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Zusammensetzung
Wirkstoff: Raltegravir.

Hilfsstoffe

Kern: mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohydrat,
wasserfreies Calciumhydrogenphosphat, Hypromellose
2208, Poloxamer 407 (enthélt 0,01% butyliertes Hydroxy-
toluol als Antioxidationsmittel, E 321), Natriumstearylfuma-
rat, Magnesiumstearat.

Filmiberzug: Polyvinylalkohol, Titandioxid, Polyethylengly-
kol 3350, Talkum, rotes Eisenoxid und schwarzes Eisen-
oxid.

Galenische Form und Wirkstoffmenge pro Einheit

Eine Filmtablette enthalt 400 mg Raltegravir als Raltegra-
vir-Kalium.

Indikationen/Anwendungsméglichkeiten

Isentress ist in Kombination mit anderen antiretroviralen
Arzneimitteln angezeigt zur Behandlung der humanen Im-
munodeficiency Virus (HIV-1) Infektion bei vorbehandelten
Erwachsenen mit gesicherter HIV-1-Replikation unter lauf-
ender antiretroviraler Behandlung.

Diese Indikation beruht auf Sicherheits- und Wirksamkeits-
daten von zwei placebokontrollierten Doppelblindstudien
nach einer Behandlungsdauer von 24 Wochen, die an vor-
behandelten Patienten durchgefihrt wurden. Es sind bis-
her keine ausreichenden Erfahrungen bei der Kombination
von Isentress mit nur zwei oder weniger anderen Anti-HIV-
Préparaten bei vorbehandelten Patienten vorhanden. Pa-
tienten in diesen Studien erhielten im Median 4 antiretrovi-
rale Therapien in ihrer optimierten Basistherapie (mini-
mum 1, maximum 7) (siehe «Eigenschaften/Wirkungen»).
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Isentress bei nicht
vorbehandelten Erwachsenen oder Kindern wurde nicht
untersucht.

Es gibt keine Studienergebnisse, die die Wirkung von
Isentress auf die klinische Progression der HIV-1-Infektion
aufzeigen.

Die Therapie mit Isentress sollte beim derzeitigen Wis-
sensstand ausschliesslich von Arzten erstmalig verschrie-
ben werden, die Erfahrung mit der Therapie HIV-infizierter
Patienten besitzen.

Dosierung/Anwendung

Die empfohlene Dosierung von Isentress betrégt zweimal
taglich 400 mg in oraler Verabreichung; die Einnahme
kann unabhangig von den Mahlzeiten erfolgen. Isentress
muss im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit an-
deren antiretroviralen Arzneimitteln verabreicht werden.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern und Jugendli-
chen unter 16 Jahren ist bisher nicht geprtft worden.

Anwendung bei &lteren Patienten

Es liegen eingeschrénkte Informationen zur Anwendung
bei alteren Patienten vor (siehe Abschnitt «Pharmakokine-
tik»).

Anwendung bei beeintrédchtigter Nierenfunktion

Bei Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion ist keine
Dosierungsanpassung erforderlich (sieche Abschnitt «Phar-
makokinetik»).

Anwendung bei beeintrdchtigter Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis moderater Beeintrachtigung
der Leberfunktion ist keine Dosierungsanpassung erfor-
derlich. Zur Anwendung bei Patienten mit hochgradiger
Leberinsuffizienz liegen derzeit keine Daten vor (siehe Ab-
schnitt «Pharmakokinetik»).

Kontraindikationen
Uberempfindlichkeit gegentiber dem Wirkstoff oder einem
der Hilfsstoffe geméass Zusammensetzung.

Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen

Die Patienten miissen darauf hingewiesen werden, dass
die derzeit zur Verfligung stehenden antiretroviralen The-
rapieoptionen keine Heilwirkung auf HIV haben und die
HIV-Ubertragung auf andere Personen durch Blut oder se-
xuellen Kontakt nicht nachweislich verhindern. Angemes-
sene Vorsichtsmassnahmen sind daher weiterhin erforder-
lich.

Immun-Reaktivierungssyndrom

Bei HIV-infizierten Patienten, die zum Zeitpunkt der Einlei-
tung einer antiretroviralen Kombinationstherapie (CART)
eine schwere Immundefekt aufweisen, kann das Aufflam-
men einer entzindlichen Reaktion bei bislang asymptoma-
tischen Infektionen oder Residualinfektionen mit opportu-
nistischen Pathogenen ein schweres klinisches Bild bzw.
eine Verscharfung der Symptome hervorrufen. In der Re-
gel werden derartige Reaktionen innerhalb der ersten Wo-
chen bzw. Monate nach CART-Einleitung beobachtet. Ent-
sprechende Beispiele sind: Zytomegalie-Retinitis, general-
isierte und/oder fokale Infektionen durch Mykobakterien
sowie Pneumonie durch Pneumocystis jiroveci (&ltere Be-
zeichnung: Pneumocystis carinii). Allféllige Entzindungs-
symptome missen beurteilt und erforderlichenfalls ent-
sprechende Behandlungsmassnahmen eingeleitet wer-
den.

Patienten mit seltenen erblichen Stérungen wie Galakto-
seintoleranz, Lapp-Laktase-Mangel oder Glukose-Galak-
tose-Malabsorption dirfen das Arzneimittel nicht einneh-
men.

Interaktionen

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen Verabreichung
von Isentress mit starken Induktoren der UGT1A1 (z.Bsp.
Rifampicin) aufgrund von reduzierten Plasma-Konzentra-
tionen von Raltegravir (sieche Abschnitt «Interaktionen»).

Interaktionen

Auf der Grundlage von In-vivo- und In-vitro-Studien erfolgt
die Elimination von Raltegravir in erster Linie durch Meta-
bolisierung auf einem UGT1A1-vermittelten Glucuronidie-
rungsweg.

Eine Koadministration von Isentress mit Arzneimitteln, die
starke UGT1A1-Induktoren sind, beispielsweise Rifampi-
cin (ein Induktor von vielen Arzneimittel metabolisierenden
Enzymen), reduziert die Plasmakonzentrationen von Isent-
ress. Vorsicht ist deshalb geboten bei der Koadministration
von lIsentress mit Rifampicin oder anderen starken
UGT1A1-Induktoren (siehe Abschnitt «Warnhinweise und
Vorsichtsmassnahmen»). Der Einfluss von anderen star-
ken Induktoren von Arzneimittel metabolisiernden Enzy-
men, wie z.B. Phenytoin und Phenobarbital, auf UGT1A1
ist nicht bekannt. Andere, weniger starke Induktoren (z.B.
Efavirenz, Nevirapin, Rifabutin, Glukokortikoide, Hyper-
icum perforatum, Pioglitazon) kdnnen mit der empfohlenen
Dosierung von Isentress verwendet werden.

Die Koadministration von Isentress mit Arzneimitteln, de-
ren starke Hemmwirkung auf UGT1A1 bekannt ist (z.B.
Atazanavir), erhéht die Plasmaspiegel von Isentress. Es
handelt sich dabei allerdings um einen relativ geringfiigi-
gen Anstieg; in den klinischen Studien wurde die Kombi-
nationstherapie mit diesen Inhibitoren gut vertragen, so
dass keine Dosisanpassung erforderlich war.

Raltegravir dient nicht als Substrat fiir das Cytochrom-
P450-(CYP-)Enzymsystem und bewirkt in vitro keine Hem-
mung (ICso >100 pM) von CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 oder CYP3A. Dariiber hi-
naus bewirkt Raltegravir in vitro keine CYP3A4-Induktion.
Der geringe Einfluss von Raltegravir auf die Pharmakoki-
netik von Arzneimitteln, die in vivo dem Abbau durch
CYP3A4 unterliegen, wurde im Rahmen einer Midazolam-
Interaktionsstudie bestétigt, in der kein bedeutender Ein-
fluss von Raltegravir auf die Pharmakokinetik von Midazo-
lam als empfindlichem CYP3A4-Substrat nachgewiesen
werden konnte.

Raltegravir ist kein Inhibitor (ICso >50 uM) der untersuch-
ten UDP-Glucuronosyltransferasen (UGTs) UGT1A1 und
UGT2B7 und bewirkt keine Hemmung der P-Glykoprote-
in-vermittelten Transportvorgénge. Auf der Grundlage die-
ser Daten ist nicht damit zu rechnen, dass Isentress einen
Einfluss auf die Pharmakokinetik von Arzneimitteln ausubt,
die Substrate der genannten Enzyme oder des P-Glyko-
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proteins darstellen (z.B. Proteasehemmer, NNRTIs, Me-
thadon, Opiatanalgetika, Statine, Antimykotika vom Azol-
Typ, Protonenpumpenhemmer, orale Kontrazeptiva und
Arzneimittel gegen erektile Dysfunktion).

Einfluss anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von
Raltegravir

In Interaktionsstudien hatten Atazanavir, Efavirenz, Ritona-
vir, Tenofovir und Tipranavir/Ritonavir keinen klinisch be-
deutenden Einfluss auf die Pharmakokinetik von Raltegra-
vir. Rifampicin als starker Induktor von Arzneimittel meta-
bolisierenden Enzymen verursachte einen Riickgang der
Trough-Konzentrationen von Raltegravir. Die nachfol-
gende Tabelle 1 enthélt eine n&here Beschreibung der In-
teraktionen.

Bei gesunden Probanden erhéhte die gleichzeitige Gabe
von Isentress und Omeprazol die Raltegravir Plasmaspie-
gel. Die gleichzeitige Gabe mit Omeprazol erhéhte die
Plasmaspiegel um 200-300%. Da der Effekt eines erhoh-
ten gastrischen pH Wertes auf die Absorption von Ralte-
gravir bei HIV infizierten Patienten unbekannt ist, sollte
Isentress nur gleichzeitig mit Arzneimitteln die den gastri-
schen pH erhdhen (z.B. Protonenpumpenhemmer oder
H2-Antagonisten) angewendet werden, wenn es unver-
meidlich ist. Erste provisorische Analysen der Ergebnisse
von Phase Il Studien ergeben Hinweise auf eine nume-
risch erhdhte Rate unerwiinschter Ereignisse bei gleich-
zeitiger Anwendung von Raltegravir und solchen pH er-
héhenden Arzneimitteln. Eine prélimindre Analyse von
Plasmaspeigeln aus den Phase Il und Ill Studien bei thera-
pieerfahrenen Patienten zeigte einen geringeren Einfluss
von pH beeinflussenden Arzneimitteln auf die Plasmaspie-
gel von Raltegravir verglichen mit der Omeprazolstudie bei
gesunden Probanden (durchschnittlich 10 bis 30% Erho-
hung bei HIV infizierten Patienten).

Tabelle 1
Einfluss anderer Arzneimitteln auf die Pharmakokinetik
von Raltegravir

Arzneimittel Dosis/Verab- Dosis/Verab-
in Ko- reichungsschema reichungs-
administration des ko-admini- schema von

strierten Arznei-
mittels

400 mg tdglich

Raltegravir

Atazanavir 100 mg Einzel-

dosis

Atazanavir/ 300 mg/100 mg 400 mg zweimal

Ritonavir tdglich tdglich
Efavirenz 600 mg tadglich 400 mg Einzel-
dosis
Omeprazole 20 mg tdglich 400 mg Einzel-
dosis
Rifampicin 600 mg tdglich 400 mg Einzel-
dosis
Ritonavir 100 mg zweimal 400 mg Einzel-
tdglich dosis
Tenofovir 300 mg tdglich 400 mg zweimal

tiglich

Tipranavir/ 500 mg/200 mg 400 mg zweimal

Ritonavir zweimal tdglich taglich
Arzneimittel  Verhdltnis (90%-Konfidenzintervall)
in Ko-admini- der pharmakokinetischen Parameter
stration von Raltegravir mit/ohne Koadmini-

stration eines anderen Arznei-
mittels; kein Einfluss = 1,00

n Cmax AUC Cmin
Atazanavir 10 1,53 1,72 1,95
(1,11; (1,47, (1,30;
2,12) 2,02) 2,92)
Atazanavir/ 10 1,24 1,41 1,77
Ritonavir (0,87; (1,12; (1,39;
1,77) 1,78) 2,25)
Efavirenz 9 0,64 0,64 0,79
(0,41, (0,52; (0,49;
0,98) 0,80) 1,28)
Omeprazole 14 4,15 3,12 1,46
(10 (2,82, (2,13, (1,10,
fiir 6,10) 4,56) 1,93)
AUC)
Rifampicin 9 0,62 0,60 0,39
(0,37; (0,39; (0,30
1,04) 0,91) 0,51)
Ritonavir 10 0,76 0,84 0,99
(0,55; (0,70; (0,70;
1,04) 1,01) 1,40)
Tenofovir 9 1,64 1,49 1,03
(1,16; (1,15; (0,73;
2,32) 1,94) 1,45)
Tipranavir/ 15 0,82 0,76 0,45
Ritonavir (14 (0,46; (0,49; (0,31;
fiir 1,46) 1,19) 0,66)
Cmin)




Einfluss von Raltegravir auf die Pharmakokinetik anderer
Arzneimittel

In Interaktionsstudien hatte Raltegravir keinen klinisch re-
levanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Lamivudin,
Tenofovir und Midazolam. In einer Interaktionsstudie mit
Mehrfachdosen erreichten AUC und Trough-Konzentratio-
nen von Tenofovir bei Koadministration mit Raltegravir
90% bzw. 87% der entsprechenden Werte bei Tenofovir-
Monotherapie. In einer weiteren Interaktionsstudie belief
sich die AUC von Midazolam bei Koadministration auf
92% des entsprechenden Wertes bei einer Midazolam-
Monotherapie. Im Rahmen einer Phase-II-Studie war die
Pharmakokinetik von Lamivudin bei Patienten, die Lamivu-
din in Kombination mit Raltegravir oder mit Efavirenz er-
hielten, vergleichbar.

Schwangerschaft/Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine angemessenen Daten zur Anwendung von
Raltegravir in der Schwangerschaft vor. In Tierstudien wur-
den reproduktionstoxische Wirkungen festgestellt (siehe
«Préklinische Daten»). Das potenzielle Risiko beim Men-
schen ist nicht bekannt. Isentress sollte daher in der
Schwangerschaft nicht angewendet werden.

Register fiir Schwangerschaften unter antiretroviraler
Therapie (Antiretroviral Pregnancy Registry)

Zur Uberwachung der maternalen bzw. fetalen Outcomes
von schwangeren Patientinnen unter Isentress wurde ein
Register fiir Schwangerschaften unter antiretroviraler The-
rapie eingerichtet. Die Arzte sind aufgefordert, Patientin-
nen gegebenenfalls in dieses Register einzutragen.

Stillzeit

Uber die Ausscheidung von Raltegravir in der Muttermilch
ist nichts bekannt; bei laktierenden Ratten geht Raltegravir
jedoch in die Milch Uber. Bei Tagesdosen von 600 mg/kg
betrugen die mittleren Wirkstoffkonzentrationen in der
Milch das Dreifache der Konzentration im mitterlichen
Plasma. Unter der Behandlung mit Isentress wird daher
vom Stillen abgeraten. Dariiber hinaus sollten HIV-infi-
zierte Mtter nicht stillen, um das Risiko einer postnatalen
HIV-Ubertragung zu vermeiden.

Wirkung auf die Fahrtiichtigkeit und auf das
Bedienen von Maschinen

Isentress kann bei manchen Patienten die Fahrtiichtigkeit
oder die Féhigkeit, Maschinen zu bedienen beeinflussen.
Die Patienten missen dariber informiert sein, dass unter
Isentress Uber Schwindelgefiihl berichtet wurde (siehe Ab-
schnitt «Unerwlinschte Wirkungen»).

Unerwiinschte Wirkungen

Vorbehandelte Patienten

Die Beurteilung der Sicherheit von Isentress bei vorbehan-
delten Patienten basiert auf den gepoolten Sicherheitsda-
ten der randomisierten klinischen Studien P005, P018 und
P019, die an 507 Patienten unter der empfohlenen Dosie-
rung von 400 mg Isentress zweimal taglich in Kombination
mit der optimierten Basistherapie (OBT) gewonnen wur-
den, gegenlber 282 Patienten, die zur OBT ein Placebo
erhielten. Die gesamte Beobachtungszeit wahrend der
doppelblinden Behandlung belief sich auf 332,2 Patienten-
jahre in der Gruppe mit Isentress 400 mg b.i.d. und auf
150,2 Patientenjahre in der Placebogruppe.

Bei den Patienten im Behandlungsarm mit Isentress
400 mg zweimal taglich + OBT bzw. im Vergleichsarm mit
Placebo + OBT traten laut der gepoolten Analyse der klini-
schen Studien P005, P0O18 and P019 folgende uner-
wiinschte Reaktionen unabhéngig von ihrer Starke und
Kausalitat am haufigsten auf (>10% in beiden Gruppen):
Durchfall bei 16,6% bzw. 19,5%, Ubelkeit bei 9,9% bzw.
14,2%, Kopfschmerz bei 9,7% bzw. 11,7%, Fieber bei
4.9% bzw. 10,3% der Patienten. In dieser gepoolten Ana-
lyse betrugen die Abbrecherraten aufgrund unerwiinschter
Reaktionen 2,0% bei den Patienten unter Isentress + OBT
und 1,4% bei den Patienten unter Placebo + OBT.

Die unten aufgefiihrten klinischen unerwiinschten Reaktio-
nen wurden von Studienérzten als moderat bis schwer in
ihrer Auspragung und in Zusammenhang mit irgend einem
Arzneimittel des Behandlungsregimens eingestuft (Isent-
ress/Placebo allein oder in Kombination mit OBT, oder
OBT allein): Klinisch relevante unerwinschte Reaktionen
mittlerer bis schwerer Auspragung, die laut der gepoolten
Analyse bei >2% der vorbehandelten Patienten im Be-
handlungsarm mit Isentress 400 mg + OBT (N= 507) bzw.
im Vergleichsarm mit Placebo + OBT_(N= 282) auftraten,
waren Durchfall (3,7% bzw. 4,6%), Ubelkeit (2,2% bzw.
3,2%) und Kopfschmerz (2,4% bzw. 1,4%).

Unerwiinschte Reaktionen, die bei weniger als 2% der vor-
behandelten Patienten (N= 507) unter Isentress + OBT in
mittlerer bis schwerer Ausprégung auftraten, sind im An-
schluss nach Organklassen aufgelistet.

Die Haufigkeiten sind definiert als haufig (=1/100, <1/10)
und gelegentlich (=1/1000, <1100).

Allgemeine Stérungen
Gelegentlich: Gewichtszunahme.

Funktionsstérungen des Herzens

Gelegentlich: Myokardinfarkt, Palpitationen, ventrikulare
Extrasystolen.

Stérungen des Blut- und Lymphsystems
Gelegentlich: Anédmie, makrozytare Anédmie, Neutropenie.

Stérungen des Nervensystems

Héufig: Schwindelgefiihl.

Gelegentlich: periphere Neuropathie, Allodynie, Neuropa-
thie, Parasthesie, Polyneuropathie, Somnolenz, Span-
nungskopfschmerz.

Augenleiden

Gelegentlich: Sehstdrungen.

Funktionsstérungen des Ohrs und Innenohrs
Gelegentlich: Schwindel.

Respiratorische, thorakale und mediastinale Funktions-
stérungen
Gelegentlich: Nasenbluten.

Gastrointestinale Beschwerden

Hé&ufig: Bauchschmerz.

Gelegentlich: Erbrechen, Blahbauch, Schmerzen im Ober-
bauch, Obstipation, gastrointestinale Schmerzen, abdomi-
nale Beschwerden, Dyspepsie, Flatulenz, Gastritis,
gastro-0sophagale Refluxerkrankung, Glossitis.

Funktionsstérungen der Nieren und ableitenden
Harnwege

Gelegentlich: toxische Nephropathie, nephrotisches Syn-
drom, Nykturie, Pollakisurie, Niereninsuffizienz, chroni-
sche Niereninsuffizienz, beeintrachtigte Nierenfunktion, re-
nale tubulére Nekrose.

Funktionsstérungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Gelegentlich: erworbene Lipodystrophie, Hautausschlag,
Hyperhidrose, akneiforme Dermatitis, Erythem, Fettatro-
phie, Lipatrophie, nachtliche Schweissausbriche, Pruri-
tus, makuldse Effloreszenzen, makulopapulése Efflores-
zenzen, Xerodermie.

Funktionsstérungen des Bewegungsapparats, des
Bindegewebes und der Knochen

Gelegentlich: Schmerzen in den Extremitaten, Arthralgie,
Myalgie, Rickenschmerzen, Muskelspasmen, Schmerzen
im Bewegungsapparat, Myositis, Muskelatrophie.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Gelegentlich: Diabetes mellitus, Fettumverteilungssto-
rung, Stammfettsucht, Dyslipidamie, Gesichtsatrophie,
Hyperlactazidamie, Hyperlipidamie, Hypertriglyzeridamie,
gesteigerter Appetit, Lipomatosis.

Infektionen bzw. Infestationen

Gelegentlich: Cellulitis, Herpes simplex.

Allgemeine Stérungen
Haufig: Kraftlosigkeit, Erschépfung.

Gelegentlich: Fieber, Beschwerden im Brustkorb, Schit- | ¢

telfrost, Hitzegeflhl, Reizbarkeit.

Stérungen des Immunsystems
Gelegentlich: Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Arznei-
mittel, Uberempfindlichkeit.

Funktionsstérungen der Leber und der Galle
Gelegentlich: Hepatitis, Hepatomegalie, Hyperbilirubina-
mie.

Funktionsstérungen der Fortpflanzungsorgane und der
Brust

Gelegentlich: erektile Dysfunktion, Gyndkomastie.

Psychiatrische Stérungen

Gelegentlich: Depression, Insomnie, abnormes Traumen,
Angstzustande.

Schwerwiegende Ereignisse

Arzneimittelbedingt

Die nachfolgend aufgefiihrten schwerwiegenden uner-
wiinschten Reaktionen wurden aus den klinischen Studien
P005, PO18 und P019 gemeldet: Myokardinfarkt, Neutro-
penie, Anamie, Gastritis, Hepatitis, toxische Nephropathie,
und Niereninsuffizienz und Uberempfindlichkeit (Uber-
empfindlichkeitsreaktionen wurden bei 2 Patienten unter
Isentress beobachtet; die Behandlung wurde unterbro-
chen und bei Wiederaufnahme konnten die Patienten das
Arzneimittel wieder einnehmen).

Unabhéngig von der Kausalitét

Krebs wurde bei vorbehandelten Patienten festgestellt, die
Isentress zusatzlich zu ihrer OBT erhielten. Ungefahr die
Halfte dieser Falle waren Rezidive. Krebsarten und Inzi-
denzen der einzelnen Krebsarten entsprachen den Erwar-
tungen fir eine stark immundefiziente Population (viele
Patienten hatten CD4-Konzentrationen unter 50 Zellen/
mm?; bei den meisten war bereits zuvor eine AIDS-Erkran-
kung diagnostiziert worden). Zu den aufgetretenen Krebs-
arten gehérten Kaposi-Sarkom, Lymphom, squamdses
Karzinom, Leberzellkarzinom und Analkarzinom. Die meis-
ten Patienten wiesen anderweitige Risikofaktoren flr
Krebs auf, z.B. Tabakkonsum, Papillomavirus oder eine
aktive Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus. Der Zusam-
menhang zwischen diesen Krebsdiagnosen und der Isent-
ressbehandlung ist nicht geklart.

Patienten mit Koinfektion durch Hepatitis-B- und/oder
Hepatitis-C-Viren

In die Phase-lll-Studien konnten auch Patienten mit chroni-
scher (jedoch nicht akuter) aktiver Hepatitis-B- und/oder
Hepatitis-C-Koinfektion (N= 113/699 bzw. 16,2%) einge-
schlossen werden, sofern die Baseline-Werte der Leber-
funktionstests nicht (iber dem Fiinffachen der oberen
Normbereichsgrenze lagen. Im Aligemeinen ergab sich
flr Isentress bei Patienten mit Hepatitis-B- und/oder Hepa-
titis-C-Koinfektion ein vergleichbares Sicherheitsprofil wie
bei Patienten ohne Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-Koin-
fektion, obwohl in der Untergruppe mit Hepatitis-B- und/
oder Hepatitis-C-Koinfektion in beiden Behandlungsarmen
héufiger auffallige AST- und ALT-Werte beobachtet wur-
den.

Kreatin-Kinase Laborwertveranderungen vom Grad
3-4 wurden bei Patienten beobachtet, die mit Isentress
behandelt wurden (siehe Tabelle 2). Uber Myopathie und
Rhabdomyolyse wurde berichtet; die Kausalitat zwischen
diesen Ereignissen und Isentress ist jedoch nicht bekannt.
Vorsicht ist geboten bei Patienten mit einem erhéhten Ri-
siko fir Myopathie oder Rhabdomyolyse, die gleichzeitig
mit Arzneimitteln behandelt werden, die solche Wirkungen
haben kénnen.

Laborauffalligkeiten

In Tabelle 2 sind ausgewéhlte Laborauffélligkeiten vom
Grad 3-4 dargestellt, die bei 2% der vorbehandelten Pa-
tienten in den klinischen Studien P005, P0O18 und P019
eine Verschlechterung gegenlber Baseline darstellen.

Tabelle 2

Ausgewdhite Laborauffélligkeiten vom Grad 3-4 bei 22%
der vorbehandelten Patienten

Laborparameter  Grenzwert Isentress! Placebo?
(Einheit) (N=507) (N=282)
Biochemische Blutparameter

Gesamtbilirubin im Serum (mg/d1)

Grad 3 2,6-5,0x ULN  3,2% 2,5%
Grad 4 >5,0x ULN 0,8% 0,0%
Serum-Aspartataminotransferase (IE/1)

Grad 3 5,1-10,0x ULN 2,2% 2,1%
Grad 4 >10,0x ULN 0,4% 0,7%
Serum-Alaninaminotransferase (IE/T)

Grad 3 5,1-10,0x ULN 3,0% 1,4%
Grad 4 >10,0x ULN 0,6% 1,1%
Serum-Pankreas Amylase (IE/T)

Grad 3 2,1-5,0x ULN  3,6% 2,1%
Grad 4 >5,0x ULN 0,2% 0,0%
Serum-Lipase (IE/1)

Grad 3 3,1-5,0x ULN  0,6% 0,4%
Grad 4 >5,0x ULN 0,2% 0,0%
Serum-Kreatin-Kinase (IE/1)

rad 3 10,0-19,9x ULN 2,4% 1,8%
Grad 4 >20,0x ULN 2,2% 0,7%

" Isentress 400 mg und Placebo wurden jeweils mit der
optimierten Basistherapie (OBT) verabreicht.
ULN = obere Normbereichsgrenze.

Uberdosierung

Zur Behandlung einer Uberdosierung mit Isentress liegen
keine spezifischen Angaben vor. Aus Phase-I-Studien gin-
gen bei Einzeldosen von 1600 mg und Mehrfachdosen von
800 mg b.i.d. keine Hinweise auf Toxizitat hervor. In
Phase-Il/lll-Studien wurden gelegentliche Dosen von
1800 mg taglich ohne Anzeichen von Toxizit4t verabreicht.
Auf der Grundlage der verfligbaren Daten wird Raltegravir
in Dosen bis 800 mg b.i.d. und bei gleichzeitiger Verabrei-
chung mit Arzneimitteln, die eine 50-70%ige Steigerung
der Exposition bewirken (z.B. Tenofovir und Atazanavir) of-
fensichtlich gut vertragen. Raltegravir wies eine grosse
therapeutische Breite auf, daher besteht nur ein einge-
schrénktes Potenzial fur Toxizitat durch Uberdosierung.

Im Falle einer Uberdosierung sind die dblichen unterstitz-
enden Massnahmen zu ergreifen, z.B. Entfernung des
noch nicht resorbierten Arzneimittels aus dem Gastroin-
testinaltrakt, klinische Uberwachung (einschliesslich Herz-
stromkurve); erforderlichenfalls ist eine unterstiitzende
Therapie einzuleiten. In welchem Umfang Isentress dialy-
sierbar ist, ist bislang nicht bekannt.

Eigenschaften/Wirkungen

ATC-Code: JO5AX08

Isentress (Raltegravir) ist ein Strangtransfer-Inhibitor der
HIV-Integrase mit Wirkung gegen das Humane Immundefi-
zienzvirus (HIV-1).

Wirkungsmechanismus

Raltegravir hemmt die katalytische Aktivitat der HIV-Integ-
rase, die als HIV-kodiertes Enzym fir die Virusreplikation
benétigt wird. Die Integrasehemmung verhindert die koval-
ente Insertion (Integration) des HIV-Genoms in das Wirts-
zellgenom wahrend der Friihphase der Infektion. Werden
HIV-Genome nicht integriert, kdnnen keine neuen infektio-
sen Viruspartikel gebildet werden; mit der Hemmung der
Genomintegration wird daher die Ausbreitung der Virusin-
fektion verhindert. Die humanen Phosphoryltransferasen,
einschliesslich der DNA-Polymerasen o,  und v, erfuhren
durch Raltegravir keine signifikante Hemmung.
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Antivirale Aktivitét in vitro

In humanen T-Lymphozytenkulturen, die mit der Zelllinien-
adaptierten HIV-1-Variante HIIIIB infiziert waren, bewirkte
Raltegravir in Konzentrationen von 31 + 20 nM eine
95%ige Hemmung (ICgys) der Virusausbreitung gegeniiber
einer entsprechend infizierten, unbehandelten Kultur. Da-
rlber hinaus hemmte Raltegravir in Konzentrationen von
6 bis 50 nM zu 95% die Virusausbreitung in Kulturen mito-
genaktivierter humaner peripherer mononukleérer Blutzel-
len, die mit unterschiedlichen klinischen HIV-1-Priméariso-
laten infiziert waren, darunter auch mit Isolaten, die gegen-
Uber Hemmern der reversen Transkriptase und Protea-
seinhibitoren resistent waren. Raltegravir hemmte ausser-
dem im Test mit CEMx174-Zellen die Replikation eines
HIV-2-Isolats (ICgs = 6 nM). Eine additive bis synergisti-
sche antiretrovirale Aktivitat war feststellbar, wenn mit der
HIV-1-Variante HIIIIB infizierte humane T-Lymphozyten in-
kubiert wurden mit Raltegravir in Kombination mit nukleo-
sidanalogen Hemmern der reversen Transkriptase (Zido-

vudin, Zalcitabin, Stavudin, Abacavir, Tenofovir, Didanosin 0

oder Lamivudin), in Kombination mit nichtnukleosidischen
Hemmern der reversen Transkriptase (Efavirenz, Nevira-
pin oder Delavirdin), in Kombination mit Proteasehemmem
(Indinavir, Saquinavir, Ritonavir, Amprenavir, Lopinavir,
Nelfinavir oder Atazanavir) oder in Kombination mit dem
Fusionsinhibitor Enfuvirtid.

Resistenz

Zu den beobachteten Mutationen der HIV-1-Integrase, die
mit verantwortlich fiir eine Resistenz gegen Raltegravir
waren und entweder in vitro oder bei mit Raltegravir be-
handelten Patienten aufgetreten waren, gehorten in der
Regel eine Substitution entweder an Q148 (durch H, K
oder R) oder an N155 (durch H) plus eine bis mehrere
weitere Mutationen (z.B. L74I/M, E92Q, E138A/K, G140A/
S oder V151l). Die Substitution an Y143C/H/R ist ein wei-
terer Weg, der zur Resistenz gegen Raltegravir fihrt.
Rekombinante Viren mit einzelner Primarmutation
(Q148H, K oder R, oder N155H) zeigten in vitro eine he-
rabgesetzte Replikationsfahigkeit und eine verminderte
Empfindlichkeit gegeniiber Raltegravir. Sekundarmutatio-
nen fuhrten zu einer weiteren Abnahme der Empfindlich-
keit gegenliber Raltegravir und verhielten sich manchmal
wie kompensatorische Mutationen fir die virale Replika-
tionsfahigkeit.

Kardiale Elektrophysiologie

In einer randomisierten, placebokontrollierten Crossover-
Studie wurde 31 gesunden Probanden eine orale, supra-
therapeutische Einzeldosis Isentress von 1600 mg sowie
ein Placebo verabreicht. Auswirkungen auf das QTc-Inter-
vall wurden dabei nicht festgestellt. Die Plasma-Konzent-
rationsspitzen von Raltegravir betrugen ungefahr das Vier-
fache gegeniiber denen nach Verabreichung einer Dosis
von 400 mg.

Klinische Wirksamkeit

Die Evidenz fir die Wirksamkeit von Isentress stiitzt sich
auf die Analysen der 24-Wochen-Daten aus den beiden
laufenden randomisierten, doppelblinden und placebokon-
trollierten Studien BENCHMRK 1 (Protokoll 018) und
BENCHMRK 2 (Protokoll 019) an erwachsenen, antiretro-
viral vorbehandelten Patienten mit HIV-1-Infektion. Diese
Ergebnisse flr die Wirksamkeit wurden unterstitzt durch
die 48-Wochen-Analyse der beiden randomisierten, dop-
pelblinden und kontrollierten Dosisfindungsstudien Proto-
koll 005 an antiretroviral vorbehandelten HIV-1-infizierten
Patienten und Protokoll 004 an antiretroviral naiven HIV-1-
infizierten Patienten.

Wirksamkeit von Isentress bei vorbehandelten Patienten
Bei BENCHMRK 1 und BENCHMRK 2 handelt es sich um
zwei multizentrische, doppelblinde, randomisierte und pla-
cebokontrollierte Phase-lll-Studien zur Beurteilung der Si-
cherheit und der antiretroviralen Wirksamkeit von Isent-
ress 400 mg b.i.d. bei HIV-infizierten Patienten ab 16 Jah-
ren mit gesicherter Resistenz gegeniber jeweils mindes-
tens 1 Wirkstoff aus 3 verschiedenen Klassen antiretrovi-
raler Arzneimittel (NRTIs, NNRTIs, PIs). Isentress in
Kombination mit einer optimierten Basistherapie (OBT)
wurde gegen eine Kontrollgruppe verglichen, die aus-
schliesslich die optimierte Basistherapie erhielt. Die OBT
fUr jeden Patienten wurde durch den Prifarzt vor der Ran-
domisierung anhand der jeweiligen Krankengeschichte
sowie der bei Baseline durchgefiihrten genotypischen
und phénotypischen Resistenztests bestimmt. Bestatigt
wird die Wirksamkeit zudem durch Langzeit-Daten fur
Isentress bei vorbehandelten Patienten (iber bis zu 48 Wo-
chen aus der randomisierten, doppelblinden und kontrol-
lierten Dosisfindungsstudie Protokoll 005 zur Beurteilung
von Isentress in Kombination mit einer optimierten Basis-
therapie (OBT) gegenuber optimierter Basistherapie al-
leine.

Demografische Merkmale (Geschlecht, Alter und ethni-
sche Zugehorigkeit) sowie Baseline-Werte waren bei den
Patienten unter Isentress 400 mg b.i.d. und bei den Patien-
ten der Placebogruppen vergleichbar. Die Patienten in den
Studien BENCHMRK 1 und BENCHMRK 2 waren zuvor in
median 10 Jahren mit median 12 antiretroviralen Arznei-
mitteln behandelt worden; ca. 17% der Patienten wiesen
eine Koinfektion mit Hepatitis B (8%), Hepatitis C (8%)
oder beiden (1%) auf. Die Patienten der Protokoll-005-Stu-

die waren zuvor in median 10 Jahren mit median 12 anti-
retroviralen Arzneimitteln behandelt worden.

Tabelle 3 fasst die prognostisch relevanten Faktoren bei
Baseline fiir den Behandlungsarm mit Isentress 400 mg
b.i.d. und den Kontrollarm zusammen.

Tabelle 3

BENCHMRK 1 und 2 gepoolt
Baseline-Werte

CD4-Zahl, Median
(Bereich), Zellen/
mm®

120 (0 bis 792)

Merkmale der optimierten Basistherapie bei Baseline Ergebnisse  Isentress Placebo Behandlungs-
nach Woche 400 mg unterschied
BENCHMRK 1 und 2 gepoolt 24 b.i.d.
Isentress Placebo (N= 462) (N= 237)
400 mg b.i.d. + 0BT Patienten 347 (75,3) 95 (40,1) 35,2
+ 0BT mit HIV-RNA  (71,1; 79,1) (33,8; 46,6) (27,7; 42,4)*
(N?%l)lfiZ) (N?%§37) <400 Kopien/
n n mlt
Anzahl ARTs in 0BT ) ) Patienten 289 (62,7) 80 (33,8) 28,9
Median (Min., Max.) 4,0 (1 bis 7) 4,0 (2 bis 7) mit HIV-RNA (58,1; 67,1) (27,8; 40,2) (21,3; 36,2)*
Anzahl aktiver PI in 0BT gemdss phénotypischer <?9 Kopien/
Resistenzbestimmung? m
166 (35,9) 97 (40,9) Patienten 371 (80,5) 105 (44,3) 36,2
1 oder mehr 278 (60,2) 137 (57,8) mit HIV-RNA- (76,6; 84,0) (37,9 50,9) (28,8; 43,3)*
Phénotypischer Empfindlichkeitsscore (Phenotypic Ruckg;ng 1
Sensitivity Score, PSS)? llirn]mel(r) ads
0 67 (14,5) 44 (18,6) BRI
1 145 (31,4) 71 (30,0) 200 Konens
2 142 (30,7) 66 (27,8) th opien
3 oder mehr 85 (18,4) 48 (20,3) m
Genotypischer Empfindlichkeitsscore (Genotypic Hittlere -1,82 -0,87 -0,95
Pty 2 HIV-RNA- (-1,91; (-1,00; (-1,22;
Sensitivity Score, GSS) And 1.72) 0.73) 0.78)%*
0 115 (24,9) 65 (27,4) naerung - - )
1 178 (38,5) 96 (40,5) g‘*ge;“!b”
2 111 (24,0) 49 (20,7) (73318"9
3 oder mehr 51 (11,0) 23 (9,7) Kopien/
m)z, 2
Protokoll 005 -
Mittlere 84 37 47
Isentress PTacebo Anderung (75, 93) (27, 46) (34, 60)**
4088$g b.i.d. + 0BT der CD4-Zahl
+ gegeniiber
(N=45) (N=45) Baseline
n (%) n (%) (Zellen/mm®)?
Anzahl ARTs in 0BT
Median (Min., Max.) 4,0 (3 bis 7) 4,0 (3 bis 7) Protokol1 005
Baseline-Wert
Anzahl aktiver PI in 0BT gemdss phdnotypischer aseline-ferte
Resistenzbestimmung? PTasma-HIV-RNA,
0 42 (93,3) 37 (82,2) Median (Bereich),
1 oder mehr 3 (6,7) 7 (15,6) Togl0 Kopien/ml 4,7 (3,5 bis 5,9)
Phénotypischer Empfindlichkeitsscore (Phenotypic CD4-th1, Median
Sensitivity Score, PSS)? (Bereich), Zellen/
0 22 (48,9) 13 (28,9) mm* 213 (30 bis 1153)
1 13 (28,9) 13 (28,9)
2 8 (17,8) 11 (24,4) Ergebnisse  Isentress Placebo Behandlungs-
3 oder mehr 2 (4,4 7 (15,6) nach Woche 400 mg unterschied
Genotypischer Empfindlichkeitsscore (Genotypic 24 b-l-d~ _
Sensitivity Score, GSS)? (N=45) (N=45)
0 32 (71,1) 23 (51,1) Patienten 32 (71,1) 7 (15,6) 55,6
1 10 (22,2) 10 (22,2) mit HIV-RNA (55,7; 83,6) (6,5; 29,5) (36,5; 70,2)*
2 1(2,2) 8 (17,8) <400 Kopien/
3 oder mehr 2 (4,4) 4 (8,9) nt
' Darunavir im Rahmen der OBT bei Darunavir-naiven Pa- | Patienten 25 (55,6) 6 (13,3) 42,2
tienten wurde als ein aktiver Pl eingestuft. mit HIV-RNA (40,05 70,4) (5,1; 26,8) (23,4; 58,4)*
2 Der phéanotypische Empfindlichkeitsscore (PSS) bzw. <?9 Kopien/
der genotypische Empfindlichkeitsscore (GSS) waren defi- |
niert als die Gesamtzahl der oralen ARTs in der OBT, ge- | Patienten 36 (80,0) 8 (17,8) 62,2
genuber denen das Virusisolat des Patienten gemass der | mit HIV-RNA- (65,4; 90,4) (8,0; 32,1) (43,5; 75,8)*
phanotypischen bzw. genotypischen Resistenztests eine | Riickgang
phénotypische bzw. genotypische Empfindlichkeit zeigte. | um mehr als
Enfuvirtid im Rahmen der OBT bei Enfuvirtid-naiven Pa- | 1 10910 oder
tienten wurde fiir den GSS bzw. den PSS als ein aktives | Mit HIV-RNA
Arzneimittel innerhalb der OBT eingestuft. Entsprechend <‘1190 Kopien/
wurde Darunavir im Rahmen der OBT bei Darunavir-nai- | ™
ven Patienten als eine aktive OBT-Komponente eingestuft. | Mittlere -1,87 -0,35 -1,52
N = Anzahl Patienten in jeder Behandlungsgruppe. HIV-RNA- (-2,16; (-0,61; (-1,90;
Bemerkung: Isentress und Placebo wurden zusammen mit gggg;gggr -1,58) -0,09) -L1#
Optimized Background Therapy (OBT) verabreicht. Baseline
n (%) = Anzahl (Prozent) der Patienten in jeder Unterkate- | (10910
gorie. Kopien/
. '| 2’ 3
Ergebnisse der 24-Wochen-Analysen m‘ )
Die 24-Wochen-Outcomes aus den gepoolten Daten der | fittlere 113 5 107
Studien BENCHMRK 1 und BENCHMRK 2 fiir Patienten ﬁ”deggggz . (76, 150)  (-10, 21) (68, 147)#
unter der empfohlenen Isentress-Dosis von 400 mg b.i.d. grenUbéra
sind in Tabelle 4 dargestellt. Die Daten flr die Wirksamkeit gageh'ne

stammten von den 699 Patienten, die im Rahmen der ge-
poolten Studien BENCHMRK 1 und BENCHMRK 2 rand-
omisiert und behandelt wurden. Von insgesamt 178 rand-
omisierten und behandelten Patienten in der Protokoll-
005-Studie erhielten 133 Isentress (43, 45 bzw. 45 Patien-
ten in den Behandlungsarmen mit 200, 400 und 600 mg
b.i.d.), 45 Patienten erhielten Placebo.

Tabelle 4
Ergebnisse fiir die Wirksamkeit nach Woche 24

BENCHMRK 1 und 2 gepoolt

Baseline-Werte

PTasma-HIV-RNA,
Median (Bereich),
Togl0 Kopien/ml

4,7 (2 bis 6)
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(Zellen/mm®)?

' Vorzeitiger Abbruch gilt als Nichtansprechen: Patienten,
die vorzeitig die Behandlung abbrachen, wurden als nicht
auf die Therapie ansprechend gewertet. Aufgefiihrt sind
die Anzahl (%) der auf die Therapie ansprechenden Pa-
tienten und das entsprechende 95%-Konfidenzintervall.

2 Vortrag der Baseline-Werte bei virologischem Nichtan-
sprechen, ohne Berlicksichtigung anderer fehlender
Werte. Aufgeflihrt sind die durchschnittlichen Verande-
rungen sowie das entsprechende 95%-Konfidenzintervall.
% Die beobachtete mittlere Anderung gegeniiber Baseline,
ausgedrickt als log10 der Plasma-HIV-RNA-Werte fir
jede Gruppe, wurde errechnet unter Anwendung der ubli-
chen Zuordnungen (bei Signaldetektion wurden HIV-RNA-
Werte von <400 Kopien/ml ersetzt durch 400 Kopien/ml,
bei ausbleibender Signaldetektion durch 200 Kopien/ml).



* P-Wert <0,001; bezogen auf logistische, flr prognosti-
sche Faktoren korrigierte Regressionsmodelle.

** P-Wert <0,001; bezogen auf lineare, fur prognostische
Faktoren korrigierte Regressionsmodelle.

# P-Wert <0,001; bezogen auf nichtparametrische Rang-
tests nach Mann-Whitney-Wilcoxon.

Der prozentuale Anteil (95%-Vertrauensintervall) der Pa-
tienten, die im Verlauf der Studien BENCHMARK 1 und 2
(gepoolte Daten) HIV-RNA-Werte von <50 Kopien/ml er-
reichten, ist in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1

Anteil Patienten mit HIV-RNA <50 Kopien/ml (95%-
Konfidenzintervall) im Zeitverlauf
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Ergebnisse der genotypischen bzw. phénotypischen
virologischen Resistenzbestimmungen bei Baseline

Das virologische Ansprechen in Woche 24 der Studien
BENCHMRK 1 und 2 (gepoolte Daten) ist entsprechend
dem geno- bzw. phénotypischen Empfindlichkeitsscore
bei Baseline in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5

Virologisches Ansprechen in Woche 24 nach dem geno-/
phénotypischen Empfindlichkeitsscore bei Baseline

BENCHMRK 1 und Isentress 400 mg b.i.d. + 0BT

2 gepoolt (N= 448)

(Ansatz mit Prozent mit Prozent mit
vorgetragenen HIV-RNA HIV-RNA <50
Werten bei <400 Kopien/  Kopien/ml

ml nach Woche nach Woche 24

24

Phdnotypischer Empfindlichkeitsscore (Phenotypic
Sensitivity Score, PSS)?!
0 62

virologischem
Nichtansprechen) n

57 47
1 143 77 65
2 140 87 71
3 oder mehr 81 79 65

Genotypischer Empfindlichkeitsscore (Genotypic
Sensitivity Score, GSS)!
0

111 55 44
1 173 84 71
2 108 89 75
3 oder mehr 49 76 61,2

BENCHMRK 1 und Placebo + 0BT

2 gepoolt (N=232)

(Ansatz mit Prozent mit Prozent mit
vorgetragenen HIV-RNA HIV-RNA <50
Werten bei <400 Kopien/  Kopien/ml

ml nach Woche nach Woche 24

24

Phénotypischer Empfindlichkeitsscore (Phenotypic
Sensitivity Score, PSS)*
0 44

virologischem
Nichtansprechen) n

5 5

1 69 39 33
2 64 47 41
3 oder mehr 47 64 53

Genotypischer Empfindlichkeitsscore (Genotypic
Sensitivity Score, GSS)!
0 64

6
1 94 40 37
2 48 75 60
3 oder mehr 22 55 46

' Der phénotypische Empfindlichkeitsscore (PSS) bzw. der
genotypische Empfindlichkeitsscore (GSS) waren definiert
als die Gesamtzahl der oralen ARTs in der OBT, gegen-
Uber denen das Virusisolat eines Patienten geméss der
phéanotypischen bzw. genotypischen Resistenztests eine
phéanotypische bzw. genotypische Empfindlichkeit zeigte.
Enfuvirtid im Rahmen der OBT bei Enfuvirtid-naiven Pa-
tienten wurde fir GSS bzw. PSS als ein aktives Arzneimit-
tel innerhalb der OBT eingestuft. Entsprechend wurde Da-
runavir im Rahmen der OBT bei Darunavir-naiven Patien-
ten als ein aktives OBT-Arzneimittel eingestuft.

Langzeit-Ergebnisse

Dariber hinaus liegen aus der Protokoll-005-Studie unter-
stitzende Langzeitdaten zur Wirksamkeit von Isentress
400 mg b.i.d. bei vorbehandelten Patienten Uber einen
Zeitraum von bis zu 48 Wochen vor. Uber 48 Behand-
lungswochen konnten 64% (28 von 44) der Patienten unter
Isentress 400 mg b.i.d. HIV-1-RNA-Werte von <400 Ko-
pien/ml aufrechterhalten, 46% (20 von 44) ausserdem
HIV-RNA-Werte von <50 Kopien/ml.

Pharmakokinetik

Absorption

Raltegravir wird rasch resorbiert, mit einer Ty« von ca.
3 Stunden ab Nichternverabreichung. AUC und C,,ax von
Raltegravir steigen im Dosisbereich zwischen 100 mg und
1600 mg etwa proportional zur Dosis an. Die Cyan, VON
Raltegravir steigt im Bereich zwischen 100 und 800 mg
proportional zur Dosis an, im Bereich zwischen 100 mg
und 1600 mg etwas weniger als proportional. Bei zweima-
liger taglicher Veerabreichung wird der pharmakokinetische
Steady-State-Zustand rasch — innerhalb von ca. 2 Tagen
ab Verabreichungsbeginn — erreicht. AUC und C,ax zeigen
nur eine geringe bis gar keine Akkumulation, flr Cyop, liegt
Evidenz flr eine geringflgige Akkumulation vor. Die abso-
lute Bioverfligbarkeit von Raltegravir wurde nicht be-
stimmt.

Bei Patienten unter einer Monotherapie mit 400 mg zwei-
mal taglich war die Raltegravir-Exposition gekennzeichnet
durch geometrische Mittelwerte fir die AUCqy_12 nr vON
14,3 pM x hr und fiir C1op, von 142 nM.

Im Allgemeinen wurde eine betrachtliche Variabilitat in der
Pharmakokinetik von Raltegravir beobachtet. Fir die be-
obachtete Cyop,, in BENCHMRK 1 und 2 war der Varia-
tionskoeffizient (CV) der interindividuellen Variabilitat =
212% und der CV der intraindividuellen Variabilitat =
122%. Ursachen der Variabilitdt kdnnen Unterschiede in
der Kombination mit Mahlzeiten und den Begleitmedikatio-
nen sein.

Einfluss von Nahrungsmitteln auf die orale Resorption
Isentress kann unabhéngig von den Mahlzeiten eingenom-
men werden. Die Einnahme von Raltegravir nach einer
sehr fettreichen Mahlzeit fuhrte zur einem Anstieg der
AUC von Raltegravir um ca. 19%. Eine sehr fettreiche
Mabhizeit verlangsamte die Resorptionsrate und fihrte zu
einem 34%igen Rickgang der C,,.x, einem 8,5fachen An-
stieg der Cyon, SOwie zu einer Verldngerung der Tpax
(1,0 bis 15,5 Stunden)nach einer 400-mg-Einzeldosis. Die
Verabreichung von Raltegravir nach einer fettarmen Mahl-
zeit erniedrigte die AUC und die Cpax Um 46% bzw. um
52%, die C1p, blieb im wesentlichen unverandert. Der Ein-
fluss einiger spezifischer Nahrungsmittel auf die Steady-
State-Pharmakokinetik ist nicht bekannt. Raltegravir wurde
in den entscheidenden Studien zur Sicherheit und Wirk-
samkeit bei HIV-positiven Patienten ohne Bericksichti-
gung der aufgenommenen Nahrung verabreicht.

Distribution

Raltegravir wird im Konzentrationsbereich zwischen 2 und
10 pM zu 83% an humane Plasmaproteine gebunden.
Raltegravir erwies sich bei der Ratte als leicht plazenta-
gangig, passierte jedoch nicht in nennenswertem Umfang
die Blut-Hirn-Schranke.

Metabolismus

Basierend auf Daten der Harnausscheidung ist die Meta-
bolisierung durch Glucuronidierung der wichtigste Mecha-
nismus fur die Ausscheidung von Raltegravir. Studien mit
Isoform-selektiven chemischen Hemmsubstanzen und
cDNA-exprimierten UDP-Glucuronyltransferasen (UGT)
zeigen, dass UGT1A1 das hauptsachlich fir die Bildung
von Raltegravir-Glucuronid verantwortliche Enzym ist.

Elimination

Die scheinbare terminale Halbwertszeit von Raltegravir ist
ungeféhr 9 Stunden, mit einer kirzeren o-Phase Halb-
wertszeit (~ 1 Stunde), die das meiste der AUC ausmacht.
Nach Verabreichung einer oralen Dosis von radioaktiv
markiertem Raltegravir wurden ca. 51% respektive 32%
der Dosis in Fazes bzw. Urin ausgeschieden. Im Urin wur-
den die beiden Komponenten Raltegravir und Raltegravir-
Glucuronid nachgewiesen, die 9% bzw. 23% der verab-
reichten Dosis ausmachten.

Spezielle Patientengruppen

Anwendung bei &lteren Patienten

Der altersbedingte Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Raltegravir wurde im Rahmen der zusammengesetzten
Analyse sowie der pharmakokinetischen Populationsana-
lyse untersucht. Es wurde kein klinisch bedeutender Ein-
fluss des Alters auf die Pharmakokinetik von Raltegravir
festgestellt.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Die Pharmakokinetik von Raltegravir bei Kindern und Ju-
gendlichen ist bislang nicht untersucht worden.

Beeintréchtigte Nierenfunktion

Die Elimination tiber die Niere ist fir das unverénderte Arz-
neimittel als Ausscheidungsweg von geringer Bedeutung.
Eine Studie zur Pharmakokinetik von Raltegravir wurde an
Patienten mit hochgradiger Niereninsuffizienz durchge-
fahrt. Dartber hinaus wurde Niereninsuffizienz auch im
Rahmen der zusammengesetzten pharmakokinetischen
Analyse beurteilt. Es waren keine klinisch relevanten phar-
makokinetischen Unterschiede zwischen Patienten mit
hochgradiger Niereninsuffizienz und gesunden Probanden
feststellbar. Eine Dosierungsanpassung ist daher nicht er-
forderlich. Da der Grad der Dialysierbarkeit von Isentress
nicht bekannt ist, sollte die Verabreichung unmittelbar vor
einer Dialysesitzung vermieden werden.

Beeintréchtigte Leberfunktion

Die Elimination von Raltegravir erfolgt hauptséchlich nach
Glucuronidierung in der Leber. Eine Studie zur Pharmako-
kinetik von Raltegravir wurde an Patienten mit méssiger
Leberinsuffizienz durchgefiihrt. Dariiber hinaus wurde Le-
berinsuffizienz im Rahmen der zusammengesetzten phar-
makokinetischen Analyse beurteilt. Es waren keine Kli-
nisch relevanten pharmakokinetischen Unterschiede zwi-
schen Patienten mit méssiger Leberinsuffizienz und ge-
sunden Probanden feststellbar. Bei Patienten mit leichter
bis massiger Leberinsuffizienz ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Der Einfluss einer hochgradigen Leberinsuffi-
zienz auf die Pharmakokinetik von Raltegravir ist bislang
nicht untersucht worden.

Geschlecht, ethnische Zugehérigkeit und BMI

Es waren keine klinisch relevanten Unterschiede in der
Pharmakokinetik beziglich Geschlecht, ethnischer Zuge-
horigkeit oder Body-Mass-Index (BMI) feststellbar.

Préklinische Daten

Die in den nichtklinischen Studien untersuchten Wirkun-
gen wurden ausschliesslich bei Arzneimittelkonzentratio-
nen beobachtet, die fiir ausreichend weit tiber der fiir den
Menschen relevanten maximalen Exposition erachtet wur-
den, und lassen somit kaum Ruckschlisse auf den Klini-
schen Einsatz zu.

Beim Hund kam es im Rahmen einer dreitdgigen Dosiss-
teigerungsstudie mit intravendser Verabreichung bei ho-
hen Dosen zu Todesfallen, vermutlich aufgrund von Herz-
rhythmusstérungen infolge der exzessiven Kaliumsalzzu-
fuhr durch die Arzneimittelformulierung. Bei niedrigeren
Dosen wurden leichte kérperliche Anzeichen beobachtet.
In einer siebentégigen Studie an Hunden, in der intravends
Dosen von 100 mg/kg/Tag verabreicht wurden (ca. 23fa-
che Exposition gegeniiber der klinischen Dosis), be-
schrénkten sich die behandlungsbedingten Wirkungen auf
korperliche Anzeichen wie Gewichtsabnahme, minimal er-
hohte Harnstoff-Stickstoff-Werte im Serum, erhéhte Aktivi-
tat von Alaninaminotransferase und alkalischer Phospha-
tase, erhdhte Cholesterinspiegel und geringflgige tubu-
lare Dilatation.

Studien zur chronischen Toxizitat bei wiederholter Verab-
reichung wurden durchgefiihrt an Ratten (Dauer: 6 Mo-
nate) und Hunden (Dauer: 1 Jahr). Beim Hund wurden mit
Dosen von 360 mg/kg/Tag keine unerwiinschten Wirkun-
gen beobachtet (9fache Exposition gegeniber der klini-
schen Dosis). Bei der Ratte kam es zu Todesfallen mit vo-
rausgehenden koérperlichen Anzeichen einer Arzneimitte-
lunvertraglichkeit bei Dosen von 600 mg/kg/Tag (4,4fache
Exposition gegenliber der empfohlenen Dosis beim Men-
schen), jedoch nicht bei 120 mg/kg/Tag (1,6fache Exposi-
tion gegeniiber der empfohlenen Dosierung). Bei der
Ratte traten bei 120 mg/kg/Tag Nasenhdhlenentziindun-
gen sowie Magenschleimhautschédden auf, was darauf
hinweist, dass das Arzneimittel Reizungserscheinungen
hervorrufen kann.

Mutagenitét
Weder mikrobielle In-vitro-Mutagenesetests (Ames), noch
alkalische In-vitro-Elutionsassays auf DNA-Bruch oder In-
vitro- sowie In-vivo-Studien zur Chromosomenaberration
ergaben Hinweise auf mutagene oder genotoxische Ei-
genschaften.

Karzinogenitat

Die derzeit laufenden zweijahrigen Langzeit-Karzinogeni-
tatsstudien mit Raltegravir an Nagern sind noch nicht ab-
geschlossen. Fiinfzig Ratten je Geschlecht und Gruppe
erhalten Raltegravir in Dosen von 50 (ménnliche und weib-
liche), 150 (méannliche und weibliche) oder 300 (mannli-
che)/600 (weibliche) mg/kg/Tag. Bei 2 der 26 Ratten in
der Hochdosis-Gruppe wurden Tumore (squamdses Kar-
zinom) in Nase/Nasopharynx festgestellt. Die beiden Tiere
wurden vorzeitig nach 49 Behandlungswochen aus der
laufenden Karzinogenitatsstudie genommen und getdtet
(n= 100 Tiere insgesamt in der Hochdosis-Gruppe). Diese
Neoplasmen werden als Folge der lokalen Ablagerung
und/oder Aspiration des Arzneimittels in die Mukosa von
Nase bzw. Nasopharynx bei der Verabreichung gewertet
und sind bei chronischer Reizung und Entziindung zu er-
warten. Die systemische Exposition in der Hochdosis-
Gruppe liegt ungeféhr beim 1,7- bis 10,3fachen der AUC
(54 uM x hr) nach den 400 mg b.i.d. der klinischen Dosis.
Neben den oben beschriebenen squamdsen Karzinomen
wurde in einem Einzelfall bei einer Ratte unter mittlerer
Dosierung ein Chondrosarkom beobachtet, das vermutlich
auf ahnliche Weise durch chronische Reizung verursacht
wurde.

Entwicklungstoxizitét

Bei oraler Verabreichung von bis zu 600 mg/kg/Tag an
junge Ratten kam es zu arzneimittelbedingten Reizungser-
scheinungen am Magen, vergleichbar denjenigen bei er-
wachsenen Ratten. Weitere Toxizitdtserscheinungen
wurde bei jungen Ratten nicht beobachtet, was als Hin-
weis darauf gewertet werden kann, dass Jungtiere nicht
empfindlicher auf das Arzneimittel reagieren als erwach-
sene Ratten.

Eine leicht erhdhte Inzidenz Uberzéhliger Rippen wurde
festgestellt bei Jungtieren von Muttern, die Raltegravir in
Dosen erhalten hatten, die ca. dem 4,4fachen der huma-
nen Exposition bei 400 mg zweimal taglich (bezogen auf
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die AUCq 24 1r) entsprechen. Beim 3,4fachen der huma-
nen Exposition bei 400 mg zweimal taglich (bezogen auf
die AUCq_»4 ) Wurden keine Auswirkungen auf die Ent-
wicklung beobachtet. (siehe Abschnitt «Schwangerschaft/
Stillzeit»).

Sonstige Hinweise

Das Arzneimittel muss flr Kinder unzugénglich gelagert
werden.

Lagerung

Nicht tiber 30 °C lagern.

Das Arzneimittel darf nur bis zu dem auf dem Behaélter mit
«EXP» bezeichneten Datum verwendet werden.

Zulassungsnummer
58267 (Swissmedic).

Packungen
Isentress Filmtabl 60* (Fr. 1566.90). ®

Zulassungsinhaberin

Merck Sharp & Dohme-Chibret AG, Schaffhauserstr. 136,
8152 Opfikon-Glattbrugg.

Stand der Information
Februar 2008.
WPC-RTG-T-112007/RTG-T-CH-20080445
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