikleozid revers transkriptaz

inhibitorleri (NNRTI’ler)

Efavirenz
(raltegravir 400 mg SD)

Raltegravir EAA | %36
Raltegravir Ci szt | %21
Raltegravir Craks | %36

(UGT1A1 indiksiyonu)

Raltegravir icin doz ayarlamasi
gerekmez.

Etravirin
(raltegravir 400 mg BID)

Raltegravir EAA | %10
Raltegravir Cip st | %034
Raltegravir Craks | %011

(UGT1AL induksiyonu)

Etravirin EAA 1 %10

Raltegravir veya etravirin icin doz
ayarlamasi gerekmez.

Etravirin Cip saat T %17
Etravirin Cpaks T %4

Nikleozid/nukleotid revers transkriptaz inhibitorleri

Tenofovir disproksil fumarat
(raltegravir 400 mg BID)

Raltegravir EAA 1 %49
Raltegravir Ci szt T %3
Raltegravir Cpas T %64

(etkilesim
bilinmiyor)

Tenofovir EAA | %10
Tenofovir Cipsaa | %13
Tenofovir Cpaks | %23

mekanizmasi

Raltegravir veya tenofovir
disproksil ~ fumarat icin doz
ayarlamasi gerekmez.

CCR5 inhibitorleri




Maravirok
(raltegravir 400 mg BID)

Raltegravir EAA | %37
Raltegravir Ci szt | %028
Raltegravir Cpaxs | %33

(etki
bilinmiyor)

mekanizmast

Maravirok EAA | %14
Maravirok Ciz saat | %10
Maravirok Cpas | %21

Raltegravir veya maravirok igin
doz ayarlamasi gerekmez.

HCV ANTIVIRALLER

NS3/4A proteaz inhibitorleri (PI)

Boseprevir
(raltegravir 400 mg SD)

raltegravir EAA O
raltegravir Ciosasr O %25
raltegravir Cmas 0 %11

%4

(etki
bilinmiyor)

mekanizmasi

Raltegravir veya boseprevir icin
doz ayarlamas1 gerekmez.

ANTIMIiKROBIYALLER

Antimikobakteriyel

Rifampisin
(Raltegravir 400 mg SD)

Raltegravir EAA | %40

Raltegravir Ci szt | %061
Raltegravir Cpaks | %38

(UGT1AL1 indiksiyonu)

Rifampisin Raltegravir’in
plazma  diizeylerini azaltir.
Rifampisin ile birlikte uygulama
zorunlu ise, Raltegravir dozunun

2 kat artirilmas1 diistiniilebilir

(bkz. bslim 4.4)

SEDATIF

Midazolam
(Raltegravir 400 mg BID)

Midazolam EAA | %8
Midazolam Cpas T %3

Raltegravir veya midazolam icin
doz ayarlamas1 gerekmez.

Bu sonuglar raltegravirin
CYP3A4in bir indikleyicisi
veya  inhibitori olmadigini
gosterir; dolayisiyla raltegravirin
CYP3A4’lin siibstrati olan tibbi
tiriinlerin farmakokinetigini

etkilemesi beklenmez.

METAL KATYON ANTASITLER




AlUiminyum ve magnezyum
hidroksit antasit (raltegravir
400 mg BID)

raltegravir EAA 0O %49
raltegravir Cq, st O %63
raltegravir Cmas O %44

raltegravirden 2 saat 6nce
raltegravir EAA 0O %51
raltegravir Cq s O %56
raltegravir Cpas 0 %51

raltegravirden 2 saat sonra
raltegravir EAA O % 30
raltegravir Ciz st O %57
raltegravir Cmas 0 %24

raltegravirden 6 saat dnce
raltegravir EAA 0O %13
raltegravir Cqz sa 0 %50

raltegravir Cpmas O %10

raltegravirden 6 saat sonra
raltegravir EAA 0O %11
raltegravir Cq, o O %49
raltegravir Cpmas 0 %10

(metal
selasyonu)

katyonlarm

Antasit iceren aliminyum ve
magnezyum, raltegravir plazma

seviyesini azaltr. Antasit iceren
aliminyum ve/veya magnezyum

ile birlikte Raltegravir almm
onerilmemektedir.

Kalsiyum karbonat antasit
(raltegravir 400 mg BID)

raltegravir EAA 0O %55
raltegravir Cqz st 0 %32
raltegravir Cpmas 0 %52

Raltegravir i¢cin doz ayarlamasi
gerekmez.

(metal katyonlarmn
selasyonu)

DiGER METAL KATYONU

Demir tuzlar Beklenen: Aym anda  verilen  demir
Raltegravir EAA O tuzlarmm, raltegravir  plazma

(metal katyonlarmin
selasyonu)

seviyelerini diisiirmesi beklenir;
raltegravir uygulamasmdan en az
iki saat sonra demir tuzlarnin
almmasi bu etkinin
smirlandirilmasina izin verebilir.

H2 BLOKERLER VE PROTON POMPASI iNHIBITORLERI

Omeprazol
(Raltegravir 400 mg BID)

Raltegravir EAA 1 %37
Raltegravir Cip saat T %24
Raltegravir Cpas 1 %51

(artmig ¢Oziintirlik)

Raltegravir i¢cin doz ayarlamasi
gerekmez.




Famotidin
(raltegravir 400 mg BID)

raltegravir EAA 1 %44
raltegravir Cipsaar T %6
raltegravir Cris 1 %60

Raltegravir i¢cin doz ayarlamasi
gerekmez.

(artmug ¢Oziintirlik)

Hormonal kontraseptifler

Etinil dstradiol
Norelgestromin
(Raltegravir 400 mg BID)

Etinil Ostradiol EAA | %2

Etinil ostradiol Cmaks T %6
Norelgestromin EAA1T %14
Norelgestromin CyasT %29

Raltegravir i¢cin veya hormonal
kontraseptifler (Ostrojen ve/veya
progesteron bazl) i¢cin doz
ayarlamas1 gerekmemektedir.

OPiOID ANALJEZIKLER

Metadon Metadon EAA Raltegravir veya metadon icin

(Raltegravir 400 mg BID) Metadon Cpas © doz  ayarlamasi
gerekmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ISENTRESS’i alrken hamile kalmayr planlamamis ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadmlar,
kontrasepsiyon ve diger gebelik dnleme metotlar: i¢in doktorlarma danmigmahdir.

Gebelik donemi

Gebeligin ik {li¢ aylik doneminde gilinde iki kez 400 mg raltegravir kullanan gebe kadmlardan elde
edilen biiylik miktarda veri (1.000’den fazla prospektif gebelik sonucu) herhangi bir malformatif
toksisite olmadigin1 gdstermektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan arastrmalar {ireme toksisitesinin
bulundugunu gostermistir (bkz. bolim 5.3).

Gebeligin ikinci ve/veya lgiincii ii¢ ayhk doneminde giinde iki kez 400 mg raltegravir kullanan gebe

kadmlardan elde edilen orta miktarda veri (300-1.000 arasmda prospektif gebelik sonucu) artmis
feto/neonatal toksisite olmadigin1 gostermistir.

Eger klinik olarak gerekliyse, gebelik srasmda giinde iki kez 400 mg raltegravir kullamlabilir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrasi
gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararh etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. boliim
5.3).

Gebe kadmlara verilirken tedbirli olunmahdir.



Antiretroviral Gebelik Kayit Sistemi

Hamile iken yanhshkla raltegravir uygulanan hastalarda anne ve fetustaki sonuglar izlemek amaciyla
Antiretroviral Gebelik Kayit Sistemi olusturulmustur. Hekimlerin bu kayit sistemine kayit olmalari
tavsiye edilmektedir.

Genel bir kural olarak, gebe kadmlarda HIV enfeksiyonunun tedavisi ve buna bagh olarak yenidogana
dikey HIV bulagsma riskini azaltmak i¢in antiretroviral ajanlar kullanmaya karar verilirken, fetus
acisindan giivenligi karakterize etmek amaciyla hayvan verilerinin yam sira hamile kadmlardaki
klinik deneyim g6z Oniine almmahdir.

Laktasyon donemi

Raltegravir/metabolitler anne siitiiyle beslenen yenidoganlar/bebekler iizerinde etkileri olabilecek
derecede insan sutine gecer. Hayvanlarda mevcut farmakodinamikler/toksikolojik veriler stte
raltegravir/metabololitlerin atilmini gostermistir (ayrmtilar icin bolim 5.3’e bakniz).

Yeni doganlar/bebekler i¢in risk géz ardi edilemez.

HIV bulagsmasmi onlemek i¢in, HIV ile yasayan kadmlarm bebeklerini emzirmemeleri tavsiye edilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Disi ve erkek sicanlarda 600 mg/kg/giin’e (insanlarda oOnerilen dozdaki maruz kalmdan 3 kat daha
fazla maruz kalma yol agmustir) kadar dozlarda fertilite iizerinde hi¢cbir etki goriilmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iize rindeKi e tkiler

Bazi hastalarda raltegravir iceren rejimler ile tedavi srasmda bas donmesi bildirilmistir. Bas donmesi
bazi hastalarm ara¢ ve makine kullanma becerilerini etkileyebilir (bkz. bolim 4.8).

4.8. Istenmeyen e tkiler

Guvenlilik profilinin Ozeti

Randomize klinikk ¢ahsmalarda giinde iki kez 400 mg raltegravir tedavi deneyimi olmayan (N=547)
ve tedavi deneyimi olan yetigkin hastalara (N=462) 96 haftaya kadar sabit veya optimize ediimis arka
plan tedavi rejimleri ile kombinasyon halinde uygulanmustir. 531 tedavi deneyimi olmayan yetiskin

hasta, giinde bir kez 1200 mg raltegraviri emtrisitabin ve tenofovir disproksil fumarat ile 96 haftaya
kadar ald1 (bkz. bolim 5.1).

Tedavi srrasinda en sik bildirilen advers reaksiyonlar bas agrisi, mide bulantis1 ve karm agrisidir. En
sik bildirilen ciddi advers reaksiyon immiin rekonstitlisyon sendromu ve dokiintiidiir. Klinik

cahsmalarda, istenmeyen reaksiyonlara bagh raltegravir tedavisini brakma orani1 %5 veya daha azdir.

Rabdomiyoliz, giinde iki kez 400 mg raltegravir’in pazarlama sonrasi kullammimnda nadir olarak
bildirilen ciddi bir advers reaksiyondur.

Advers reaksiyonlarn tablolanmis ozeti
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Arastricilar tarafindan raltegravir ile nedensel olarak iligkili oldugu diisiiniilen (tek basma veya diger
ART ile kombinasyonda) pazarlama sonrasi deneyimde de ortaya c¢ikan istenmeyen etkiler asagida
Sistem Organ Sinifina gore sralandirilmistr. Sikhklar asagidaki gibi swralanmustir.

Cok yaygm (= 1/10), yaygm (= 1/100 ila <1/10), yaygm olmayan (= 1/1.000 ila <1/100), seyrek (=
1/10.000 ila < 1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Sistem Organ Simf

Sikhik

Raltegravir advers reaksiyonlan

(yalmz veyabaska ART ile
kombinasyonunda)

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Yaygm olmayan

Genital herpes, folikulit, gastroenterit, herpes
simpleks, herpes virls enfeksiyonu, herpes
zoster, influenza, lenf diiglimiinde abse,
molluscum  kontagiozum, nazofarenjit, Ust
solunum yolu enfeksiyonu.

Iyi ve kotii huylu

Yaygin olmayan

Deride papillom

neoplazmalar (kistve polipler

dahil)
Kan ve lenfsistemi Yaygmn olmayan | Anemi, demir eksikligi anemisi, lenf
has taliklan diigiimiinde agri, lenfadenopati, ndtropeni,

trombositopeni.

Bagisikhik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan

Immiin rekonstitiisyon sendromu, ilaca kars:
asm1 duyarhlik, asmi duyarhlik.

Metabolizma ve beslenme
has taliklan

Yaygn

Yaygin olmayan

Istah kaybu.
Kaseksi, diabetes mellitus, dislipidemi,
hiperkolesterolemi, hiperglisemi,

hiperlipidemi, hiperfaji (asm1 yeme), istah
artis, polidipsi (asw1 susama), viicut
yaglanma bozuklugu.

Psikiyatrik hastalhklar

Yaygmn

Yaygmn olmayan

Anormal riyalar, insomni, kabus gorme,
anormal davramg gosterme, depresyon.

Mental  bozukluk,  ntihar  girisiminde
bulunma, anksiyete, konflizyon hali, depresif
hal, major depresyon, orta uykusuzluk (gece
uyanipp bir daha uyuyamama), mizag
degisikligi, panik atak, uyku bozuklugu,
mtihar fikirleri, intihar davramsi (6zellikle
gecmiginde psikiyatrik hastalik Oykiisii olan
hastalarda).
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Sinir sistemi hastahklarn

Yaygn

Yaygmn olmayan

Bas  donmesi, bas  agrisi,
psikomotor hiperaktivite.

Amnezi, karpal tinel sendromu, kognitif
bozukluk, dikkat bozuklugu, postural bas
donmesi, disguzi (tat duyumu bozuklugu),
hipersomnia (asr1 uyuma), hipostezi, letarji,
bellek bozuklugu, migren, periferik noropati,
parestezi, somnolans, geriim tipi bas agrisi,
titreme, uyku kalitesinde zayiflik.

Go0z hastaliklan

Yaygm olmayan

Gorme bozuklugu.

Kulak ve i¢ kulak hastalhklan

Yaygmn

Yaygin olmayan

Vertigo.

Kulak ¢mlamasi.

Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan

Palpitasyon, sints bradikardisi, ventrikiler
ekstrasistoller.

Vaskiiler has taliklar

Yaygin olmayan

Sicak basmasi, hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklan
ve mediastinal hastahiklar

Yaygmn olmayan

Disfoni, epistaksis, nazal konjesyon.

Gastrointestinal has taliklar

Yaygn

Abdominal distansiyon, abdominal agr,

Yaygmn olmayan

ishal, flatulans, bulanti, kusma, hazimsizlik.

Gastrit, abdominal rahatsizlk, tist abdominal
agri, karmda hassasiyet, anorektal rahatsizlik,
konstipasyon, agiz  kurulugu, mide
rahatsizh@i, eroziv duodenit,

eriiktasyon, gastrodzofajiyal reflii hastahgi,
gingivit, glossit, odinofaji (agrih yutma), akut
pankreatit, peptik Ulser, rektal hemoraji.

He pato-biliyer has taliklar

Yaygmn olmayan

Hepatit, hepatik steatoz, alkolik hepatit,
karaciger yetmezIigi.
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Deri ve deri alt1 doku
has taliklan

Yaygmn

Yaygm olmayan

Dokdnt.

Akne, alopesi, akne gorinimlu dermatit, cilt
kurulugu, eritem, yiizde asm zayiflama,
hiperhidrozis, lipoatrofi, edinilmis
lipodistrofi, lipohipertrofi, gece terlemeleri,
prurigo, pruritus, jeneralize pruritus, makuler
dokuntt, makulo-paptler dokunth, pruritik
dokdntd, deri lezyonu, Urtiker, kseroderma,
Stevens- Johnson sendromu, eozinofili ve
sistemik semptomlarm eslk ettigi ilag
dokuntisi (DRESS)

Kas-iskelet bozukluklar, bag
doku ve kemik hastaliklan

Yaygm olmayan

Artralji, artrit, st agrisy, bogir (yan) agrisi,
kas-iskelet agrisi, miyalji, boyun agrisi,
osteopeni, ekstremitelerde agri, tendinit,
rabdomiyoliz.

Bobrek ve idrar yolu
has tahiklan

Yaygm olmayan

Bobrek yetmezligi, nefrit, nefrolitiyazis,
noktdri, bobrek Kkisti, bobrekte fonksiyon
bozuklugu, tubulointerstisyel nefrit.

Ureme sistemi ve meme
has tahklan

Yaygin olmayan

Erektil disfonksiyon, jinekomasti, menopozal
semptomlar.

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine iliskin
hastaliklar

Yaygn

Yaygmn olmayan

Asteni, bitkinlik, pireksi.

Gogiis rahatsizhgl, titreme, ylizde 6dem, yag
dokusunda artis, gergin hissetme, kiriklik,
submandibular kitle, periferik 6dem, agr1.

Arastirmalar

Yaygn

Yaygin olmayan

Alanin  aminotransferaz  artig;,  atipik
lenfositler, aspartat aminotransferaz artisi,
kan trigliseritlerinde artis, lipaz artisi, kanda
pankreatik amilaz artisi.

Mutlak nétrofil sayismda azalma, alkali
fosfataz artis;, kan albiimin azalmasi, kan
amilaz artisy, kan biliriibin  artis, kan
kolesterol artis;, kan kreatinin artisi, kan
glukoz artig, kan iire nitrojen artisi, kreatin
fosfokinaz artisi, aclk kan glukozunda arts,
idrarda glukoz goriilmesi, yiiksek yogunluklu
lipoproteinlerde artis, uluslararasi
standartlastiriimis oranda (INR) artis, diisiik
yogunluklu lipoproteinlerde

artis, trombosit sayismda azalma, idrarda
alyuvar goriilmesi, bel ¢evresinde artis, kilo
artigi, akyuvar hiicre sayisinda azalma.

Yaralanma ve zehirlenme

Yaygin olmayan

Kaza ile asir1 doz alma durumu.
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Secilmis advers reaksiyonlarm tarifi

Raltegravir ile birlikte bagka antiretroviral ajanlara baslayan tedavi deneyimli ve tedavi deneyimsiz
hastalarda kanserler bildirilmistir. Spesifik kanserlerin tipleri ve oranlar1 yiliksek diizeyde immiin
yetmezligi olan bir popiilasyonda beklenen sekilde olmustur. Bu calsmalarda kanser gelisme riski
raltegravir alan gruplarda ve karsilastrma ilaglar1 alan hastalarda benzer bulunmustur.

Raltegravir ile tedavi edilen hastalarda evre 2-4 kreatin kinaz laboratuvar anormallikleri gozlenmistir.
Miyopati ve rabdomiyoliz bildirilmistir. Bu ilag ge¢miste miyopati veya rabdomiyoliz yasayan ya da
bu bozukluklarla iligkili diger tibbi {rlinler dahil, zemin hazrlayici herhangi bir durumu olan
hastalarda dikkatle kullanidmalidir (bkz. bolim 4.4).

Ozellikle iyi bilinen risk faktdrleri bulunan, ilerlemis HIV hastaligi olan veya uzun siire kombine
antiretroviral tedavi (KART) alan hastalarda osteonekroz olgulart bildirilmistir. Bu durumun siklig1
bilinmemektedir (bkz. bolim 4.4).

Kombine antiretroviral tedaviye (KART) baslanan tarihte siddetli immiin yetmezligi olan HIV
enfeksiyonlu hastalarda, asemptomatik veya rezidiiel firsat¢1 enfeksiyonlara karsi enflamatuvar bir
reaksiyon ortaya ¢ikabilir. Otoimmiin bozukluklar (Graves hastaligi ve otoimmiin hepatit gibi) da
bildirilmistir; ancak bildirilen baslama zamanma kadar gegen siire daha degiskendir ve bu olaylar
tedaviye baslandiktan aylar sonra goriilebilir (bkz. bolim 4.4).

Asagidaki klinik advers reaksiyonlarm her biri i¢in en az bir ciddi olay meydana gelmistir: genital
herpes, anemi, immiin rekonstitiisyon sendromu, depresyon, zihinsel bozukluk, intihar girigimi,
gastrit, hepatit, bobrek yetmezIligi, kazara doz agmmu.

Tedavi deneyimli hastalarda yiiriitillen klinik ¢ahsmalarda, raltegravir ve darunavir iceren rejimlerle,
nedensellikten bagmmsiz olarak dokiintii, darunavir olmaksizin raltegravir veya raltegravir olmaksizin
darunavir iceren rejimlere kiyasla daha yaygmn sekilde gozlenmistir. Arastrmaci tarafindan ilagla
iliskili oldugu kabul edilen dokiintii benzer oranlarda goriilmiistiir. Tiim nedenlere bagh dokiintiiniin
maruz kalma gore diizeltiimis oranlari 100 hasta yih (HY) basma srasiyla 10,9, 4,2 ve 3,8°di; ilaca
bagh dokiintii oranlar1 100 hasta yih basma swasiyla 24, 1,1 ve 2,3°dii. Klinkk cahsmalarda
gozlemlenen dokuntiler hafif-orta siddette olmus ve tedavinin kesilmesini gerektirmemistir (bkz.
bolum 4.4).

Es zamanh hepatit B ve/veya hepatit C viriis enfeksiyonu olan hastalar

Klinik ¢ahsmalarda, hepatit B viriis enfeksiyonu olan 79 hasta, hepatit C virls enfeksiyonu olan 84
hasta ve HIV-1 i¢in diger ajanlarla kombinasyon halinde raltegravir ile tedavi edilen hepatit B ve
hepatit C virlis enfeksiyonu olan 8 hasta vardi Genel olarak, es zamanl hepatit B ve/veya hepatit C
virlis enfeksiyonu olan hastalarda raltegravir’in giivenlilik profili es zamanh hepatit B ve/veya hepatit
C viriis enfeksiyonu olmayan hastalarla benzerdi ancak AST ve ALT anormalliklerinin oranlar1 eg
zamanh hepatit B ve/veya hepatit C viriis enfeksiyonu olan hasta alt grubunda biraz daha yuksekti.

96 haftada, tedavi deneyimli hastalarda, AST, ALT veya total biliriibinde baslangica gore kotillesmeyi
temsil eden evre 2 veya daha ileri evre laboratuvar anormallikleri es zamanh enfeksiyonu olan ve
raltegravir ile tedavi edilen hastalarm swastyla %29, %34 ve %13’iinde goriilirken, raltegravir ile
tedavi edilen diger tiim hastalarm swrasiyla %11, %10 ve %9’unda gortilmiistiir. 240 haftada, tedavi
deneyimsiz hastalarda, AST, ALT veya total biliriibinde baslangica gore kétiilesmeyi temsil eden
evre 2 veya daha ileri evre laboratuvar anormallikleri es zamanl enfeksiyonu olan ve raltegravir ile
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tedavi edilen hastalarm swasiyla %22, %44 ve %17’sinde goriiliirken, raltegravir ile tedavi edilen
diger tiim hastalarm swasiyla %13, %13 ve
%35’inde goriilmiistir.

Pediyatrik populasyon

2-18 yas arasi ¢ocuklar ve adolesanlar

IMPAACT P1066’da raltegravir diger antiretroviral ajanlarla kombine olarak antiretroviral tedavi
deneyimi olan 2-18 yas aras1t HIV-1 enfeksiyonlu 126 ¢ocuk ve adolesanda ¢ahsiimistr (bkz. bolim
5.1 ve 5.2). Bu 126 hastadan 96’s1 raltegravir’in tavsiye edilen dozunu almistir.

Bu 96 ¢ocuk ve adolesanda 48. haftanin sonuna kadar ortaya ¢ikan ilaca bagh advers reaksiyonlarin
sikhgy, tipi ve siddetli yetiskinlerde goézlenenler ile benzer olmustur.

Bir hasta Evre 3 psikomotor hiperaktivite, anormal davrams ve uykusuzlugu igeren, ilaca bagh klinik
istenmeyen reaksiyonlar yasamustirr; bir hasta ilaca bagh olarak ciddi, Evre 2 alerjik dokiintii

yasamustir.

Bir hasta ilaca bagh laboratuvar anormallikleri (Evre 4 AST ve Evre 3 ALT) yasamis ve bunlarin
ciddi oldugu kabul edilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarm raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiik 6nem tagmaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacmn yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi
Raltegravir doz asimmin tedavisiyle ilgili spesifik bilgi yoktur.

Doz asmu ortaya c¢iktiginda emilmemis materyalin gastrointestinal kanaldan uzaklastirilmasi gibi
standart destekleyici yontemlerin kullanimi, klinik takip (elektrokardiyogram dahil) ve gerekirse
destekleyici tedavi uygulanmasi uygun olur. Raltegravirin klinkk kullamma potasyum tuzu seklinde
takdim edildigi dikkate alnmalidrr. Raltegravir’in diyalizle uzaklastrilma derecesi bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullamm i¢cin antiviral, direkt etkili antiviraller, integraz
inhibitor leri
ATC kodu: JO5AJ01

Etki mekanizmasi

Raltegravir Insan Immiin Yetmezlk Viriisine (HIV-1) karsi etkili bir integraz zincir transfer
inhibitoriidiir. Raltegravir HIV tarafindan kodlanan ve viriisiin ¢ogalmasi i¢in gereken HIV integraz
enziminin katalitik aktivitesini inhibe eder. Integrazin inhibisyonu HIV genomunun konak hiicre
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genomuna kovalent baglanmasm (entegrasyon) onler. Konak genomuna baglanamayan HIV
genomlart yeni enfeksiyoz virlis partikiillerinin = olusumunu  yonlendiremez,  dolayisiyla
entegrasyonun inhibe edilmesi viral enfeksiyonun gelismesini Onler.

In vitro antiviral aktivite

Raltegravir’in 31 =20 nM konsantrasyonlar1 hiicre dizisine adapte edilmis HIV -1 varyant1 HOIIIB ile
enfekte edilmis insan T lenfoid hiicre kiiltiirlerinde HIV-1 replikasyonunda viriis ile enfekte edilmis
kiiltiire kiyasla %95 inhibisyon (IC95) saglamistir. Ayrica raltegravir HIV-1"in ¢esith primer klinik
suslaryla (B-dis1 5 alt tip susu ve reverstranskriptaz inhibitorlerine ve proteaz inhibitorlerine direncli
suslar dahil) enfekte edilmis ve mitojen ile aktive edilmis insan periferik kan mononiikleer hiicre
kiiltiirlerinde de viral replikasyonu inhibe etmistir. Tek dongiilii enfeksiyon testinde, raltegravir B-
dis1 5 alt tip ve dolasimdaki 5 rekombinant formu temsil eden 23 HIV susuyla enfeksiyonu 5-12 nM
arasinda degisen IC50 degerleriyle inhibe etmistir.

Direng

Raltegravir’in basarisiz oldugu hastalardan izole edilen viriislerin ¢ogunda integrazda iki veya daha
fazla mutasyonun olusumuna bagh olarak yiiksek diizeyde raltegravir direnci goriilmiistiir. Bunlarin
cogunda aminoasit 155 (N155 mutasyonla H’ye degisti), aminoasit 148 (Q148 mutasyonla H, K veya
R’ye degismistir) veya aminoasit 143’de (Y 143 mutasyonla H, C veya R’ye degismistir) karakteristik
mutasyon ile birlikte bir veya daha fazla sayida integraz mutasyonu da vardr (6rn., L74M, E92Q),
TI97A, E138A/K, GI140A/S, V1511, GI163R, S230R). Bu karakteristik mutasyonlar virusin
raltegravire duyarlligini azaltir ve diger mutasyonlarm eklenmesi raltegravire duyarhligi daha da
azaltr.

Direng gelisme olasiligmi azaltan faktorler baslangicta daha diisiik viral yik ve diger aktif
antiretroviral ajanlarm kullanimini icerir. Raltegravir’e karsi dirence yol acanmutasyonlar genellikle
integraz zincir transfer inhibitdrii elvitegravire karsi da direng kazandwr. 143. aminoasitte ortaya
¢ikan mutasyonlar elvitegravire gore raltegravire karsi daha fazla direng gelismesine neden olur ve
E92Q mutasyonu raltegravire gore elvitegravire karsi daha fazla direng gelismesine yol acar. 148.
aminoasitte bir mutasyon ile birlikte raltegravire karsi direngle iliskili bir veya daha fazla direng
mutasyonu barmdiran viriisler dolutegravire karsi da klinikk yonden anlamh dirence sahip olabilir.

Klinik deneyim

Raltegravir’in etkililigine iliskin kanitlar, antiretroviral tedavi deneyimli, HIV-1 enfeksiyonlu eriskin
hastalarda iki randomize, cift-kor, plasebo-kontrolli ¢alismann (BENCHMRK 1 ve BENCHMRK
2, Protokol 018 ve 019) 96 haftalik verilerinin analizlerine ve antiretroviral tedavi deneyimi olmayan
HIV-1 enfeksiyonlu erigkin hastalarda randomize, ¢ift-kor, aktif-kontrollii  bir ¢alsmanin
(STARTMRK, Protokol 021) 240 haftalik verilerinin analizine dayanr.

Etkililik

Tedavi deneyimli hastalar

BENCHMRK 1 ve BENCHMRK 2 (¢ok merkezli, randomize, cift-kor, plasebo-kontrollii ¢ahsmalar)
optimize edilmis mevcut tedavi (OEMT) ile birlikte giinde iki kez 400 mg raltegravir’in giivenliligini
ve antiretroviral aktivitesini 3 antiretroviral tedavi smifinm (NRTI’ler, NNRTI’ler, Pi’ler) her
birinden en az 1 ilaca karsi direnci belgelenmis, HIV-1 enfeksiyonlu 16 yas ve iizeri hastalarda
plaseboya gore degerlendirmektedir. Randomizasyondan o6nce OEMT, hastanin daha once aldigi

tedavi ve baslangictaki genotipik ve fenotipik viral direng testleri géz Oniine almarak arastrmact
tarafindan secilmistir.
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Glnde iki kez 400 mg raltegravir alan grupta ve plasebo grubunda hastalarm demografik Ozellikleri
(cinsiyet, yas ve k) benzerdi. Hastalar daha 6nce ortalama 10 yil siireyle ortalama 12 antiretroviral
ajan kullanmiglardi. OEMT olarak medyan 4 ART kullanimist1.

48. ve 96. hafta analizlerinin sonuglar

Birlestirilmis BENCHMRK 1 ve BENCHMRK 2 ¢ahsmalarnda raltegravir 400 mg BID (6nerilen

doz) alan hastalarm 48. ve 96. hafta sonuglar1 Tablo 2’de gosterilmektedir.

Tablo 2 48. ve 96. Haftadaki Etkinlik Sonuc¢lan

BENCHMRK 1 ve 2 (Birlestirilmis) 48. Hafta 96. Hafta
Raltegravir | Plasebo + Raltegravir | Plasebo +
Parametre 400 mg BID OEMT 400mgBID+| OEMT
+OEMT | (N=237) | OEMT (N= | (N=237)
(N= 462) 462)
Yizde HIV-RNA <400 kopya/ml
(%95 GA)
Tlm hastalarf 72 (68, 76) 37 (31, 44) 62 (57, 66) 28 (23, 34)
Baslangictaki Ozellikler?
HIV-RNA > 100.000 kopya/ml 62 (53,69) |17 (9, 27) 53 (45, 61) 15 (8, 25)
<100.000 kopya/ml 82 (77, 86) 49 (41, 58) 74 (69, 79) 39 (31, 47)
CD#4 sayist < 50 hiicre /mm?3 61 (53, 69) 21 (13,32) | 51 (42, 60) 14 (7, 24)
> 50 ve < 200 hiicre/mm3 | 80 (73, 85) 44 (33, 55) 70 (62, 77) 36 (25, 48)
> 200 hiicre/mm?3 83 (76, 89) 51 (39, 63) | 78 (70, 85) 42 (30, 55)
Duyarliik skoru (GDS) 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 ve iizefi 84 (77, 89) 65 (52, 76) | 71 (63, 78) 56 (43, 69)
Yuzde HIV-RNA <50 kopya/ml
(%95 GA)
Tiim hastalart 62 (57,67) |33(27,39) |57 (52, 62) 26 (21, 32)
Baslangictaki Ozellikler?
HIV-RNA > 100.000 kopya/ml 48 (40,56) | 16 (8, 26) 47 (39, 55) 13 (7, 23)
<100.000 kopya/ml 73 (68, 78) 43 (35, 52) 70 (64, 75) 36 (28, 45)
CD4 sayis1 < 50 hiicre /mm3 50 (41, 58) 20 (12, 31) 50 (41, 58) 13 (6, 22)
> 50 ve < 200 hiicre/mm?3 | 67 (59, 74) 39 (28, 50) 65 (57, 72) 32 (22, 44)
> 200 hiicre/mm3 76 (68, 83) 44 (32, 56) 71 (62, 78) 41 (29, 53)
Duyarhlik skoru (GDS) s
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 ve lzeri 75(68,82) |59 (46,71) |65(56,72) |53 (40, 66)
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Ortalama CD4 Hiicre Degisimi (%95
GA), hucre/mm?
Tim hastalart 109 (98, 121) | 45 (32, 57) | 123 (110, 137) | 49 (35, 63)
Baslangigtaki Ozelliklert
HIV-RNA > 100.000 kopya/m 126 (107, 44) |36 (17,55) | 140 (115, 165) | 40 (16, 65)
<100.000 kopya/ml 100 (86, 115) |49 (33, 65) | 114 (98, 131) | 53 (36, 70)
CD4 sayssi < 50 hiicre /mm? 121 100, 142) | 33 (18,48) | 130 (104, 156) | 42 (17, 67)
50 ve < 200 hiicre/mms | 104 (88, 119) | 47 (28, 66) | 123 (103, 144) | 56 (34, 79)
- 200 hitcre/mm? 104 (80, 129) |54 (24, 84) | 117 (90, 143) | 48 (23, 73)
Duyarlilk (S)kom (GDS) * 81 (55, 106) |11 (4,26) |97 (70,124) | 15 (-0, 31)
. 113 (96, 130) | 44 (24, 63) | 132 (111, 154) | 45 (24, 66)
> ve eri 125(105,144) | 76 (48, 103) | 134 (108,159) | 90(57, 123)

T Calismayr tamamlamayan hasta basarisizlik kabul edilir: Tedaviyi erken brakan hastalar calismanin
gerikalaninda basarisizlk olarak kabul edilir. Yanit veren hastalarm yiizdesi ve %95 giiven arahg1 (GA)
bildirilir. * Prognostik faktorler analizinde, virolojik basarisiziklar <400 ve 50 kopya/mL i¢in ileri
tasmndu

Ortalama CD4 degisikliklerinde, virolojik basarisizliklar i¢in baslangicin ileri tagsmmasi kullanildi.

8 Genotipik Duyarhik Skoru (GDS) optimize edilmis mevcut tedavide (OEMT) genotipik direng
testinde hastanin viriis susunun genotipik duyarlihk gosterdigi toplam oral ART ler seklinde tanimlandi.
Daha once enfuvirtid kullanmamis hastalarda OEMT de enfuvirtid kullanbmi OEMT’de 1 aktif ilag
olarak sayild. Benzer sekilde, darunavir kullanmamis hastalarda OEMT’de darunavir kullanimi
OEMT’de 1 aktif ilag¢ olarak sayild1.

Raltegravir 16. haftada hastalarm %61,7'sinde, 48. haftada hastalarm %062,1'inde ve 96. haftada
hastalarm %57,0’sinde HIV-RNA < 50 kopya/ml'nin virolojik yamtmi (tamamlama=basarisizlik
yaklasm olmadan) basarmistir. Bazi hastalarda 16 ila 96. haftalar arasinda viral rebound olmustur.
Basarisizlikla iligkili faktorler baslangigtaki yiiksek viral yik ve en az bir potent aktif ajan icermeyen
OEMT'dir.

Raltegravir’e Gegis

SWITCHMRK 1 ve 2 (Protokoller 032 & 033) ¢ahsmalar1 gilinde iki kez 2 tablet lopinavir 200 mg
(+) ritonavir 50 mg’yi igeren supresif (tarama donemindeki HIV RNA < 50 kopya/ml; >3 ay stabil
rejim) tedavi ile birlikte en az 2 nikleozid revers transkriptaz inhibitorii alan HIV enfeksiyonlu
hastalar1 inceledi ve onlar1 giinde iki kez 2 tablet lopinavir 200 mg (+) ritonavir 50 mg’ye devam
etmek (swrastyla n=174 ve n=178) veya lopinavir (+) ritonavir yerine giinde iki kez 400 mg raltegravir
(srastyla n=174 ve n=176) almak iizere 1:1 oraninda randomize etti. Daha 6nce virolojik basarisizlik
Oykiisii olan hastalar ¢aligma dis1 brrakilmadi ve dnceki antiretroviral tedavilerin sayisma sinirlama
getirilmedi.

Bu cahsmalar 24. haftada yapilan primer etkililik analizinden sonra sonlandirildi; ¢iinkii
raltegravir’in lopmmavir (+) ritonavire gore daha kotii oldugunu goésterememislerdi. Her iki ¢calismada,
24. haftada HIV RNA’nn 50 kopya/mlI'nin altindaki diizeylere supresyonu raltegravir grubunun
%844 linde ve lopmavir (+) ritonavir grubunun %90,6’smda  devam etmistir (calismayi
tamamlayamayan hastalar = basarisizhk). Raltegravirin bagka iki aktif ajan ile uygulanmasi
gerekliligi hakkinda bilgi icin bkz. bolim 4.4,

Tedavi deneyimi olmayan hastalar
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STARTMRK (devam eden ¢ok merkezli, randomize, cift-kor, aktif-kontrollii bir ¢ahlsma) HIV RNA
dizeyi > 5.000 kopya/ml olan, tedavi deneyimsiz HIV enfeksiyonlu hastalarda emtrisitabin (+)
tenofovir disproksil fumarat ile birlikte giinde iki kez 400 mg raltegravir’in giivenliligini ve
antiretroviral  aktivitesini  gece yatmadan oOnce uygulanan efavirenz 600 mg’ye gore
degerlendirmektedir. Randomizasyon tarama donemindeki HIV RNA diizeyine (<50.000 kopya/ml;
ve > 50.000 kopya/ml) ve hepatit B veya C durumuna (pozitif veya negatif) gore smiflandirilmistir.

Glnde iki kez 400 mg raltegravir alan grupta ve gece yatmadan once efavirenz 600 mg alan gruptaki
hastalarm demografik (cinsiyet, yas ve k) ve baslangic ozellikleri benzerdi.

48. hafta ve 240. hafta analizlerinin sonuglari

Primer etkililik son noktasinda; 48. haftada HIV RNA < 50 kopya/ml’ye ulasan hastalarm orani
raltegravir alan grupta 241/280 (%86,1) ve efavirenz alan grupta 230/281°di (%81,9). Tedavi farki
(raltegravir — efavirenz) %42 ve %95 giiven arahgi (-1,92, 10,32)’ydi; bu sonug raltegravir’in
efavirenzden daha kotii olmadigini  kamtlamigtr  (daha kotii olmama (non-inferiorite) p-degeri <
0,001). 240. haftada tedavi farki (raltegravir — efavirenz) %9,5 ve %95 giiven arahg (1,7, 17,3)’di.
STARTMRK c¢ahsmasmda onerilen raltegravir dozunu (giinde iki kez 400 mg) alan hastalarm 48.
hafta ve 240. hafta sonuglar1 Tablo 3’de gosterilmektedir.

Tablo 3 48. ve 240. Haftadaki Etkinlik Sonu¢lan

STARTMRK Cahsmasi 48. Hafta 240. Hafta
Raltegravir Gece Raltegravir Gece
Parametre 400 mg BID | yatmadan 400 mg BID | yatmadan
(N=281) once (N=281) once
Efavirenz Efavirenz
600 mg 600 mg
(N=282) (N=282)
Yuzde HIV-RNA <50 kopya/ml
(%95 GA) Tim
hastalarf 86 (81, 90) 82 (77,86) | 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Baslangictaki Ozellikler?
HIV-RNA > 100.000 kopya/ml 91 (85, 95) 89 (83, 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100.000 kopya/ml 93 (86, 97) 89 (82, 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
CD4 sayis1 < 50 hiicre /mm3 84 (64, 95) 86 (67,96) | 58 (37, 77) 77 (58, 90)
> 50 ve < 200 hiicre/mm3 | 89 (81, 95) 86 (77, 92) 67 (57, 76) 60 (50, 69)
> 200 hucre/mms3 94 (89, 98) 92 (87, 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
Viral Alt Tip Clade B 90 (85,94) 89 (83, 93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Clade B olmayan 96 (87, 100) |91 (78, 97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)
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Ortalama CD4 Hiicre Degisimi (%95
GA), hicre/mm?
178) 339)
Do 96 (174,
Ba$lang19takl Ozellikler* 219) 192 (169, 392 (350' 435) 329 (293,
170 (122, 218)| 134 (115, 350 (312. 388 294 (251,
<100.000 kopya/ml 193 (169, 217) 153) (312, 388) 337)
190 (168, 212)| 152 (123, 314 (242,
CD4 sayis1 < 50 hiicre /mm3 187 (170, 204) 180) 304 (209, 399) 386)
189 (153 175 (151, 306 (264,
’ 413 (360, 465
> 50 ve < 200 hiicre/mm3 225) 198) ( ) 348)
157 (134, 316 (272,
) 181) 358 (321, 395) 359)
> 200 htcre/mm3 164 (147, 303 (272,
181) 380 (346, 414) 333
Viral Alt Tip Clade B 156 (121, 329 (260,
190) 332 (275, 388) 398)
Clade B olmayan

T Calismayr tamamlamayan hasta basarisizlik kabul edilir: Tedaviyi erken birakan hastalar ¢alismanin
geri kalannda basarisizlik olarak kabul edilir. Yanit veren hastalarm yiizdesi ve %95 giiven arahg (GA)

bildirilir. *Prognostik faktorler analizinde, virolojik basarisizliklar <50 ve 400 kopya/ml i¢in ileri tasmdi.
Ortalama CD4 degisikliklerinde, virolojik basarisizliklar icin baglangicin ileri tagmmasi kullanildi.
Notlar: Analiz mevcut tiim verilere dayanmaktadir.

Raltegravir ve efavirenz emtrisitabin (+) tenofovir disproksil fumarat ile birlikte uygulanmustir.

Pediyatrik poptlasyon

2- 18 yas arasi ¢ocuklar ve adolesanlar

IMPAACT P1066, HIV enfeksiyonlu ¢ocuklarda raltegravirin farmakokinetik profilini, glivenliligini,
tolerabilitesini ve etkinligini degerlendiren bir Faz I/Il acik etiketli ¢ok-merkezli cahsmadr. Bu
calsmaya 2-18 yas arasitedavi deneyimli 126 ¢ocuk ve adolesan dahil edilmistir. Hastalar yasa gore
smiflandirilmig ve dnce adolesanlar ve ardindan azalan yas srasma gore ¢ocuklar almmigtir. Hastalar
400 mg tablet formilasyonunu (6 -18 yas arasi) veya ¢igneme tableti formiilasyonunu (2 — 12 yas
arasi) almistir. Raltegravir optimize edilmis bir mevcut rejim ile birlikte uygulanmistir.

[lk doz saptama asamasi yogun farmakokinetik degerlendirmeyi icermisti. Doz seciminde,
raltegravirin  yetigkinlerde goriilene benzer plazma maruz kalmma ve dip konsantrasyonuna
ulasimasi ve kabul edilebilir kisa siireli giivenlilik esas almmustir. Doz se¢iminden sonra uzun
vadedeki giivenlilik, tolerabilite ve etkinligin degerlendirilmesi i¢in ilave hastalar dahil edilmistir.
126 hastadan 96’s1 raltegravir’in tavsiye edilen dozunu almistrr (bkz. bolim 4.2).

Tablo 4 IMPAACT P1066’da Baslangi¢c Karakteristikleri ve 24. ve 48. Haftalardaki Etkinlik
Sonuglan (2-18 yas arasi) Final doz populasyonu

Nl

D + fa¥al
rardairicut IN=JU

Demografik 0Ozellikler Yas
(y1), medyan [aralik]
Erkek Cinsiyet

13 [2 - 18]
49 %
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Irk Beyaz

34 %
Siyah 59 %
Baslangic Karakteris tikleri
Plazma HIV-1 RNA (logio kopya/ml), ortalama [aralk] 43 [2,7 - 6]
CD4 hiicre sayisi (hlicre/mm3 ), medyan [aralik] 481 [0 — 2361]
CD4 ylzdesi, medyan [aralik] 23,3 % [0 — 44]
HIV-1 RNA >100,000 kopya/ml 8 %
CDC HIV kategorisi B veyaC 59 %
Onceki ART Kullammu (Simifa gére) NNRTI 28 %
0
Pi 83 %
Yanit 24. Hafta 48.Hafta
Baslangica gére HIV RNA’da >1 logl0 azalmaya veya
<400 kopya/mL’ye ulasma 2% 79 %
HIV RNA <50 kopya /mL’ye ulagma 54 % 57 %
Baglangica gore ortalama CD4 hiicre sayisi (%) artist 119 hiicre/mm3 156 hiicre/mm3
(3.8 %) (4,6 %)

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim

Ackenraltegravirin tekli oral dozlarmm uygulandig1 saghkh goniillillerde gosterildigi gibi, raltegravir
hizla emilir ve dozdan yaklagik 3 saat sonra tpnas’a ulasilir. Raltegravir EAA’s1 ve Cpaks’1 100-1600
mg doz arahginda dozla orantih olarak artar. Raltegravirin Ci; sz degeri 100-800 mg doz araliginda
dozla orantili olarak artar ve 100-1600 mg doz arahginda dozla orantii artisa gore biraz daha az artar.
Hastalarda dozla orantih bir durum belirlenmemistir.

Glnde iki kez uygulamada farmakokinetik kararh duruma hizla, dozajdan sonra yaklagik olarak ik 2
glinde ulasilir. Cok az EAA ve Cmaks birikimi gortlir ya da hi¢ birikim olmaz ve Ci12 ¢y degerinde
hafif birikim bulgular1 vardr. Raltegravirin mutlak biyoyararlanimi belirlenmemistir.

Raltegravir gidalarla birlikte veya bagmsiz olarak uygulanabilir. Oncii giivenlilik ve etkinlik
cabsmalarinda raltegravir HIV enfeksiyonlu hastalara gidalardan bagimsiz olarak uygulanmistir. Orta
diizeyde yag iceren bir 6glinden sonra ¢oklu raltegravir dozlarmm uygulanmasi raltegravir EAA’smi1
klinik yonden anlaml derecede etkilememis ve aghga gore %13’lik bir artis olmustur. Raltegravirin
C12saat degeri orta derecede yag iceren bir 6glinden sonra aghga gore %66 daha yiliksek ve Cmaks’1 %5
daha yuksektir. Raltegravirin yiiksek oranda yag igeren bir giinden sonra uygulanmasi EAA ve
Cmaks’1 yaklasik 2 kat yiikseltmis ve C12 sat degerini 4,1 kat yiikseltmistir. Raltegravirin diisiik oranda
yag igeren bir 6giinden sonra uygulanmasit EAA ve Cmaks’1 sirastyla %46 ve %52 orannda azaltmis;
Ci2 sar esasen degismemistir. Gidalar farmakokinetik degiskenligi aghga goére artwryor gibi
gorunmektedir.

Genel olarak raltegravirin farmakokinetik degerlerinde belirgin bir degiskenlik gdzlenmistir.
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BENCHMRK 1 ve 2’de gozlenen C12saat icin, hastalar arasi degiskenlik varyasyon katsayis1 (CV) =
%212 ve aym hastadaki CV = 9%122°dir. Degiskenlik kaynaklar1 gidalar ve ilave ilaglarla birlikte
uygulamadaki farklar icerebilir.

Dagilim
Raltegravir 2-10 uM konsantrasyon arahignda insan plazma proteinlerine yaklagik %83 orannda

baglanir.

Raltegravir siganlarda plasentadan kolayca ge¢mis, ancak beyne kaydadeger miktarda ge¢memistir.
Glnde iki kez raltegravir 400 mg alan HIV-1 enfeksiyonlu hastalarda yiriitilen iki ¢alsmada
raltegravir beyin-omurilik swvismda kolayca tespit edilmistir. ik cahsmada (n=18) beyin-omurilik
sivisindaki medyan konsantrasyon, karsiik gelen plazma konsantrasyonunun %5,8°1 (aralk: %1 -
%53,5) diizeyinde bulunmustur. Ikinci c¢ahsmada (n=16) beyin-omurilik sivismdaki medyan
konsantrasyon, karsiik gelen plazma konsantrasyonunun %3’ (aralk: %1 -%61) dizeyinde
bulunmustur. Bu medyan oranlar, raltegravirin plazmadaki serbest fraksiyonundan yaklasik 3-6 kat
daha diisiiktiir.

Biyotransformasyon

Raltegravir, glukoronidasyon yoluyla metabolize edilir. izoforma secici kimyasal inhibitérler ve
cDNAile ekspres edilen UDP-glukuronoziltransferazlarin (UGT) kullanildig1 ¢ahsmalar UGT1A1’in
raltegravir glukuronidinin olusumundan sorumlu ana enzim oldugunu gostermektedir.

Bu nedenle, veriler, msanlarda raltegravirin major klerens mekanizmasmm UGTIA1 aracili
glukuronidasyon oldugunu goéstermektedir.

UGT1A1 Polimorfizmi

*28/*28 genotipine sahip 30 hastann vahsi tip genotipe sahip 27 hastayla yapilan bir
karsilastrmasinda, EAA’nin geometrik ortalama oranm (%90 GA) 1,41 (0,96, 2,09) ve Ci2 sat’'in
geometrik ortalama oram 1,91°dir (1,43, 2,55). Genetik polimorfizm nedeniyle UGT1AL aktivitesi
azalmig hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Eliminasyon
Insanlarda raltegravirin major klerens mekanizmasmm UGT1A1 aracih glukuronidasyon oldugunu

gostermektedir. Raltegravirin belirgin  terminal yari-6mrii yaklasik 9 saattir; EAA’nin biiyiik
kismmdan daha kisa stireli a-faz1 (~1 saat) sorumludur. Radyoizotopla isareth raltegravirin bir oral
dozunun uygulanmasmdan sonra feces ve idrarda dozun swasiyla yaklasik %51 ve %32’si
saptanmistr. Feceste sadece raltegravir goriilmiis ve bunun ¢ogu klinik o6ncesi tiirlerde gozlendigi
gibi, safraya verilen raltegravir glukuronidinin hidrolizinden kaynaklanmustir. Idrarda iki bilesen
(raltegravir ve raltegravir glukuronid) saptanmig ve dozun swasiyla yaklagsik %9 ve %23’iinii
olusturmustur. Dolasimdaki bashca molekiil raltegravirdir ve toplam radyoaktivitenin yaklasik

%70’ini olusturur; plazmadaki geri kalan radyoaktiviteyi raltegravir glukuronid olusturmaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik populasyon:

Tablo 5, 400 mg tablet farmakokinetik parametrelerini viicut agrhgina gore gostermektedir.

Tablo 5§ IMPAACT P1066°’da Boliim 4.2°deki Dozlarin Uygulanmasindan Sonra Raltegravirin
Farmakokinetik Parametreleri
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Geometrik
ortalama Geometrik
(%CV) ortalama
Vicut AUCo-12saat ((VOCW)
agirhgr | Formulasyon Doz N* (uM esaat) C12saat(NM)
Film kaph
>25 kg tablet Ginde iki kez 400 mg |18 141 (%121) 233 (%157)

* Tavsiye edilen nihai dozda yogun farmakokinetik (PK)c¢ahsma sonuglarma sahip hastalarm
sayisl.

TGeometrik varyasyon katsayisi.

Yaslhlar:

Incelenen yas arahgmnda yasm raltegravirin farmakokinetik degerleri iizerinde saglkh kisilerde ve
HIV-1 ile enfekte olmus hastalarda klinkk yonden anlamh higbir etkisi yoktur (aralk: 19 - 84 yas; az
sayida 65 yas lizeri hasta).

Cinsiyet, ik, viicut kiitle indeksi:
Yetiskinlerde cinsiyet, rk veya viicut kiitle indeksine (BMI) bagh olarak farmakokinetik degerlerde
klinik yonden anlamh farklar goriilmemistir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu:

Degismemis tibbi {irliniin bobreklerle atimi eliminasyonda sekonder yoldur. Yetiskinlerde ciddi
bobrek yetmezligi olan hastalar ile saghkh goniilliller arasmda farmakokinetik yonunden klinik olarak
anlamh farklar yoktur (bkz. bolim 4.2). ISENTRESS’in diyalizle ne ol¢lide uzaklastirilabilecegi
bilinmediginden, diyaliz seansmndan 6nce dozajdan ka¢milmalhdir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu:

Raltegravir esasolarak karacigerde glukuronidasyon yoluyla uzaklastirilir. Ciddi karaciger yetmezligi
olan hastalar ile saglkli goniilliler arasmnda farmakokinetik yoniinden klinik olarak anlamh farklar
yoktur. Ciddi karaciger yetmezliginin raltegravirin farmakokinetigi lizerindeki etkisi incelenmemistir
(bkz. bolim 4.2 ve 4.4).

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Raltegravir ile farelerde, siganlarda, kopeklerde ve tavsanlarda klasik gilivenlilik farmakolojisi,
tekrarl doz toksisitesi, genotoksisite ve gelisimsel toksisite ¢calismalarmi iceren klinik dis1 toksikoloji
cabsmalar1 ylriitilmiistiir. Klink maruz kalm diizeylerinin yeterince lizerindeki maruz kalim
diizeylerindeki etkiler mnsanlar i¢cin 6zel bir tehlikeye isaret etmemektedir.

Mutajenite

In vitro mikrobiyal mutagenez (Ames) testleri, DNA kiriklart igin in vitro alkali ellisyon testleri ve in
vitro ve in vivo kromozomal aberasyon ¢alismalarmda mutajenite veya genotoksisite bulgulari
gbzlenmemigstir.

Karsinojenite

Farelerde raltegravirle yapilan bir karsinojenite ¢ahgymasi higbir karsinojenik  potansiyel
gostermemistir. Disilerde en yliksek doz seviyelerinde 400 mg/kg/giin ve erkeklerde 250 mg/kg/gin
seviyelerinde sistemik maruz kalm klinikk dozlardaki 400 mg BID ile benzerdir.
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Sicanlarda burun/nazofarinks tiimérleri (skuamoz hiicre karsinomu) disilerde 300 ve 600 mg/kg/giin
ve erkeklerde 300 mg/kg/gin dozlarda tanimlanmustir. Bu neoplaziler oral gavaj yapiimasi esnasinda
veya sonrasinda kronik iritasyon ve yangi sonucunda burun veya nazofarinks mukozasmda ilacin
lokal olarak birikimi ve/veya aspirasyonu sonucu meydana gelir. Amaglanan klinik kullanim ile smirl1
bir iliskisi olma ihtimali vardr. NOAEL'de sistemik maruz kalm, 400 mg BID klinik doza benzerdir.
Mutajenite ve klastojeniteyi degerlendirmek icin yapilan standart genotoksisite calsmalari negatif
olarak bulunmustur.

Gelisim Toksisitesi

Raltegravir siganlarda ve tavsanlardaki gelisimsel toksisite ¢aligmalarnda teratojenik degildir.
Insanlarda tavsiye edilen raltegravir dozu ile maruz kalmm yaklasik 4,4 katma (EAA o.24ss degerine
gore) maruz kalan disi siganlarm fetiislerinde fazladan kaburga sayisi, normal gelisim stirecindeki bir
degisken insidansinda hafif bir artis gdzlenmistir. Insanlarda tavsiye edilen raltegravir dozu ile maruz
kalmm yaklasik 3,4 kati maruz kahmda gelisim iizerinde hicbir etki gozlenmemistir (bkz. boliim
4.6). Benzer bulgular tavsanlarda gozlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin selliloz

Laktoz monohidrat (inek suttunden elde edilir)
Dibazik anhidr kalsiyum fosfat
Hipromelloz 2208

Poloksamer 407

Sodyum stearil fumarat
Magnezyum stearat

Polivinil alkol

Titanyum dioksit (E 171)
Polietilen glikol 3350 Talk

(E 553b)

Kirmizi demir oksit (E 172)
Siyah demir oksit (E 172)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.
6.3. Raf 6mru

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

300C'nin altmdaki oda sicakliginda saklaymiz. Nemden korumak i¢in siseyi desikant ile sikica kapali
tutunuz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Cocuklarm agamayacagi tipte polipropilen kapakl, mdiiksiyon contah ve silika jel desikanth yiiksek
dansiteli polietilen (HDPE) sise icinde 60 tabletlik ambalajlarda bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullandlmamis olan {irlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarm Kontrolii Yonetmeligi"ne ve
"Ambalaj Atiklarmm Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha ediimelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Biyiikdere Cad.
No:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 Istanbul

Tel: 0212 336 10 00

Faks: 0212 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI

133/12

9. iILK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENIiLEME TARiHi

[k ruhsat tarihi: 04.06.2012
Ruhsat yenileme tarihi: 12.06.2018

10. KUB’UN YENIiLENME TARIiHi

05.12.2022
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