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BUENOS AIRES, 2 9 ABR 2013

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-015615-12-5 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK SHARP &

DOHME ARGENTINA INC" solicita la aprobación de nuevos proyectos de

prospectos para la Especialidad Medicinal denominada ISENTRESS /

RALTEGRAVIR Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS

6 RECUBIERTOS 400 mg, aprobada por Certificado NO54.412,

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

Decreto 150/92 Y la Disposición N°: 5904/96,

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos característicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición ANMAT NO

6077/97,
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Que a fojas 352 obra el informe técnico favorable de la Dirección

de Evaluación de Medicamentos,

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por .Ios

Decretos Nros,: 1,490/92 y 425/10,

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, AUMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°, " Autorizase el cambio de prospectos presentado para la

Especialidad Medicinai denominada ISENTRESS / RALTEGRAVIR Forma'

farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 400 mg,

aprobada por Certificado NO 54,412 Y Disposición NO 1282/08, propiedad

de la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INe., cuyos. textos

constan de fojas 224 a 301.

ARTICULO 20, " Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante

ANMAT NO 1282/08 los prospectos autorizados por las fojas 224 a 249, de

las aprobadas en el artículo 10, los que integrarán en el Anexo I de ia.

presente,

ARTICULO 30, .. Acéptase el texto del Anexo de Autorización de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 54.412 en los

términos de la Disposición ANMAT NO6077/97.

ARTICULO 40. - Regístrese; por Mesa de Entradas notifíquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicíón conjuntamente con los prospectos y Anexos, gírese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archívese.
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Dr. OTTO A. ORSINGHEA
SUB-INTERVENTOR

A.N.M.A.T.
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos

y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición

No... ",,,,,2.5,,,O,,1.,,,, a los efectos de su anexado en el Certificado. de

Autorización de Especialidad Medicinal NO S4.412 y de acuerdo a lo

solicitado por la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INe., del

producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/Genérico/s: ISENTRESS / RALTEGRAVIR Forma

farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 400 mg."

Disposición Autorizante de la Especialidad Medícinal NO1282/08,-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-022720-07-6.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos. Anexo de Disposición Prospectos de fs, 224 a
N° 2583/12,- 301, corresponde

desglosar de fs. 224 a
249.-

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorización antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM

a la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INe., Titular del

4
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Certificado de Autorización N0 54.412 en la Ciudad de Buenos Aires, a
Z 9 ABR 2013

los días ,del mes de .
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PROYECTO DE PROSPECTO

ISENTRESS'

RALTEGRAVIR. MSD

400 MG

Comprimidos Recubiertos

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADAINDUSTRIA ESTADOUNIDENSE

I FÓRMULA
Cada comprimido recubierto de ISENTRESS@ contiene:

Raltegravir * (como sal potásica)

Celulosa Microcnslalina

Lactosa Monohidralo

Fosfato dibásico de calcio anhidro

H id roxipropilmetilcelulosa

Polietilenpolipropilenglicol (Poloxamer 407)

Estearil Fumarato de Sodio

Estearato de Magnesio

OPADRY 11Rosa (85F94224)

(Alcohol Polivinilico, Dióxido de Titanio,
Polietilenglicol 3350, Talco, Oxido de Hierro Rojo,
Oxido de Hierro Negro)
• (Libre de fenal)

@MarcaregistradadeMERCK&Ca.,lne.,WhitehouseStation, NJ 08889, EE.UU.

400,0 m9

169,4 m9

26,06 m9

69,5 m9

43,44 m9

104,3 mg

8,69 mg

13,03 mg

26,06 mg

I ACCION TERAPEUTICA
ISENTRESS@{Rallegravir) es un inhibidor de la integrasa, activo contra el Virus de Inmunodeficiencia Humana

(HIV-1). que bloquea la transferencia de cadenas virales.

Según Código ATC se clasifica como J05AX08 - Otros anlivirales para uso sistémico de acción directa.

I DESCRIPCiÓN
El nombre quimico de raltegravir postásico es N-[(4-Fluorofenil)metilj-1 ,5-dihidro-5-hidroxi-1-metil-2-[1-meti-1-

[[(5-metil-1 ,3,4-oxadiazol-2-i1)carbonil]amino]etil]-6-oxo-4-pirimidincarboxamida como sal monopotásica.

La fórmula empirica es C2oH2oFKNsOsy un peso molecular de 482.51. la fórmula estructural es:

RP & EARG. INL
lán Darlo Goldentu

!RECTOR TECNICO
MATRICULA NACIONAL 154313
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I FARMACOLOGIA CLlNICA
Mecanismo de acción: Raltegravir es una droga antiviral contra el HIV~1

Raltegravir inhibe la actividad catalítica de la integrasa del HIV-1, una enzima HIV-1 codificada que es requeri~

da para la replicación vIral. La inhibición de la integrasa previene la inserción covalente, o integración, de AON

lineal de HIV-1 no integrado en el genoma de la célula huésped previniendo la formación del provirus HIV-1. Es

necesario el provirus para dirigir la producción de la progenie viral, por lo que al inhibir la integración se previe-

ne la propagación de la infección viral. Rallegravir no Inhibe significativamente las fosforiltransferasas huma-

nas, incluyendo AON polimerasas 0, ~, y y.

Microbiología:

Actividad antiviral en cultivos celulares: Raltegravir en concentraciones de 30 ::!: 20 nM resultó en 95% de

inhibición (EC9S)de la difusión viral (relativo a un cultivo viral infectado no tratado) en cultivos celulares infecta-

dos de Linfocitos T humanos con líneas celulares adaptadas a la variante H9111Bdel HIV-1. Además, Raltegra-

vir en concentraciones de 6 a 50 nM resultó en 95% de inhibición de la difusión viral en cultivos de células mo-

nonucleares de sangre periférica humana activados con mitógenos, infectados con diversos HIV-1 clinicos pri-

marios aislados, incluyendo aislados de 5 subtipos no-8, y aislados resistentes a los inhibidores de la transcrip-

tasa reversa y a los inhibido res de proteasas. En el estudio de un ciclo infeccioso simple, Rallegravir inhibió la

infección de 23 HIV-1 aislados representando 5 subtipos no 8 (A, C, D, F Y G) Y 5 formas recombinantes circu-

lantes (AE, AG, BF, BG, Y cpx) con valores de ECsodesde 5 a 12 nM. Raltegravir además inhibe la replicación

del HIV-2 aislado, estudiado en células CEMx174 (Valor de EC9S=6 nM). La actividad antirretroviral sinérgica

fue observada cuando los cultivos celulares de linfocitos T humanos infectados con la variante H9111Bdel HIV-1

fueron incubados con Raltegravir en combinación con inhibídores no nucleosidicos de la transcriptasa reversa

(delavirdina, efavirenz o nevirapina); inhibidores análogos de nucleósidos de la transcriptasa reversa (abaca-

vir, didanosina, lamivudina, estavudina, tenofovir, zalcitabina, o zidovudina); inhibidores de proteasas (ampre-

navir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, o saquinavir); o el inhibidor de entrada enfuvirtide.

Resistencia: Las mutaciones observadas en la secuencia codificante de la integrasa HIV-1 que contribuye a la

resistencia de Raltegravir (tanto s cultivos c lulares como en pacientes tratados con raltegravir) general-

mente incluyen la sustilució (le un minoácido n Y143 (cambia por C, H o R) o Q148 (cambia por IK o R) o

,1la)\llt.
lar
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N155 (cambia por H) sumado a una o más sustituciones adicionales (por ejemplo L741/M, E92Q, Ñ~

/~G140A/S,oV1511) ( °""0 Á

Virus recomblnantes conteniendo una simple mutación pnmaria (Q148H, K o R, o N155H) desplega on¡un~zrt.,'
censo en [a capacidad repllcatlva y una reducción de la susceptibilidad a RaltegraVlr In vitro Muta¿ló~s_se-__.••.'-

~.jl"'~<\ ,

cundarias adicionales. disminuyeron la susceptibilidad a Rallegravír y en algunos casos actúan como mumti6- -

nes compensatorias de la capacidad replicativa viral.

Pacientes adultos con tratamiento Na'jve: en la semana 96 del estudio STARTMRK, la sustituciones primarias

de raltegravir asociada a la resistencia fueron observadas en 4 (2 con Y143H/R y 2 con Q148H/R) de los 10

pacientes con fracaso virológico con información genotípica evaluable en la línea de base emparejada en ais-

lamientos provenientes de fracasos al tratamiento con raltegravir.

Pacientes adultos con tratamientos previos: en la semana 96 del estudio BENCHMRK, al menos una de las

sustituciones de raltegravir asociadas a la resistencia, Y143C/H/R, Q148H/KlR y N155H, fue observada en 76

de los 112 pacientes con fracasos virológicos con información genotipica evaluable en la línea de base empa-

rejada en aislamientos provenientes de fracasos al tratamiento con Raltegravir. La emergencia de sustituciones

primarias relacionadas a la resistencia con raletgravir fue observada en forma incremental en 70 pacientes en

la semana 48 y en 78 pacientes en la semana 96, resultando en 15.2% y 17% de los receptores de Rallegravír,

respectivamente. Algunos (n:::58) de esos HIV-1 aislados que albergan una o más de las sustituciones prima-

rias asociadas a la resistencia a Raltgravir fueron evaluados para la susceptibilidad de Raltegravir dando un

descenso mediano de 26.3-veces (es decir, descendiendo 48.9 :t 44.8 veces, en un rango desde 0.8- a 159-

veces) comparado con el lipa salvaje de referencia.

Farmacodinamia: En un estudio en monoterapia, raltegravir (a dosis de 400 mg dos veces por día) demostró

poseer una actividad antiviral rápida con una reducción promedio de la carga viral de 1,66 10glOcopias Iml al

Dia 10.

En los estudios randomizado, doble ciego, controlados por placebo, de rango de dosis, Protocolos 005, 018 Y

, 019, las respuestas antivirales resultaron similares entre los sujetos independientemente de la dosis.

Efectos sobre el electrocardiograma: En un estudio randomizado, controlado por placebo, cruzado, a 31 suje-

tos sanos se les administró una única dosis oral supraterapéutica de rallegravir de 1600 mg y placebo, Las

concentraciones plasmáticas máximas de raltegravir fueron casi 4 veces superiores que las concentraciones

plasmáticas máximas luego de la administración de 400 mg. ISENTRESS no pareció prolongar el intervalo OTc

durante las 12 horas posteriores a la administración de la dosis. Luego de los ajustes basales y del placebo, el

máximo cambio promedio en OTc fue de - 0,4 mseg (IC 95% unilateral superior: 3,1 mseg).

WielCl' ,,1> P & Oohm, e" gllnc,
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Farmacocinética ~~~
Adultos "o (~

Absorción: Rallegravir se absorbe a un Tmal de aproximadamente 3 horas luego de la administración de la d ~,t,l--'¿, J
sis en ayunas. El ABC y la Cmax de raltegravir aumentan de manera proporcional a la dosis en el rango de dosis \.,.~ f'I'" ;:~.t

~-

de 100 mg a 1600 mg. la Cms de raltegravir aumenta proporcionalmente a la dosis en el rango de dosis de

100 mg a 800 mg, y aumenta un poco menos que de manera proporcional en el rango de 100 mg a 1600 mg.

Con dosificaciones de dos veces al dia, la farmacocinética del estado estable se alcanza alrededor de los pri-

meros 2 dias. Hay muy poco a nada de acumulación en el ABC y la Cmax, La tasa promedio de acumulación

para la C12hsvarió de aproximadamente 1,2 a 1,6.

No se ha establecido la biodisponibilidad absoluta de raltegravir.

En sujetos que recibieron una dosis de 400 mg de raltegravir solamente dos veces al dia las exposiciones a la

droga se caracterizaron por una media geométrica del ABCQ.12hsde14,3 ~M.h Y una C12hsde 142 nM.

Se observó una variabilidad considerable en la farmacocinetica de raltegravir. Para las C12hSobservadas en

los Protocolos 018 y 019, el coeficiente de variación (CV) para la variabilidad entre sujetos fue de 212%, y el

CV para la variabilidad en el mismo sujeto fue de 122%.

Efecto de los alimentos sobre la absorción oral:

ISENTRESS se puede administrar con o sin alimentos. Raltegravir fue administrado independientemente de

los alimentos en los estudios claves de seguridad y eficacia en pacientes infectados por HIV-1. El efecto del

consumo de alimentos con bajo, moderado y alto contenido graso en la farmacocinetica de la fase estable de

raltegravir fue evaluado en voluntarios sanos. La administración de múltiples dosis de raltegravir luego de una

comida con contenido graso moderado (600 Kcal, 21 g de grasa) no afectó la curva ABC del raltegravir en un

grado clínicamente significativo, con un incremento del 13% respecto al ayuno. La C12hS del raltegravir fue

66% mayor y la Cmax fue 5% mayor luego de la administración de alimentos con contenido graso moderado

en comparación con el ayuno. La administración de raltegravir luego de una comida de alto contenido graso

(825 Kcal, 52 9 de grasas) aumentó la curva ABe y la Cmax en aproximadamente 2 veces e incrementó la

C12hs en 4,1 veces. La administración de raltegravir luego de una alimentación de bajo contenido graso (300

Kcal, 2.5 g de grasa) disminuyó la curva ABC y la Cmax en un 46% y 52% respectivamente: la C12hs esen-

cialmente no cambió. Los alimentos aparentemente incrementan la variabilidad farmacocinetica respecto al

ayuno.

Distribución: En el rango de concentración de 2 a 10 ~M, la unión aproximada de raltegravir a las proteinas

plasmatica humanas es de aproximadamente 83%.

MERe HMi: ARG,¡Nt
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Metabolismo y excreción: La vida media terminal aparente de raltegravir es de alrededor de 9 horas, con n~~-r.J(I() -<¡'~,

Vi~~med.i~ de fase a m~s corta (- 1 hora), .que ~s la responsable de la mayor parte del ABC. Luego de I ~~\R i
mlnlStraClon de una doSis oral de raltegraw radlomarcada, alrededor del 51 y 32% de la doSis se excre~,\eh);:_ :~lJ)
materia fecal yorina, respectivamente. En materia fecal, sólo se encontró raltegravir, la mayor parte del cual es~ ~~
probable que provenga de la hidrólisis del glucurónido de raltegravir secretado en la bilis tal como se observó

en especies utilizadas en estudios preclinicos. Se detectaron dos componentes, rallegravir y glucurónido de

raltegravir en la orina que justificaron casi 9 y 23% de la dosis, respectivamente, La entidad circulante en ma-

yor proporción fue raltegravir, y representó casi 70% de la radiactividad total; la radiactividad restante en plas-

ma se debió al glucurónido de raltegravir. Los estudios que utilizaron inhibidores quimicos selectivos de isofof-

-•.•• MERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

mas y la UOP-glucuronosiltransferasa (UGT). AONc expresada. indican que UGT1A 1 es la principal enzima

responsable de la formación del glucurónido de raltegravir. Por consiguiente. los datos indican que el principal

mecanismo de depuración del raltegravir en humanos es la glucuronidación mediada por UGT1A 1.

Poblaciones especiales

Pacientes pediátr;cos: La dosis recomendada para niños y adolescentes entre 2 y 18 años de edad infecta-

dos por HIV resultó en un perfil farmacocinético de Raltegravir similar al observado en adultos que recibieron

400 mg dos veces al día. La Tabla 1 muestra los parámetros farmacocinéticas en estado estacionario para los

comprimidos recubiertos de 400 mg de Isentress (6 a 18 años de edad).

Tabla 1: Parámetros farmacocinéticos en estado estacionario de Raltegravir luego de la administra-
ción de la dosis refomentadada.

Edad Formulación Dosis Nt Media geomé. Media geomé-
(rango de trica (%CV) triea {%CV}
edad en AUCO.12hs Cms (nM)
años} (uM.hsl
12 a 18 Comprimidos 400 mg dos veces al dia. de 11 15.7 (98%) 333 (78%)

recubiertos acuerdo al Deso+:
6 a menores Comprimidos 400 mg dos veces al dia. 11 15.8 (120%) 246 (221%)

de 12 recubiertos para cacientes de > 25 ka
t Numero de pacientes con resultados farmacocinéticos intensivos al final de la dosis recomendada
+:Pacientes en este grupo de edad recibieron aproximadamente 8 mglkg/dosis al momento de la farmaco-
cinética intensiva alcanzaron los objetivos de farmacocinética y seguridad. Basados en la revisión de los
perfiles individuales y que recibieron dosis medias de 390 mg, 400 mg dos veces la dla fue seleccionada
como la dosis recomendada para ese arupo de edad.

Edad: El efecto de la edad (18 años y mayores) sobre la farmacocinética del Raltegravir fue evaluado en el

análisis combínado, No se requiere juste de la dosis.

, & (Joh I I ,riüna\ \l\C.
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El efecto de la raza sobre la farmacocinética de Rallegravir en adultos fue evaluado en el análisis combinad~O. ~. ~~r::~

No se requiere ajuste de la dosis, ';f.., '7....--")--P)" )
Sexo: Se realizó un estudio de la farmacocinética de Rallegravir en hombres y mujeres adultos sanos. Adici ~:;~2~_\¿J'
nalmente, el efecto del sexo fue evaluado en un análisis combinado de los datos fannacocinéticas de 103 suje- ~s:
tos sanos y 28'sujetos infectados con HIV-1 recibiendo Rallegravir en monoterapia con administración rapida.

No se requiere de ajuste de la dosis,

Insuficiencia hepática: Raltegravir es eliminado primariamente por glucuronízación en el hígado. Un estudio de

la farmacocinetica del Raltegravir fue llevado a cabo en sujetos adultos con insuficiencia hepática moderada.

Adicionalmente, la insuficiencia hepática fue evaluada en el análisis farmacocinético de composición, No hubo

diferencias farmacocinéticas clínicamente significativas entre sujetos con insuficiencia hepática moderada y

sujetos sanos, No es necesario ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve a moderada. No

ha sido estudiado el efecto de la insuficiencia hepática severa sobre la farmacocinética de Raltegravir.

Insuficiencia renal: El c1earance renal de la droga sin cambios es una via menor de eliminación. Un estudio de

la farmacocinética del Raltegravir fue llevado a cabo en sujetos adultos con insuficiencia renal severa.

Adicionalmente, la insuficiencia renal fue evaluada en el análisis combinado farmacocinético. No hubo diferen-

cias farmacocinéticas c1inicamente significativas entre sujetos con insuficiencia renal severa y sujetos sanos.

No es necesario al ajuste de la dosis. Debido a que se desconoce en que grado Isentress es dializable, se de-

be evitar la dosificación antes de una sesión de diálisis.

Polimorfismo UGT1A 1: No existe evidencia de que el polimorfismo común UGT1A 1 altere la farmacocinética de

Raltegravir en un grado clínicamente significativo. En una comparación de 30 sujetos adultos con genotipo

*281"28 (asociado con actividad reducida de UGT1A1) con 27 sujetos adultos con genotipo tipo-salvaje (wild-

type), el promedio de la media geométrica (90% el) del área bajo la curva (AUC) fue 1,41 (0,96, 2.09).

Interacciones con drogas:

M~ ARG. INl
astián Darlo Goldenlu

DIRECTOR TECNICO
MATRICULA NACIONAL 15436
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400 mg única dosis

400 mg dos veces al dia

diarios

300 mg/100 mg
diarios

. " •• ": Inc.tAtfC~S¡'~I & "o"rn . "
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Efavirenz

Atazanavir

Tabla 2 Efecto de otros a entes sobre la farmacocinética de Ralte ravir en adultos.
Droga coadminis- Droga coadmi. Raltegravir Promedio (90% GI) de parámetros

trada nistrada Dosis/Esquema posoló- farmacocineticos de Raltegravir
Dosis/Esquema gico conlsin co-administración de dro as

posológico n Cmh AUC Cmin
400 mg diarios 100mgúnicadosis 10 1,531.72

(1.11, (1.47,
2.12 2.02
1.24 1A1

(0.87, (1.12.
1.77 1.78
0,64 0,64
(OA1. (0.52,
0.98 0,80

Atazanavir/Ritonavir
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Etravirine 200 mg dos ve- 400 mg dos veces al día 19 0,89
ces al día (0.68,

1.15
Omeprazol 20 mg diarios 400 mg única dosis 14 4.15

(10 (2.82,
para 610)
AUC

Rífamípicina 600 mg díarios 400 mg única dosis 9 0.62 0.39
(0.37, (0.30,
1.04 0.51

Rifamipicina 600 mg diarios 400 mg dos veces al día 14 1.62 047
cuando es admínistrado (1.12, (0.36,
solo; 800 mg dos veces al 2.33) 0.61 }
día cuando es admínístra-

do con Rifam icina
Ritonavir 100 mg dos ve- 400 mg única dosís 10

ces al día

Tenofovir 300 mg díaríos 400 mg dos veces al día 9

Tipranavir/Rítonavír 500 mg !200 mg
dos veces al día

I INDICACIONES
Pacientes Adultos: ISENTRESS está indícado en combinación con otros agentes antirretrovírales para el

tratamiento de la infección por HIV-1.

Esta indicación se basa en los análisis de los niveles plasmáticos de RNA HIV-1 en tres estudios clínicos con-

trolados doble ciego de ISENTRESS. Dos de estos estudios fueron conducidos en adultos con experiencia

con antiretrovjrates (tratamientos previos) durante 96 semanas y uno fue conducido en pacientes adultos na'ive

de tratamiento durante 156 semanas.

El uso de otros agentes activos con lSENTRESS está asociado con una mayor probabilidad de respuesta al

tratamiento.

Pacientes pediátricos: ISENTRESS está indicado en combínación con otros agentes antirretrovírales para el

tratamiento de infecciones con HIV-1 en niños y adolescentes de 6 años de edad y mayores, (Ver Poblaciones

especiales).

Esta indicación se basa en la evaluación de seguridad, tolerancia, parámetros fannacocinéticos y eficacia de

ISENTRESS durante por lo menos 24 semanas en un estudio multicéntríco, abierto, no comparativo, en niños y

adolescentes de a 2 a 18 años de edad, infectados por HIV-1

L AERC:~RL~IN'
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POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACIDN , . ~
Recomendaciones generales de dosificación: 0:"'i~

• ISENTRESS compnmldos recubiertos puede ser administrado con o Sin comida ~I '2-~''0)/ ~
• Los compnmldos recubiertos de ISENTRESS se deben tragar enteros f?'!:... (, <- J

•.~~< -- ;"'1-
• En adultos se recomienda una dosIs de 800 mg dos veces al dia durante la coadmlnlstraclón de com~~!..- "_...-::

primidos recubiertos de ISENTRESS 400 mg con rifampicina, No hay datos disponibles que permitan

guiar la coadministración de ISENTRESS con rifampicina en pacientes menores a 18 años de edad

(Ver INTERACCIONES MEOICAMENTOSAS).

Pacientes adultos

La posología de ISENTRESS es de 400 mg para el tratamiento de pacientes con infección por el HIV-1 admi-

nistrados por via oral, dos veces por día.

Pacientes pediátricos

La posología para el tratamiento de niños y adolescentes infeclados con HIV-1, es la siguiente:

• Niños de 12 años de edad y mayores: 1 comprimido de 400 mg administrado por via oral, dos veces

al día.

• Niños de 6 años a menores de 12 años si pesan al menos 25 kg: 1 comprimidos de 400 mg, ad-

ministrado por vía oral, dos veces al dia.

I CONTRAINDICACIONES
ISENTRESS está contraindicado en pacientes hipersensibles a cualquiera de sus componentes.

I ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Reacciones severas en piel e Hipersensibilidad: Se han reportado reacciones severas en piel, con com-

promiso potencial de la vida y fatales. Estas incluyen casos de sindrome de Stevens-Johnson y necrólisis epi-

dérmica tóxica. También han sido reportadas reacciones de hipersensibilidad caracterizadas como rash, sín-

tomas constitucionales (constitutional findings), y a veces, falla orgánica, incluyendo falla hepatica. Se debe

discontinuar ISENTRESS y otros agentes sospechosos inmediatamente si se producen signos o síntomas de

reacciones de hipersensibilidad o reacciones severas en piel (incluidas pero no limitadas, rash severos o rash

acompañados por fiebre, malestar general, fatiga, dolores musculares o articulares, ampollas, lesiones orales,

conjuntivitis, edema facial, hepatitis, eosinofilia, angioedema). Debe iniciarse una terapia apropiada y un moni-

toreo del estado clinico, incluidas las aminotransferasas hepáticas. Una demora en la interrupción del trata-

miento de ISENTRESS o de otros agentes sospechosos después de la aparición del rash severo puede gene-

rar una reacción que po e peligro la vi a.

S ARF! ARG.1Nl
MERCK lán Darlo Goldentu
Far . DIRECTOR TECNICO

MATRICULA NACIONAL 15436

lItrCl.:¡~ 0& OonmelAtgen na)lnc.
Ju n P:lblo Ba tar

Apoderad



OMERCK SHARP & DOHME Argentina Ine.
Cv,1---

'~~

Sindrome de Reconstitución Inmunológica: Durante la fase inicial del tratamiento, los pacientes quers,7"~ ~

ponden al tratamiento antioetroviral pueden desarrollar una respuesta inflamatoria a infeCCIonesoportum~~~~",,:C)zJ-j
indolentes o residuales (tales como el complejo Mycobacterium avlum, citomegalovirus, neumonia por pneJ,~",.'.!!J
mocystis jíroveci, tuberculosis por Mycobacterium o reactivación del virus loster de la varicela), que puede~:'
requerir una mayor evaluación y tratamiento.

USO EN POBLACIONES ESPECIALES

Embarazo - Categoría C: ISENTRESS debe ser utilizado durante el embarazo sólo SI el beneficio polencial

justifica el potencial riesgo para el feto. No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embara-

zadas. Además, no se han llevado a cabo estudios farmacocineticos en pacientes embarazadas.

Se llevaron a cabo estudios de toxicidad en el desarrollo en conejos (a dosis de hasta 1000 mglkg/día) y en

ratas (a dosis de hasta 600 mg/kg/día). Un estudio de toxicidad reproductiva fue realizado en ratas con evalua-

ción pre, peri y post natal. Las dosis mas altas en estos estudios produjeron exposiciones sistémicas en dichas

especies de aproximadamente 3 a 4 veces por encima de la exposición a la dosis humana recomendada. En

conejos no se observó ningun cambio visceral, esquelelico ni externo relacionado con el tratamiento. En ratas,

a la dosis de 600 mgfkg/dia (exposiciones 3 veces por encima de la exposición a la dosis recomendada en

humanos), se observaron incrementos relacionados con el tratamiento respecto a los controles en la incidencia

de costillas supernumerarias. Tanto en conejos como en ratas, no se observó ningun efecto relacionado con el

tratamiento sobre la sobrevida embriónico-fetal ni sobre los pesos fetales.

En ratas, a una dosis materna de 600 mg/kg/día, las concentraciones promedio del medicamento en el plasma

fetal fueron aproximadamente 1,5 a 2,5 veces mayores a la encontrada en el plasma materno a la hora y a las

24 horas posteriores a la dosis, respectivamente. En conejos, a una dosis materna de 1000 mgfkg/dia, las

concentraciones promedio del medicamento en el plasma fetal fueron aproximadamente 2% de la concentra.

ción promedio materna tanto a la hora como a las 24 horas posteriores a la dosis. Se demostró transferencia

placentaria del medicamento en ambas especies,

Registro de Embarazos con Antirretrovirales: Para monitorear los resultados matemos y fetales de

pacientes embarazadas expuestas a ISENTRESS, se ha establecido un Registro de Embarazos con

Antirretrovirales. Se alienta a los médicos a registrar a las pacientes comunicimdose con MSD Argentina al

número 4796-8200,

Lactancia: Se desconoce si raltegravir es secretado en la leche materna humana. Sin embargo, raltegravir es

secretado en la leche de ratas lactantes. En ratas, a una dosis materna de 600 mg/kg/día, las concentraciones

promedio del medicamento en la leche fueron aproximadamente 3 veces mayores que en el plasma materno.

Iileltl ,'" 1ftO~hme¡Ar~enl'.la)lnc,
Ju .n Pablo Ba ar

Apoderad



.jMERCK SHARP & DOHME Argentina Ine.

.
25 Q 10"

WPC-MK0518-T-082012 I~

!/;-~"",. / ~I A
Mientras se recibe ISENTRESS no se recomienda la lactanCia Ademas, se recomienda que las madres~lnfec- Q

tadas por el HIV no amamanten a sus bebés para evitar amesgar la transmiSión posnatal del HIV \ i\7-;, J
Uso Pediatrico: La segundad, tolerabllldadj perfil farmacoclnellco y eficacia de ISENTRESS fueron evalu~do~- .~'?"c

~~
en pacientes de 2 a 18 años de edad infeclados con HIV-1 en un estudio clínico, IMPAACT P1066, abierto y"

multicéntrico. El perfil de seguridad fue comparable con el observado en adultos. Ver POSOLOGíA Y FORMA

DE ADMINISTRACION para recomendaciones en la dosificación en niños de 6 años de edad y mayores. La

seguridad y efectividad de ISENTRESS (comprimidos recubiertos) en niños menores a 6 años no ha sido esta-

blecida.

Uso en Pacientes de Edad Avanzada: los estudios clínicos de ISENTRESS no incluyeron cantidades sufi-

cientes de pacientes de 65 años de edad y mayores como para determinar si responden de manera diferente a

los pacientes más jóvenes, Otra experiencia clinica infonnada no identificó diferencias en las respuestas entre

pacientes de edad avanzada y pacientes más jóvenes, En general, la selección de la dosis para un paciente de

edad avanzada debe ser cuídadosa, y reflejar la mayor frecuencia de disminución de las funciones hepática,

renal, o cardiaca, y de enfennedades concomitantes u otros tratamientos medicamentosos.

Uso en pacientes con insuficiencia hepática: No fueron observadas diferencias farmacocineticas importan-

tes entre sujetos con insuficiencia hepátlca moderada y sujetos sanos. No es necesario ajuste de la dosis para

pacientes con insuficiencia hepática leve a moderada. El efecto de la insuficiencia hepatica severa sobre la

farmacocinética de Raltegravir no ha sido estudiado,

Uso en pacientes con insuficíencia renal: No fueron observadas diferencias fannacocinéticas importantes

entre sujetos con insuficiencia renal severa y sujetos sanos. No es necesario ajuste de la dosis,

TOXICOLOGiA NO CLiNICA

Carcinogenesis, mutagénesis, alteraciones de la fertilidad: Los estudios de carcinogenicidad de Raltegravir

en ratones no demostraron ningún potencial carcínogénico. En los niveles mas altos de dosis, 400 mg/kgfdia

en hembras y 250 mgfkgfdia en machos, la exposición sistémica fue aproximadamente 2 veces mayor (hem-

bras) o igual (machos) que el AUC (54 IJM.hr) en la dosis de 400 mg dos veces al día. Se ha identificado en

ratas un potencial carcinogénico considerado como especifico para estas especies, pero se estima que tiene

mínima relevancia en humanos. En ratas, se identificaron tumores (células escamosas de carcinoma) de nariz

Jnasofaringe en grupos de animales de altas y medianas dosis. Estas neoplasias son consideradas como el

resultado de la deposición local y /0 aspiración de drogas en la mucosa de la narizJnasofaringe, durante la dosi-

ficación y son una consecuencia esperada de inflamación e irritación crónica. De acuerdo con esto, el aumen-

to en la incidencia de estas neoplasi s se correlaciona con la dosificación oral de altas caneen ~ciones de

Mert~ Sh ro& Dchm~. ~O<' "'"¡ Ine,
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Raltegravir (~300 mglkg) en lugar de la exposición sistémica, Sin embargo, en el NOAEL, la exposición sisté /'-.N '"-1.

mica fue de 1.4 a 1.7-veces mayor que la AUC (54 ~M.hr) a la dosis de 400 mg dos veces al día. 1_0-y I

Todos los estudios de genotoxicidad para evaluar la mutagenicidad y clastogenlCidad fueron negativos. ..~\M)t)j
No se ha visto ningún efecto en la fertilidad de ralas machos o hembras con dosis de hasfa 600 mg/kg/dia qUe¡;~_ (f)
resultaron en una exposición 3.veces por encima de la exposición de la dosis recomendada en humanos. ~L1.~.~.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efecto de Raltegravir sobre la farmacocinética de otros agentes: Raltegravir no inhibe (ICso > 100 ~M) a

CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ni a CYP3A in vitro. Por otra parte, in vilro,

raltegravir no indujo a CYP1A2, CYP286 o CYP3A4. Un estudio de interacción medicamentosa de midalozam

confirmó la baja propensión de raltegravir para alterar la farmacocinética de agentes metabolizados por la

CYP3A4 in vivo, demostrando la falta de efecto de raltegravir sobre la farmacocinética de midazolam, un

sustrato sensible a la CYP3A4. De manera similar, raltegravir no es un inhibidor (ICso >50 ~M) de la UDP-

glucuronosillransferasa (UGT) sometida a prueba (UGT1A1, UGT287), y raltegravir tampoco inhibe el

transporte mediado por glucoproteínas P. Sobre la base de estos datos, no se espera que ISENTRESS afecte

la farmacocinética de drogas que constituyen un sustrato de dichas enzimas o glucoproteínas P (por ejemplo,

inhibidores de la proteasa, NNRTls, metadona, analgésicos opiaceos, estatinas, antimicóticos azoles,

inhibidores de la bomba de protones, anticonceptivos orales, o agentes que actuan contra la disfunción eréctil).

En estudios de interacción medicamentosa, raltegravir no tuvo ningun efecto clínico significativo sobre la

farmacocinética de anticonceptivos hormonales, metadona, lamivudina, tenofovir, etravirina, duranavir I

ritonavir.

Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de raltegravir: Raltegravir no es sustrato de las enzimas

(CYP) del citocromo P450. Sobre la base de los estudios in vivo e in vitro, raltegravir se elimina principalmente

por el metabolismo de la vía de la glucuronidación mediada por la UGT1A 1. Rifampicina, un inductor potente

de la UGT1A1, reduce las concentraciones plasmáticas de ISENTRESS, Por lo tanto, en adultos la dosis de

ISENTRESS debería incrementarse durante la coadministración con rifampicina. No hay datos disponibles que

permitan guiar la coadministración de ISENTRESS con rifampicina en pacientes menores a 18 años de edad.

(Ver POSOLOGíA Y FORMA DE ADMINISTRACiÓN). Se desconoce el impacto de otros inductores de

enzimas metabolizadoras de drogas, tales como feniloína y fenobarbital, sobre la UGT1A 1. La 00-

administración de ISENTRESS con drogas que inhiben UGT1A 1 puede incrementar los niveles plasmáticos de

raltegravir,

Todos los estudios de interac e han llevad a cabo en adultos.



A
.JMERCK SHARP & DOHME Argentina [ne.

250 7j~
12 { .' . - .

WPC~MK051B~T~OB2012 ~

Alazanavir, un potente inhibidor de
UGT1A1, incrementa las
concentraciones plasmáticas de
raltegravir, Sin embargo, debido a que
el uso concomitante de ISENTRESS
con atazanavirfritonavir no resultó en
una única señal de seguridad en
estudios fase 3, no se recomienda
a"ustes de la dosis.
Atazanavirl rilonavir incrementan las
concentraciones plasmaticas de
raltegravir. Sin embargo, debido a que
el uso concomitante de ISENTRESS
con atazanavir!ritonavir no resultó en
una única señal de seguridad en
estudios fase 3, no se recomienda
a'ustes de la dosis.
Efavirenz reduce las concentraciones
plasmaticas de raltegravir. La
significancia clinica de la interacción no
ha sido directamente evaluada.
Etravirine reduce las concentraciones
plasmáticas de raltegravir. la
significancia clínica de esta interacción
no ha sido directamente evaluada.
Tripanavir/ritonavir reducen las
concentraciones plasmalicas de
raltegravir. Sin embargo, debido a la
eficacia comparable que fue observada
para esa combinación respecto a otros
regímenes que contenían ISENTRESS
en los estudios fase 3, 018 Y 019, no se
recomienda a'ustes de las dosis.

¡

¡

¡

1

1

Tipranavir! ritonavir

Etravirine

Efavirenz

Atazanavi r/ritonavir

En la tabla 3 se muestran las interacciones medicamentosas entre drogas seleccionadas.

Tabla 3: Interacciones medicamentosas entre dro as seleccionadas en acientes Adultos.
Clase de droga concomitante: Efectosobre la concentración Comentarioclínico

Nombrede la dro a de ralte ravir
A entes Antivirales HIV.1
Atazanavir

Otros a entes
Omeprazol 1 La ca-administración de productos

medicinales que aumentan el pH
gástrico (ej. Omeprazol) pueden
incrementar los niveles de raltegravir
basado en el aumento de la solubilidad
de raltegravir a pH altos, Sin
embargo, debido a que el uso
concomitante de ISENTRESS con

ARG.IN!
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inhibidores de la bomba de protones y
bloqueantes H2 no resultó en una
única señal de seguridad en estudios
fase 3, no se recomiendan ajustes en
la dosis.

Rifampicina ¡ La rifampicina, un potente inductor de
la UGT1A1, reduce las
concentraciones plasmáticas de
raltegravir. La posología recomendada
de ISENTRESS es 800 mg dos veces
al día durante la co administración con
rifamoicina.
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IREACCIONES ADVERSAS
Debido a que los ensayos clínicos se efectúan en condiciones que varían de manera significativa, las tasas de

reacciones adversas observadas en los ensayos clínicos de una droga no se pueden comparar de forma

directa con las tasas de los ensayos clínicos de otra droga y pueden no reflejar las tasas observadas en la

práctica.

Experiencia en estudios clínicos: Estudios tratamiento Nai've.

La siguiente evaluación de seguridad de ISENTRESS en sujetos Na'ive en tratamiento está basada en un

estudio controlado activo doble ciego randomizado en sujetos na"ive de tratamiento, STARTMRK (protocolo

021) con ISENTRESS 400 mg dos veces al día en combinación con una dosis fija de 200 mg de emtricitabina

(+) tenofovir 245mg, (N~=281) versus efavirenz (EFV) 600 mg a la hora de acostarse en combinación con

emtricitabina (+) tenofovir (N,=282). Durante eilratamiento doble ciego, el seguimiento total para sujetos que

recibían ISENTRESS 400 mg dos veces al dia + emtricitabina (+) tenofovir fue 1104 paciente-años y 1036

paciente-años para sujetos que recibian efavirenz 600 mg a la hora de acostarse + emtricitabina (+) tenofovir.

El número de pacientes (%) con reacciones clínicas adversas y con reacciones adversas relacionadas con la

droga en el grupo que recibió ISENTRESS, fue menos frecuente que en el grupo que recibió efavirenz basado

en los p-valores nominales (0.325 y <0,001 ,respectivamente).
En el Protocolo 021, la tasa de discontinuación de la terapia debido a reacciones adversas fue del 5% en

sujetos que recibieron ISENTRESS + emtricitabina (+) tenofovir y del 10,0% en sujetos que recibian efavirenz

+ emtricitabina (+) tenofovir.

En los pacientes del grupo que recibió ISENTRESS 400 mg dos veces por dia + emtricitabina (+) tenofovír y el

grupo que recibió el comparador, efavirenz 600 mg a la hora de acostarse + emtricitabina (+) tenofovir, las

reacciones c1inicas adversas más frecue emente reportadas (> 10% en cada grupo), de todas las

intensidades y con inde ad se presentan en la tabla 4,
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Tabla 4: Porcentaje de sujetos con las reacciones adversas más comúnmente reportadas (>10%) V~
de todas las intensidades* e independientemente de la causalidad que ocurren en pacientes ,/--::- '

adultos de tratamiento Na'ive en cada nruno de tratamiento
(JI,<)

Clase de sistema de órganos, Estudio randomizado Protocolo 021 .,tcésTérmino preferido. ISENTRESS 400 mg dos veces Efavirenz 600 mg al acostarse' , /\ "". /

al día + Emtricitabina (+) + Emtricitabina (+) Tenofovir ?.'. -.
"', f •l'

tenofovir (n:282) t
~: .. "

(n:281)' %
%

Desórdenes psiquiátricos

Insomnio 15.7% 14.9%

Sueños anormales 8.2% 13.1(1/0

Ansiedad 8.9% 11.0%

Depresión 10.3% 11.7%

Desórdenes del sistema nervioso

Dolor de cabeza 26.0% 28.4%

Mareos 16.4% 38,3%

Desórdenes gastrointestinales

Nauseas 16.7% 14.5%

Diarrea 25,6% 27.0%

Vómitos 8.2% 10.6%

Desórdenes generales y Condiciones del sitio de administración

Fatiga 9.3% 13.5%

Pirexia 15.7% 13.8%

Infecciones e infestaciones

Influenza 11.7% 13.5%

Nasofaringitis 26.7% 22.3%

Infección del tracto respiratorio 21.4% 20,2%

superior

Desórdenes músculo esqueléticos y del tejido conectivo

Atralgia 8,5% 11.7%

Dolor de espalda 12.1% 9.9%

Desórdenes respiratorios, torácicos y mediastinicos

Tos /' I 16.7% I 12.1% 7f
( / 11
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Desórdenes cutáneos y del tejido subcutáneo

Erupción I 7.8% I
13,8%

* La intensidad está definida por lo siguiente: Leve (conciencia de signos o sintomas, pero fácilmente
tolerables); Moderada (incomodidad suficiente para causar interierencia con la actividad usual); Severa
(incapacidad con inhabilidad para trabajar o hacer actividades usuales).
: n: numero total de sujetos por QnJpo de tratamiento,

Eventos del sistema nervioso central

En pacientes Na'lve de tratamiento (P021) las reacciones adversas del sistema nervioso central (SNC),

medidas como la proporción de pacientes con 1 o más síntomas del SNC (descriptos arriba), fueron reportados

en forma signíflcantemente menos frecuentes en el grupo que recibió ISENTRESS + emtricitabina (+) tenofovir

en comparación con el grupo que recibió efavirenz + emtricitabina (+) tenofovir, p < 0.001, < 0,001 Y < 0.001

para los eventos acumulativos a través de las semanas 8, 48 Y 96, respectivamente. En el grupo que recibió

ISENTRESS, el porcentaje de pacientes con 1 o más síntomas del SNC fue 20.3% en comparación con 52.1%

en el grupo que recibió efavirenz en la semana 8, 26.3% comparado con 58.5% en la semana 48 y 28.8%

comparado con 60.6% en la semana 96. Las reacciones adversas del SNC en este análisis fueron: mareos,

insomnio, disminución de la concentración, somnolencia, depresión, pesadillas, estado confusional, tendencia

suicida, desórdenes del sistema nervioso, desordenes psicóticos, sueños anormales, psicosis aguda, delirios,

disminución del nivel de conciencia, alucinaciones, alucinaciones auditivas, depresión mayor.

Reacciones adversas relacionadas con la droga

Las reacciones clinicas adversas a la droga listadas abajo fueron consideradas por los investigadores como de

intensidad moderada a severa y como causalmente relacionadas con ISENTRESS + emtricitabina (+) tenofovir

o efavirenz + emtricitabina (+) tenofovir.

Las reacciones clinicas adversas a la droga de intensidad moderada a severa que ocurrieron en ~ 2% de los

sujetos na'ive de tratamiento, en cada grupo de tratamiento son presentadas en la tabla 5.

P & DOHME ARG. IN,
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Tabla 5: Porcentaje de pacientes con reacciones adversas relacionadas con la droga* de
intensidad moderada a severa con una ocurrencia.:: 2 % en pacientes adultos NaIve"'* de

tratamiento en cada arUllO de tratamiento
Clase de sistema de órganos, Estudio randomizado Protocolo 021

Término preferido. ISENTRESS 400 mg dos veces Efavirenz 600 mg al acostarse
al día + Emtricitabina (+) + Emtricitabina (+) Tenofovir

tenofovir (n:282) ,
(n:281)' %

%
Desórdenes psiquiátricos

Insomnio 3.6% 3,9%

Desórdenes del sistema nervioso

Dolor de cabeza 3.9% 5%

Mareos 1.8% 6.4%

Desórdenes gastrointestinales

Nauseas 2.8% 3.5%

Diarrea 1.1% 2.8%

Desórdenes generales y Condiciones del sitio de administración

Fatiga 1.8% 2,8%

Desórdenes cutáneos y del tejido subcutáneo

Erupción 0% 2,8%

Erupción máculo-papular 0% 2,5%

* Incluye experiencias adversas consideradas por los investigadores como al menos posiblemente,
probablemente o definitivamente relacionadas con la droga.
-n: número total de suietos por Qrupo de tratamiento.
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Las reacciones adversas clinicas relacionadas con la droga, que ocurren en menos del 2% de los pacientes

con tratamiento na"lve (n=281) que recibieron ISENTRESS + emtricitabine (+) tenofovir y de intensidad mode-

rada a severa se detallan a continuación según la clase de Sistema de órganos.

Frecuente: (21/100, <1/10), Infrecuente: ("1/1,000, <1/100)1.

Desórdenes de los sistemas sanguíneo y linfático

Infrecuente: dolor de los nódulos linfáticos, neutropenia, anemia, linfadenopatia

Desórdenes en los oídos y laberinto

Infrecuente: tinitus, vertigo

Desórdenes Gastroint
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Infrecuente: vómitos, dolor abdominal superior, dispepsia, duodenitis erosiva, reflujo gastroesofágico, disten- ~~

ción abdominal. .~y~
Desórdenes generales y condiciones de sitio de administración '.?\.~o);:
Frecuente: fatiga, astema " ¿':. 'P
Infrecuente: tumor submandibular .~. ;:,:"

Desórdenes hepatobiliares

Infrecuente: hepatitis alcohólica

Desórdenes en el sistema inmune

Infrecuente: Sindrome de reconstitución inmune

Infecciones e infestaciones

Infrecuente: herpes zoster, gastroenteritis, foliculitis, absceso de nódulos linfáticos

Desórdenes metabólicos y nutricionales

Infrecuente: disminución del apetito, hipercólesterolemia, desórdenes de la grasa corporal

Desórdenes músculo-esqueléticos y del tejido conectivo

Infrecuente: artritis, dolor de cuello

Desórdenes del sistema nervioso

Frecuente: vertigo

Infrecuente: hipersomnio, somnolencia, deterioro de la memoria

Desórdenes psiquiátricos

Frecuente: sueños anormales, pesadillas, depresión

Infrecuente: ansiedad, desórdenes mentales, estado de confusión, depresión mayor, tendencia suicida

Desórdenes renal y urinario

Frecuente: nefrolitiasis

Desórdenes en el sistema reproductor y en las mamas

Infrecuente: Disfunción eréctil

Desórdenes de la piel y del tejido subcutáneo

Infrecuente: acne, alopecia, lesión epitelial, lipoatrofia

Neoplasias benignas, malignas e ¡nespecíficas (incluyendo quistes y pólipos)

Infrecuente: Cáncer de mama

HMl: "kG. IN
stián DarlO Goldenl\
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Eventos serios ~/ /,;... ;,~;\
Las siguientes reacciones adversas serias relacionadas a la droga fueron reportadas en el estudio clinico, /" "'.'J¡ '0 \~\'i
P021 en pacientes con el tratamiento naive que recibieron ISENTRESS + emtricitabine (+) tenofovir: anem(a,;?--y () '1

sindrome de reconstitución inmune, desorden mental e intento de suicidio. \ ...><-.... ,'!!J'~y
Anormalidades en laboratorio,

Los porcentajes de sujetos adultos tratados con ISENTRESS 400 mg dos veces al día o efavirenz en el

Protocolo 021 con anomalias de laboratorio seleccionadas grado 2 a 4 que representan una desmejora desde

el punto basal son presentados en la tabla 6,

Estudio randomizado Protocolo 21
ISENTRESS 400 Efavirenz 600 mg
mg dos veces al al acostarse +

día + Emtricitabina (+)
emtricitabina (+) Tenofovir

Tenofovir (N=282)
(N=281)

Parámetro de laboratorio
Término preferido

(unidad)

Tabla 6: Anomalías de laboratorio seleccionadas grado 2 a 4 reportadas en sujetos naive en
tratamiento.
Límite

126-250 6.6% 6,0%
251 - 500 1.8% 0.8%

> 500 0% 0%

1.6-2.5xULN 4.6% 0%
2.6-50x ULN 0.7% 0.4%

> 5,0 x ULN 0.4% 0%

2.6 - 5.0 x ULN 7.5% 10.4%
5.1 -10.0 x ULN 4.6% 2.9%

> 10.0 x ULN 1.1% 0,4%

2.6 - 5.0 x ULN 11.0% 11.8%
S.I-IO.OxULN 1.8% 2.2%

> 10.0 x ULN 1.8% 0.7%

Alanina amino transferasa sérica
Grado 2
Grado 3
Grado 4

Química sérica
Prueba de glucosa sérica en ayunas
(no al azar (mg/dL)
Grado 2
Grado 3
Grado 4
Bilirrubina sérica tolal
Grado 2
Grado 3
Grado 4
Aspartato amino transferasa sérica
Grado 2
Grado 3
Grado 4

tbrtk 5~6ro,Qohme( ~~I'"~I le,
Jua PabloSal ar

poderadO

Fosfatasa alcalina sérica
Grado 2
Grado 3

2.6 5.0 x ULN
5.1 10.OxULN

11%
0%

3.2%
OPio
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Tabla 7: Valores de Iícidos, cambios medios desde la línea basal, Protocolo 021 en la semana 240'"
Parámetro de ISENTRESS 400 mg dos veces al dia + Efavirenz 600 mg al acostarse +
laboratorio Emtricitabina (+) Tenofovir Emtricitabiana (+) Tenofovir

Término creferido N= 207 N= 187
Cambio de la linea basal a la Cambio de la línea

semana 240 basal a la semana 240

Media Cambio medio (mgldL) (95% Media Cambio medio (mgldL)
basal ECr basal (95% ECr
Ima/dLl ImoldLl

Coleslerol-LDL' 962 9.92 (6.1,13.8) 92.5 25A (20.1, 30.7)

Coleslerol-HDL ~ 379 5.7 (4.3, 6.9) 38A 126 (10.9, 14.4)

Colesterol tolal~ 158.8 16.0 (11.5, 20.6) 1571 44_0 (37.7, 50A)

TriQlicéridos~ 128.3 1.5 -9.9,13.0\ 140.6 37.3114.3,60.21
Total: Tasa de HDL- 4A -0.2 (-OA, -0.1) 4.4 0.1 (-0.3,02)
C
No-HDL-C (mo/dLI 121.0 10.31613, 14,61 118.7 31A 25,1,37.71
.. Dentro del grupo de 95% ECs fueron basados en una distribución-t
* Ensayo de laboratorio en ayuna (no aleatorio) en la semana 240
Notas:
N = Número lolal de sujetos por grupo de tratamiento con al menos un resullado disponible de las pruebas
de Iípidos. El análisis se basa en todos los dalas disponibles.
ISENTRESS y efavirenz fueron adminislrados con emtricitabina (+) tenofovir
p~ 0.001 para la comparación de ISENTRESS vs, Efavirenz excepto Tolal: Tasa de HDL-C (valor-p=
0.061) y Triglicéndos (valor-p= 0,004)
La aproximación "The Last Obs. Carry Forward (LOCF)" se aplicó para la información fallante cuando lo

I Que faltaba se debía al aumento de los líoidos (eiemolo, uso de leraoias de rescate)

Lípidos, cambios de la linea de base

Los cambios en Iípidos de la linea basal en ayuno son presentados en la tabla 7.
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0.4%> 10.0 x ULNI Grado 4 I
ULN= Limite superior del rango normal

Estudios de los casos de sujetos sometidos a tratamientos anteriores.

La evaluación de la seguridad de ISENTRESS en sujetos sometidos a tratamientos anleriores se fundamenta

en 105 datos de seguridad agrupados provenientes de ensayos controlados con placebo, randomizados, y de

doble ciego, tales como BENCHMRK 1 y BENCHMRK 2 (Prolocolos 018 y 019) efectuado en sujetos adultos

infectados por el HIV-1, sometidos a tralamien os anleriores con anlirretrovirales. Un lotal de 462 sujetos reci-

bieron la dosis recome ada e ISENTRES de 400 mg administrada dos veces por día en combinació

~ MlARG.INl
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la terapia de respaldo optimizada (OST según sus siglas en Inglés), en comparación con los 237 sUjetos qu~~)~;,

recibieron placebo en combinación con OBT tj;~
El total de exposIción a ISENTRESS fue 1051 paciente-años versus 322 paciente-años en placebo La tasa;SYde> ?~)

"- ' .dlscontmuaclón debIdo a eventos adversos fue del 4.5% en sUjetos que reCibieron ISENIRESS y 55% en

sujetos que recibieron placebo.

En los pacientes del grupo que recibió ISENTRESS 400 mg dos veces por dia + OSI (seguimiento de 118.7

semanas) y en el grupo que recibió placebo + OST (seguimiento 71.0 semanas), en los protocolos P018 y

P019, las reacciones c1inicas adversas más comúnmente reportadas (> 10% en cada grupo), de todas las

intensidades, independientemente de la causalidad fueron: diarrea 26.6% y 24.9%, nauseas 13.6% y 16,0%,

dolor de cabeza 12.1% y 13.5%, nasofaringitis 14.3% y 8.9%, fatiga 12.1% y 5.9%, infección en el tracto

respiratorio superior 15.8% y 10.1%, bronquitis 12.1% y 6,8%, pirexia 9.7% y 13.9%, vómitos 8.9% y 11,0% de

los pacientes, respectivamente,

Las reacciones clinicas adversas a la droga fueron consideradas por los investigadores relacionadas causal-

mente a ISENTRESS + OST o placebo + OST. Las reacciones clínicas adversas a la droga de intensidad

moderada a severa que ocurrieron en 2= 2 % de los sujetos tratados con ISENTRESS y con un rango de ex-

posición mayor comparado al placebo se presentan en la tabla 8.

Tabla 8: Reacciones Adversas* de intensidad moderada a severa con una ocurrencia 2: 2 % en los
sujetos adultos previamente tratados.

Clase de sistema de órganos, Estudio randomizado Protocolo 018 v 019
Reacciones adversas, 15ENTRE55 400 mg dos veces Placebo + 08T

al día + 08T (n=237) ,
(n= 4621'

Seguimiento (semanas) Seguimiento (semanas)
118.7 71.0

% %
Desórdenes del sistema nervioso
Dolor de cabeza I 2.2 I 04
Desórdenes Qastrolntestinales
Diarrea I 1.5 I 2.1
* Incluye experiencias adversas al menos posiblemente, probablemente o definitivamente relacionadas a
las drogas,
: n-Número total de sujetos por tratamiento de Qrupo.

Las experiencias clínicas adversas relacionadas con la droga, que ocurren en menos del 2% de los pacientes

sometidos a tratamientos anteriores (n=462) que recibieron ISENTRESS + 08T Y de moderada a severa inten-

sidad se encuentran en la siguiente lista de clases de sistemas de órganos

Frecuente: mayor o ¡gua 1/00, menor 1/10

¡Inc.
itar
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Infrecuente: mayor o igual a 1/1000, menor a 1/100

Desórdenes cardiacos

Infrecuente: extrasístoles ventriculares

Desórdenes en los oídos y laberinto

Infrecuente: vértigo

Desórdenes en los ojos

Infrecuente: discapacidad visual

Desórdenes gastrointestinales

Frecuente: diarrea, nauseas

Infrecuente: dolor abdominal, distención abdominal, dolor abdominal superior, vómitos, constipación, molestia

abdominal, dispepsia, flatulencias, gastritis, reflujo gaslroesogáfico, sequedad en la boca, eructos,

Desórdenes generales y Condiciones del sitio de administración

Frecuente: astenia, fatiga

Infrecuente: pirexia, escalofríos, edema en el rostro, edema periférico

Desórdenes Hepatobiliares

Infrecuente: hepatitis

Desórdenes en el sistema inmune

Infrecuente: Hipersensibilidad a la droga

Infecciones e infestaciones

Infrecuente: herpes simples, herpes genitales, gastroenteritis

Investigaciones

Infrecuente: aumento de peso, descenso de peso

Desórdenes metabólicos y nutricionales

Infrecuente: diabetes mellitus, dislipidemia, aumento del apetito, disminución del apetito

Desórdenes musculares, esqueléticos y en el tejido conectivo

Infrecuente: artralgia, mialgia, dolor de espalda, dolor muscular y esquelético, osteoporosis, poliartritis

Desórdenes del sistema nervioso

Infrecuente: vértigos, neuropatia periférica, parestesia, somnolencia, dolor de cabeza por tensión, temblor

Desórdenes psiquiátricos

Infrecuente: depresión, insomnio, ansiedad

Desórdenes 'renales y urinarios

Infrecuente: nefritis, nefrolitiasis, , fallas re ales, nefritis lubulointerslicial
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Desórdenes en las mamas y en el sistema reproductor

Infrecuente: ginecomastia

Desórdenes respiratorios, torácicos y mediastinicos

Infrecuente: epistaxis

Parámetro de laboratorio
Término de preferencia

(Unidad)

..~.

;~;}?Jr'fl)
Desórdenes de la piel y del tejido subcutáneo "'~J
Infrecuente: lipodistrofia adquirida, erupción, hiperhidrosis, dermatitis acneifonne, eritema, lipohipertrofia, sudo-

res nocturnos, exantema macular, exantema maculopapular, erupción pruriginosa, xerodenna, prurigo, lipoatro-

fia, prurito.

Eventos severos

Las siguientes reacciones adversas clínicas severas relacionadas con la droga fueron reportados en estudios

clinicos: gastritis, hepatitis, fallas renales, herpes genitales, sobredosis accidental.

Anomalías de laboratorio

Los porcentajes de sujetos adultos tratados con ISENTRESS 400 mg dos veces al día o placebo en los

Protocolos 018 y 019 con anomalias de laboratorio seleccionadas grado 2 a 4 que representan una desmejora

desde el punto basal son presentados en la tabla 9.

Tabla 9: Anomalías de laboratorio seleccionadas de Grado 2 a 4 informadas en sujetos sometidos a
tratamientos revios.

Límite Estudios randomizados Protocolo 018 019
ISENTRESS 400 mg Placebo + OBT
dos veces por día + (N= 237)

OBT N= 462
Química sérica
Prueba de glucosa sérica en ayunas (no al azar) (g/dL)
Grado 2 126 - 250 11.3%
Grado 3 251 - 500 2.9%
Grado 4 > 500 0%
Bilirrubina sérica total
Grado 2 1,6 - 2,5x ULN 5.6%
Grado 3 2,6 - 5,0 x ULN 3%
Grado 4 > 5,0 x ULN 0.9%
Aspartato aminotransferasa sérica
Grado 2 2,6 - 5,0 x ULN 9.5%
Grado 3 5,1-10,OxULN 4.3%
Grado 4 > 10,0 x ULN 0.7%
Alanina aminotransferasa sérica
Grado 2 2,6 - 5,0 x ULN 10.8%
Grado 3 5,1-10,OxULN 4.8%
Grado 4 > 10,0 ULN 1.3%

IIlerc" ,', ,~"Doh '-1 I mlna¡lnc.
J n Pallli) altar
Apodera o

7.5%
1.3%
0%

3%
2.5%
0%

8.5%
3%
1.3%

9.7%
2.5%
1.7%
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2,6 - 5,0 x ULN
5,1 -10,0 x ULN

> 10,0 x ULN

Fosfatasa alcalina serica
Grado 2
Grado 3
Grado 4
Creatina quinasa sérica
Grado 2 6,0.9,9 x ULN
Grado 3 10,0.19,9 x ULN
Grado 4 > 20,0 x ULN
UlN= límite superior del rango normal

2.2% 0.4%

/~
0.4% 1,3%
0.7% 0.4% ';'~\92.6% 2.1% \~~ :~~44.1% 2.5%
3%l 1.3%

Eventos Adversos Seleccionados

Se reportaron casos de cáncer en sujetos sometidos a tratamientos previos que comenzaron a recibir

ISENTRESS o placebo, ambos con 08T y en sujetos na"ive de tratamiento que iniciaron ISENTRESS o

efavirenz, ambos con emtricitabina (+) tenofovir; varios casos fueron recurrentes. Los tipos y tasas de cáncer

especificas fueron los esperados en una población con gran deterioro inmunológico (muchos de los sujetos

presentaban recuentos celulares de CD4+ inferiores a 50 células/mm3, y en un gran número se había

efectuado un diagnóstico previo de SIDA). El riesgo de desarrollar cáncer en estos estudios fue similar en el

grupo que recibió ISENTRESS y el grupo que recibió el comparador.

Se observaron anomalías de grado 2-4 en las concentraciones de la creatinín quinasa en sujetos tratados con

ISENTRESS (ver la Tabla 6). Se informaron casos de miopatía y rabdomiólisis. La droga se debe utilizar con

precaución en pacientes con mayor riesgo de padecer miopatía o rabdomiólísis, tales como quíenes reciban

medicación concomitante conocida por provocar tales afecciones.

Aparecieron erupciones más comúnmente en pacientes que recibieron tratamjento anteriormente, recibiendo

regímenes que contenían ISENTRESS + darunavir/ritonavir en comparación con sujetos que recibieron

ISENTRESS sin duranavir/ritonavir o duranavir/rjtonavir sin ISENTRESS. Sin embargo, la erupción que se

considero vinculado a la droga se produjo en lasas similares en los tres grupos. Estas erupciones fueron de

inlensidad leve a moderada y no limitó el tratamiento; no se discontinuó la droga debido a la erupción. La

erupción ocurrió menos comúnmente en pacientes Na'ive de tratamiento que recibieron ISENTRESS en

comparación con Efavirenz, cada uno en combinación con emtricitabina (+) tenofovir.

ARG_ INC
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Apodera

Pacientes con afecciones simultáneas

Pacientes coinfecfados con el virus de la hepatitis B y/o hepatitis e
En los estudios cHnicos controlados con placebo, doble ciego, randomízados, en sujetos que recibieron

tratamiento previo (N:114/699 o 16%) y sujetos naNe de tratamiento (N~ =34/563 o 6%), se permitió la

coinfectado en forma crónica activa (no aguda) con el virus de la hepatitis 8 o C
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condicionado a que las pruebas de f~cionamiento hepáÚco basales no excedieran 5 veces el límite superio p...f\¡ ~"

del rango normal (ULN, según sus siglas en inglés). En términos generales, el perfil de seguridad de~;' \
I ¡)O ~'\\ISENTRESS en los sujetos con hepatitis B y/o hepatitis e fue similar al de quienes no padecian di.h~s... . ,

patologias, aunque las tasas de anomalías en los valores de AST y ALT resultaron algo superiores ••~,€~?;!I7j
subgrupo de sujetos con coinfección por el virus de la hepatitis B y/o hepatitis e para todos los grupos ~_~

tratamiento.

Experiencia en estudios clínicos: pacientes pediátricos

ISENTRESS ha sido estudiado en 126 niños y adolescentes entre los 2 años y los 18 años de edad infectados

con HIV-1 con experiencia en tratamiento antirretroviral, en combinación con otros agentes antirretrovirales en

IMPAACT P1066. De los 1,26pacientes, 96 recibieron la dosis recomendada de ISENTRESS.

En estos 96 niños y adolescentes, la frecuencia, el tipo y severidad de las reacciones adversas a lo largo de 24

semanas de tratamiento fue comparable con las observadas en adultos.

Un paciente experimentó reacciones adversas c1inicamente relacionadas con la droga de grado 3 de

hiperactividad psicomotora, comportamiento anormal e insomnio; un paciente experimentó una erupción

alérgica seria de grado 2 relacionada con la droga.

Un paciente experimentó anormalidades de laboratorio relacionadas con a droga, AST grado 4 y ALT grado 3,

que fueron consideradas serias.

Experiencias Post.Comercialización

Las siguientes reacciones adversas adicionales han sido reportadas en experiencias de post-comercialización

sin considerar la causalidad:

Trastornos en la sangre y el sistema linfático: trombocitopenia.

Trastornos hepafobiliares: falla hepática (con o sin hipersensibilidad asociada) en pacientes con enfermedad

hepática subyacente y /0 medicación concomitante,

Trastornos del Tejido Conectivo y Muscufoesqueléticos: rabdomiolisis

Trastornos del sistema nervioso: ataxia cerebelosa

Trastornos psiquiátricos: depresión (particularmente en pacientes con historia preexistente de enfermedades

psiquiátricas), incluyendo ideación y conducta suicida.

Trastornos cutáneos y del tejido subcutáneo: Síndrome de Stevens-Johnson, erupción por drogas con eosínofi-

lia y síntomas sistémicos (DRESS, por su nombre en inglés)

~ertk SI; rp& [}ohm~I r~en ;a ne,
,Ju .n Pablo Bal.ar
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SOBREDOSIFICACION Ié: ..... ..( j
No se dispone de información específica sobre ellratamiento por sobredosis de ISENTRESS. Se estudiaráir-r.-, ' >

~
dosis lan altas como 1600 mg en dosis única y 800 mg dos veces por día en dosis múltiples, sin evidencias de

toxicidad. Se administraron dosis ocasionales de 1.800 mg por día sin evidencias de toxicidad. Basándose en

la información disponible, Raltegravir parece ser bien tolerado a dosis mayores de 800 mg b.Ld. y cuando es

administrado con drogas que aumentan la exposición a 50.70% (como tenofovir y atazanavir), Raltegravir tiene

un amplio margen terapéutico; por lo tanto el potencial de toxicidad como resultado de sobredosis es limitado.

En caso de sobredosis resulta razonable emplear medidas de soporte estándar como por ejemplo, remover el

material no absorbido del tracto gastrointestinal, emplear monitoreo c1inico (inclusive electrocardiograma), e

instituir tratamiento de soporte, si se lo requiere. Se desconoce el nivel al cuallSENTRESS puede ser dializa-

ble.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SDBREDOSIFICACI6N, CONCURRIR AL HOSPITAL MÁS CERCANO

O COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOL6GICOS:

HOSPITAL DE PEDIATRíA RICARDO GUTIÉRREZ -(011) 4962-666612247; 0800-444-8694

HOSPITAL A. POSADAS - (011)4654-6648/4658-7777

I PRESENTACIONES
ISENTRESS 400 rng se presentan en envases conteniendo 30,60 Y 90 comprimidos recubiertos,

I CONOICIONES DE CONSERVACION y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura por debajo de los 30°C, Mantener en el envase cerrado.

"MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS"

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCI6N y VIGILANCIA

MÉDICA y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA. INFORMACI6N DETALLADA y COMPLETA

SOBRE INDICACIONES, POSOLOGíA, ADMINISTRACI6N, CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y

REACCIONES ADVERSAS SE HALLA DISPONIBLE A SDLlCITUD DEL MÉDICO.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N" 54.412
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Importado y comercializado por:

MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA) INC.

Av, del Libertador 1410 - Vicente López - Buenos Aires.

Fabricado por:

MERCK & Ca. Ine.

2778 Sou!h Eas! Side Highway

Elkton, VA 22827 - Estados Unidos
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