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BUENOS AIRES, 14 AGD 2015

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-002944-15-6 del
Registro de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK SHARP &
DOHME (ARGENTINA) INC., solicita autorizacién para importar la nueva
forma farmacéutica GRANULOS PARA SUSPENSION ORAL, con la
concentracion de RALTEGRAVIR 100 mg; para la especialidad medicinal
denominada: ISENTRESS, inscripta en el REM con el Cértificado N©
54.412.

Que las actividades de elaboracion, produccion,
fraccionamiento, importacion, exportacion, comercializacién y deposito
en jurisdiccidon nacional o con destino al comercio interprovincial de
especialidades medicinales se encuentran regidas por la Ley 16.463 Y
los Decretos Nros. 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios Nros. 1890/92
y 177/93.

Que la presente solicitud se encuadra en los términos

legales de los Articulos 4to, 14 y concordantes del Decreto N° 150/92.
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Que la nueva forma farmacéutica de la especialidad
medicinal antedicha habra de importarse de EEUU; como pais de origen
y es elaborada en EEUU, observandose su consumo en un pais que
integra el Anexo I del Decreto N° 150/92.

Que de acuerdo a lo establecido en la Disposicion 5755/96,
los métodos de control de calidad del producto terminado, para
especialidades medicinales importadas de un pais del Anexo I, seran
solicitados y evaluados por el Instituto Nacional de Medicamentos.

Que a fojas 429 a 431 consta el informe técnico favorable
de la Direccién de Evaluaciéon y Registro de Medicamentos

Que los procedimientos para las modificaciones y/o
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un
certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
Disposicion ANMAT N° 5755/96 se encuentran establecidos en la
disposicién ANMAT N° 6077/97.

Que la presente se dicta sobre la base de las atribuciones

conferidas por el Decreto N° 1490/92 y del Decreto N° 1886/14.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
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ARTICULO 19.- Autorizase a la firma MERCK SHARP & DOHME
(ARGENTINA) INC. a importar, fraccionar, distribuir y comercializar la
nueva forma farmacéutica: GRANULOS PARA SUSPENSION ORAL con la
concentracion de RALTEGRAVIR 100 mg, para la especialidad medicinal
denominada ISENTRESS.

ARTICULO 2.- Acéptase los datos caracteristicos para la nueva forma
farmacéutica GRANULOS PARA SUSPENSION ORAL segun lo descrito en
el Anexo de Autorizacion de Modificaciones que forma parte integrante
de la presente Disposicion.

ARTICULO 3.- Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
Modificaciones el cual forma parte de la presente y el que deberd
agregarse al Certificado N° 54.412 en los términos de la Disposicion
ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49°.- Inscribase la nueva forma farmacéutica autorizada en el
Registro Nacional de Especialidades Medicinales de esta Administracion.
ARTICULO 59°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidn conjuntamente con los rétulos, prospectos, informacidn para
el paciente y Anexo, girese al Departamento de Registro a los fines de
adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N© 1-0047-0000-002944-15-6

DISPOSICION No €3 5? i JERA

SUBADMINISTRADUR NAGIONAL
DECAETD Ne 1368/2015
3 AMNM. AT
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracidn Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo
mediante Disposicion N065?1, a los efectos de su anexado
en el Certificado de Autorizacién de Especialidad Medicinal N© 54.412 |a
nueva forma farmacéutica solicitada por la firma MERCK SHARP &
DOHME (ARGENTINA) INC. para la especialidad medicinal denominada
ISENTRESS, otorgada segin Disbosicién N¢ 1282/08, tramitado por

expediente N° 1-0047-0000-022720-07-6.

Nombre Comercial: ISENTRESS.

Genérico/s: RALTEGRAVIR.

Forma Farmacéutica: GRANULOS PARA SUSPENSION ORAL

Clasificacion ATC: J05X08.

Vias de Administracién: ORAL.

Indicaciones: Esta indicado en combinacién con otros agentes
antirretrovirales para el tratamiento de la infeccién por HIV-1 en
pacientes de 4 semanas de edad y mayores. El uso de otros agentes
activos con este producto esta asociado con una mayor probabilidad de
respuesta al tratamiento.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Concentracion/es: RALTEGRAVIR POTASICO 100 mg.
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Excipientes: Hidroxipropilcelulosa 9,442 mg, Opadry YS-1-19025-A
Claro 7,081 mg, Surelease E-7-19040 10,62 mg, Sucralosa 2,330 mg,
Manitol 193,2 mg, Magnasweet 135 2,330 mg, Sabor natural banana
WONF ‘Durarome 501392 TD0991 9,330 mg, Crospovfdona 23,32 mg,
Celulosa microcristalina vy carboximetil;elulosa sédic;l 93,30 mag,
Estearato de magnesio 6,997 mg, Composicién Opadry YS-1-19025-A
Claro: Hipromelosa 2910/6c¢cp y‘PEG 400, composicién Surelease E-7-
19040? suspension acuosa de étilcelulosa al 25°/r; gue consiste en agﬁa_
purificada, Etilcelulosa 20 cP, l:lidréxido de amonio, Trig}licéridos de
cadena media y Acido oleico. Composicién Magnasweet 135: Extraéto
de rizomas de Orozuz, Sorbitol y Fructuosa.

Origen del Producto: sintético.

Envase/s Primario/s: Sobre trilaminado.

Presentacion: Envases que contienen 60 sobres de dosis unica, 2 vasos
de mezcla y 2 jeringas (5ml) de dosificacién oral. -

Contenido por Unidad de Venta: Eﬁvases que cbntienen 60 sobres de
dosis Unica, 2 vasos de mezcla y 2 jeringas (5ml) de dosificacién oral.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de Conservacion: Consérvar entre 20 y 259 C. Excursiones
permitidas entre 15 y 300 C. Conservar en su envase original. No abrir
el sobre hasta el momento de su utilizacion.

Condicion de Expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA.
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Pais de Origen de Elaboracion, integrante Pais Anexo I segun Decreto
150/92: EEUU. | |

Nombre 0 razdén social del establecimiento elaborador (direccién):
PATHEON PHARMACEUTICAL INC.; 2110 E. GALBRAITH ROAD,
CINCINNATI, OHIO 45237, EEUU. | "

Nombrero razén social del establecimiento acondicionador primario y
secundario: MERCK SHARP &JDOHME CORP 4633 MERCK ROAD WILSON
NC 27893, EEUU.

Nombre o razén social del estable.cimiento de control de calidad: Ruta 8,
Km 60, Calle 9 s/n — Pilar — Buenos Aires.

Proyecto de Rétulos de fojas 93 a 95, Prospectos a fojas 339 a 428,
informacion para paciente 316 a 336; a desglosar las fojas 93, 339 a
368, 316 a 322, los que formaran parte de la presente disposicidn.

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion N° 54.412.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones de la
firma MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA) INC., Titular del

Certificado de Autorizacion N© 54.412, en la Ciudad de Buenos Aires, a
14 AGD 2015

AN 8{1.2;..’-“
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INFORMACION PARA E!g PACIENTE 14 AGO 015
ISENTRESS
Raltegravir 100 mg
Granulos para suspension oral
Via oral
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Sirvase leer esta informacion con detenimiento antes de comenzar a tomar el
medicamento, aun cuando simplemente haya repetido la receta. Alguna
informacién puede haber cambiado.

Recuerde que su médico le recetd este medicamento sélo a Usted. No se lo dé
a ninguna otra persona

/Qué es ISENTRESS?

ISENTRESS se usa en combinacion con otros productos medicinales
antirretrovirales para tratar a adultos, adolescentes, nifios e infantes de 4 semanas
de edad y mayores, infectados con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

No se sabe si ISENTRESS es seguro y efectivo en bebés con menos de 4
semanas de edad.

Cada sobre de uso unico de granulos para suspensién oral con sabor a banana
contiene 100 mg de raltegravir como ingrediente activo.

Ademas [ISENTRESS contiene los siguientes ingredientes inactivos:
Hidroxipropilcelulosa; Opadry® YS-1-19025-A Claro; Surelease® E-7-19040;
Sucralosa; Manitol, Magnasweet® 135; Sabor natural banana WONF Durarome®
501392 TDO0991; Crospovidona; Celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa
sédica; Estearato de magnesio.

Composicién Opadry® YS-1-19025-A Claro: Hipromelosa 2910/6cP y PEG 400
Composicion Surelease® E-7-19040: suspension acuosa de etilcelulosa al 25% que
consiste en agua purificada, Etilcelulosa 20 ¢P, Hidroxido de amonio, Trigliceridos
de cadena media y Acido oleico.

Composicién Magnasweet® 135: Extracto de rizomas de Orozuz, Sorbitol y
Fructosa '

Cuando se utiliza con otros nfedicamentos anti-VIH, ISENTRESS piyéde:
¢ reducir la cantidad de IH en su sangre (denominada "carga vjfal”)

RGENHINA SRL
arm./Alejandro H, Balonas
CO-DIRECTOR TECNICO
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» incrementar la cantidad de células CD4+ (células T) en su sangre, lo cual
puede ayudar a combatir otras infecciones.

o reducir la cantidad de VIH-1 y aumenta el nimero de células CD4 + (T) en
su sangre, lo que puede ayudar a mejorar su sistema inmunolégico. Esto
puede reducir su riesgo de muerte o de contraer infecciones que pueden
suceder cuando su sistema inmunoldgico esta debilitado (infecciones
oportunistas).

;Por qué mi médico me receté ISENTRESS?

Su médico le receté ISENTRESS para ayudarlo a controlar su infeccion por el VIH.
ISENTRESS no cura la infeccion por el VIH.

2Qué es el VIH?
El VIH es una enfermedad de la sangre que se propaga con el contacto sexual
0 de sangre con una persona infectada.

ISENTRESS no cura la infeccién por el VIH ni el SIDA. Es muy importante que
permanezca bajo atencién medica durante el tratamiento con ISENTRESS.

Evite realizar las siquientes acciones que pueden transmitir la infeccién por
ViIH a otros:
» No comparta o reutilice aqujas u otro dispositivo de inyeccién.
o No comparta articulos personales que puedan tener sangre u otros
fluidos corporales en ellos tales como cepillos dentales o rasuradoras.
¢ Siga teniendo sexo seguro. Utilice preservativos de latex o de poliuretano, u
otros métodos de barrera para reducir la probabilidad de tener contacto
sexual con cualquier fluido corporal como el semen, las secreciones
vaginales, o la sangre.

Consulte a su médico si tiene alguna duda sobre el sexo seguro, o sobre cémo
prevenir la transmision del VIH a otras personas.

s Qué debo informar a mi médico antes de tomar ISENTRESS?

Informe a su médico si tiene alguna alergia o sufrié alergias alguna vez.
Infforme a su médico si toma antiacidos. Ciertos antiacidos (los que contienen
aluminio y/o magnesio) no estan recomendados con ISENTRESS.

GENTINA SRL
Farm. Hlejandro H, Balonas
CO-DIRECTOR TECNICO
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¢, Quiénes no deben tomar ISENTRESS?
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No tome ISENTRESS si es alérgico a cualquiera de sus ingredientes.

£ Qué debo informar a mi médico antes de tomar ISENTRESS?

Antes de tomar ISENTRESS, digale a su médico si Ud.:

Tiene problemas hepaticos

Tiene un historial de un trastornc muscular llamado rabdomidlisis o
miopatia.

Tiene niveles séricos elevados de creatinina quinasa.

Tiene alguna otra condicion médica.

Esta embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si
ISENTRESS puede dafar a su bebé aun no nacido.

Registro de Embarazos: Existe un registro de embarazos para mujeres
que toman medicamentos antirretrovirales durante el mismo. El propésito de
este registro es recolectar informacion sobre la salud de usted y de su bebé.
Consulte a su médico sobre cémo puede formar parte de este registro.

Estd amamantando o planea hacerlo. No amamante si esta tomando
ISENTRESS.
- No debe amamantar si posee VIH-1 debido al riesgo de
transmision del virus a su bebé.
- Hable con su médico sobre la mejor manera de alimentar a su
bebé.

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que toma. Elio
incluye medicamentos bajo receta y de venta libre, vitaminas y suplementos a
base de hierbas. Algunos medicamentos pueden interaccionar con ISENTRESS.
Tenga siempre una lista de los medicamentos que toma para mostrarle a su
médico o farmacéutico.

Pidale a su médico o farmacéutico una lista de los medicamentos que

- puedan interaccionar con ISENTRESS.

No comience a tomar una nueva medicaciéon sin antes consultarlo con su
médico. Su médico puede decirle si es seguro tomar ISENTRESS con otros
medicamentos.

;Como debo tomar ISENTRESS?

Tome ISENTRESS exactamen

como se lo receto el médico.

P Argenuha S.R.L. 3 il

024 Narene
Apodérado

ARGEN NNA SRL
7n. Alejandro H, Balonas
'CO-DIRECTOR TECNICO
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Tome ISENTRESS dos veces por dia, por via oral, con o sin alimentos.
ISENTRESS debe ser utilizado junto con otros medicamentos anti-VIH.

No cambie su dosis ni tampoco suspenda la administracion de ISENTRESS sin
consultar primero con su médico.

No cambie el comprimido de 400 mg por los comprimidos masticables o por los
granulos para suspensién oral sin antes consultarlo con su médico.

Los granulos para suspensién oral deben ser administrados dentro de los 30
minutos de haber sido mezclados con agua.

Ver las Instrucciones de Uso para un correcto preparado y dosificacion de la
dosis de ISENTRESS granulos para suspensién oral. Si tiene alguna consuita
respecto a como administrar ISENTRESS granulos para suspensién oral, consulte
al médico de su hijo.

Cuando observe que sus provisiones de ISENTRESS sean bajas, obtenga mas
cantidad de su médico o de la farmacia. Lo anterior es muy importante porque la
cantidad de virus en su sangre puede aumentar si se suspende la medicacion aun
por un periodo corto. El VIH puede desarrollar resistencia a ISENTRESS y
tornarse mas dificil de tratar.

No debe suspender la toma de ISENTRESS ni de los demas medicamentos contra
el VIH que reciba sin consultar a su médico.

. Qué debo hacer en caso de sobredosis?

Si toma mas de la dosis recetada de ISENTRESS, consulte a su médico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los siguientes centros toxicolégicos:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez - (011) 4962-6666/2247; 0800-444-8694
Hospital A. Posadas - (011) 4654-6648/4658-7777

. Qué debo hacer si dejo de tomar una dosis?

uerda
la dosis

Si deja de tomar una dosis, témela tan pronto como lo recuerde. Si no se
hasta que llega el momento ¢n que debe tomar la siguiente dosis, salte,

RGENITINA SKL
m. Alejandro H, Balonas

e 2 ECN
Apodera do x CO-DIRECTOR TECNICC
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omitida y vuelva a su programa de dosificacién habitual. No duplique la dosis de

ISENTRESS.

ZCudles son los efectos no deseados que puede tener ISENTRESS?

Tal como sucede con otros medicamentos, ISENTRESS puede causar serios
efectos colaterales, incluyendo:

o Reacciones cutaneas serias y reacciones alérgicas: algunas personas
desarrollan reacciones cutaneas severas o reacciones alérgicas que
pueden ser graves y que pueden ser riesgosas para la vida o incluso ser
fatales. Si usted presenta rash acompaifado con alguno de los siguientes
sintomas, deje de tomar ISENTRESS y llame a su médico de inmediato:

Fiebre

Malestar general

Dolor en los musculos o articulaciones
Ampollas o llagas en la boca

Ampollas o descamacién de la piel
Enrojecimiento o hinchazén de los ojos
Hinchazdn de la boca o la cara
Problemas para respirar.

A veces, las reacciones alérgicas pueden afectar los 6rgano, como el higado.
Digale a su médico inmediatamente si usted padece alguno de los siguientes
signos o sintomas de problemas hepaticos:

Color amarillento de la piel o del blanco de los ojos

QOrina oscura

Heces de color palido {(movimientos intestinales)

Nauseas o vomitos

Pérdida del apetito

Dolor o sensibilidad en el lado derecho del area estomacal.

e Cambios en su sistema inmune (Sindrome de reconstitucion inmune):
Estos cambios pueden ocurrir cuando comienza a tomar medicamentos
contra el VIH-1. Su sistema inmune puede fortalecerse y comenzar a luchar
contra infecciones que tenia de manera oculta en su organismo por mucho
tiempo. Digale a su medico de inmediato si comienza a tener nuevos
sintomas luego de iniciar su tratamiento contra el VIH-1.

5 ARGENTINA SRL

rm. Alejandro H, Balonas
CO-DIRECTOR TECNICO
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Los efectos adversos mas comunes que se observan con ISENTRESS son:
o Problemas para conciliar el suefio
¢ Dolor de cabeza
s Mareos
+ Nauseas
e Cansancio.

Los efectos adversos menos comunes que se observan con ISENTRESS
son:
e Depresion
¢ Hepatitis
¢ Herpes genitales
¢ Herpes zoster incluyendo la culebrilla
o Falla renal
e Piedras en el rifién
* Indigestion o doior en el area estomacal
¢ Vomitos
¢ ldeacién o accién suicida
e debilidad

Digale a su médico de inmediato si tiene dolor muscular inexplicable, sensibilidad,
o debilidad mientras toma ISENTRESS. Estos pueden ser sintomas de un

problema muscular grave poco comun gue puede llevar a problemas renales.

Digale a su médico si presenta cualquier efecto secundario que le molesta o que
no desaparece.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de ISENTRESS. Para
obtener mas informacion, consulte a su meédico o farmacéutico.

s Como puedo obtener mas informacion sobre ISENTRESS v el VIH?

Puede obtener mayor informacién de su médico o farmacéutico, quien cuenta con
informacién mas detallada.

. Por cuanto tiempo debo guardar el medicamento?

No utilice este medicamento gespués de la fecha de vencimiento que figura en el

envase.

WSD Argghtina S.R.L. LN LA ST
Josg Nerone arm. Algjandro H, Balonas
Apoderado CO-DIRECTOR TECNICO
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;Como debo conservar ISENTRESS?

Conservar entre 20 y 25°C. Excursiones permitidas entre 15 y 30°C. Conservar en
su envase original. No abrir el sobre hasta el momento de su utilizacion.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede flenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 54.412
Directora Técnica: Cristina B. Wiege - Farmacéutica

Fabricado por. Patheon Pharmaceuticals Inc., 2110 E. Galbraith Road,
Cincinnati, Ohio 45237, Estados Unidos.
INDUSTRIA ESTADOUNIDENSE

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L., Cazadores
de Coquimbo 2841/57 Piso 4, Munro (B1605AZE), Vicente Lopez, Pcia. de Buenos
Aires. Tel.: 6080-7200. www.msd.com.ar

ZCuando se revisé por ultima vez este prospecto?
Este prospecto se revisé por lltima vez en ....

WPPI-MK0518-MF-102013

MSD Arggntina R 7
Josg Nerone -
Adodarage

tm. Alejandro H, Balonas
CO-DIRECTOR TECNICO
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INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
ISENTRESS®
Raltegravir 100 mg
Granulos para suspensién oral
Via oral
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada sobre de iISENTRESS contiene: Raltegravir potasico (equivalente a 100
mg de raltegravir libre de fenol) 108,6 mg. Excipientes: Hidroxipropilcelulosa
9,442 mg; Opadry® YS-1-19025-A Claro 7,081 mg; Surelease® E-7-19040 10,62
mg; Sucralosa 2,330 mg; Manitol 193,2 mg; Magnasweet® 135 2,330 mg; Sabor
natural banana WONF Durarome® 501392 TD0991 9,330 mg; Crospovidona 23,32
mg; Celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sédica 93,30 mg; Estearato de
magnesio 6,997 mg.

Composicion Opadry® YS-1-19025-A Claro; Hipromelosa 2910/6¢P y PEG 400
Composicién Surelease® E-7-19040: suspension acuosa de etilcelulosa al 25% que
consiste en agua purificada, Etilcelulosa 20 ¢P, Hidroxido de amonio, Triglicéridos
de cadena media y Acido oleico.

Composicion Magnasweet® 135: Extracto de rizomas de Orozuz, Sorbitol y
Fructosa

ACCION TERAPEUTICA

ISENTRESS (Raltegravir) es un inhibidor de la integrasa, activo contra el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (HIV-1), que bloquea la transferencia de cadenas
virales.

Segun Codigo ATC se clasifica como JOSAX08 — Otros antivirales para uso
sistémico de accion directa.

DESCRIPCION
El nombre quimico de raltegravir potasico es N-[(4-Fluorofenil)metil]-1,6-dihidro-5-
hidroxi-1-metil-2-[1-meti-1-[[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)carbonil]Jamino]etil]-6-oxo-4-
pirimidincarboxamida como sal monopotasica.

La férmula empirica es Ca9H20FKNgOs y un peso molecular de 482.51. La formula
estructural es:

SD RGENTINA §
Farm, lejandro H, Balonl:k
CO-DIRECTOR TECNiCO
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FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accion

Raltegravir es una droga antiviral contra el HIV-1.

Raltegravir inhibe la actividad catalitica de la integrasa del HIV-1, una enzima HIV-1
codificada que es requerida para la replicacién viral. La inhibicién de la integrasa
previene la inserciéon covalente, o integracion, de ADN lineal de HIV-1 no integrado
en el genoma de la célula huésped previniendo la formacién del provirus HIV-1. Es
necesario el provirus para dirigir !a produccion de la progenie viral, por lo que al
inhibir la integracion se previene la propagacioén de la infeccion viral. Raltegravir no
inhibe significativamente las fosforiltransferasas humanas, incluyendo ADN
polimerasas a, B, y v.

Microbiologia:

Actividad antiviral en cultivos celulares: Raltegravir en concentraciones de 31 ¢
20 nM resulté en 95% de inhibiciéon (ECgs) de la difusién viral (relativo a un cultivo
viral infectado no tratado) en cultivos celulares infectados de Linfocitos T humanos
con lineas celulares adaptadas a la variante H9IIiB del HIV-1.

Ademas, Raltegravir en concentraciones de 6 a 50 nM resuitd en 95% de inhibicién
de la difusion viral en cultivos de células mononucleares de sangre periférica
humana activados con mitdgenos, infectados con diversos HIV-1 clinicos primarios
aislados, incluyendo aislados de 5 subtipos no-B, y aislados resistentes a los
inhibidores de la transcriptasa reversa y a los inhibidores de proteasas. En el
estudio de un ciclo infeccioso simple, Raltegravir inhibié la infeccion de 23 HIV-1
aislados representando 5 subtipos no B (A, C, D, F y G) y 5 formas recombinantes
circulantes (AE, AG, BF, BG, y cpx) con valores de ECsy desde 5 a 12 nM.
Raltegravir ademas inhibe la replicacién del HIV-2 aislado, estudiado en células
CEMx174 (Valor de ECqs= 6 nM). La actividad antirretroviral sinérgica fue
observada cuando los cultivos celulares de linfocitos T humanos infectados con la
variante HYIIIB del HIV-1 fueron incubados con Raltegravir en combinacién con
inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa reversa (delavirdina, efavirenz o
nevirapina); inhibidores analogos de nucleésidos de la transcriptasa reversa
(abacavir, didanosina, lamivudina, estavudina, tenofovir o zidovudina); inhibidores
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de proteasas (amprenavir, 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 en los cultivos
celulares como en pacientes tratados con raltegravir) generaimente incluyen la
sustitucion de un aminoacido en Y143 (cambia por C, H o R) 0 Q148 (cambia por
H, K 0 R) 0 N155 (cambia por H) sumado a una o mas sustituciones adicionales
(por ejemplo: L74/M, E92Q, Q95K/R, T97A, E138A/K, G140A/S, V151l, G163R,
H183P, Y226C/D/F/H, S230R y D232N).

Las sustituciones en E92Q y F121C se observan ocasionalmente en ausencia de
sustituciones en Y143, Q148 o N155 en pacientes que fallan en el tratamiento con
raltegravir.

Pacientes adultos con tratamiento Naive: en la semana 240 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 12 pacientes con
fracaso viroldgico con informacion genctipica evaluable en la linea de base
emparejada en aislamientos 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/K/R y N155H, fue observada en 76 de los 112
pacientes con fracasos virolégicos con informacién genotipica evaluable en la linea
de base emparejada en aislamientos provenientes de fracasos al tratamiento con
Raltegravir. La emergencia de sustituciones primarias relacionadas a la resistencia
con Raltegravir 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 Raltegravir, respectivamente. Algunos (n=58) de esos HiV-1 aislados
que albergan una o mas de las sustituciones primarias asociadas a la resistencia a
Raltegravir fueron evaluados para la susceptibilidad de Raltegravir dando un
descenso mediano de 26.3-veces (es decir, descendiendo 48.9 + 44 .8 veces, en un
rango desde 0.8- a 159-veces) comparado con el tipo salvaje de referencia.

Resistencia cruzada:

Se ha observado resistencia cruzada entre los inhibidores de transferencia de
cadena VIH-1 integrasa (INSTIs). Las sustituciones de aminoacidos en la VIH-1
integrasa que confieren resistencia a raltegravir generalmente también confieren
resistencia a elvitegravir. Las sustituciones en Y143 aminoacidos gonfieren una
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mayor reduccién en la susceptibilidad a raltegravir que a elvitegravir, y la
sustitucion £92Q confiere una mayor reduccién en la susceptibilidad a elvitegravir
que a raltegravir. Los virus que albergan una sustituciéon en el aminoacido Q148,
junto con uno o mas sustituciones de resistencia a raltegravir, también pueden
presentar resistencia clinicamente significativa a dolutegravir.

Farmacodinamia: En un estudio en monoterapia, raltegravir (a dosis de 400 mg
dos veces por dia) demostré poseer una actividad antiviral rapida con una
reduccion promedio de la carga viral de 1,66 logqo copias /ml 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 sujetos sanos se les administr6 una (nica dosis oral
supraterapéutica de raltegravir de 1600 mg y placebo. Las concentraciones
plasmaticas maximas de raltegravir fueron casi 4 veces superiores que las
concentraciones plasmaticas maximas luego de la administraciéon de 400 mg.
ISENTRESS no parecié prolongar el intervalo QTc durante las 12 horas posteriores
a la administracion de la dosis. Luego de los ajustes basales y del placebo, el
maximo cambio promedio en QTc fue de — 0,4 mseg (IC 95% unilateral superior:
3,1 mseg).

Farmacocinética
Adultos
Absorcidén: Raltegravir se absorbe a un Tmax de aproximadamente 3 horas luego de
la administracion de la dosis en ayunas. El ABC y la Cyax de raltegravir aumentan
de manera proporcional a la dosis en el rango de dosis de 100 mg a 1600 mg. La
C12ns de raltegravir aumenta proporcionaimente 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
rangc de 100 mg a 1600 mg. Con dosificaciones de dos veces al dia, la
farmacocinética del estado estable se alcanza alrededor de los primeros 2 dias.
Hay muy poco a nada de acumulacion en el ABC y la Cnax. La tasa promedio de
acumulacion para la Cqaps varié de aproximadamente 1,2 a 1,6.

No se ha establecido la biodisponibilidad absoluta de raltegravir.

No se ha establecido la biodisponibilidad absoluta de raltegravir. Basandose en un
estudio comparativo de formulacion llevado a cabo en voluntarios sanos, los
comprimidos masticables y la suspension oral presentan una mayor
biodisponibilidad en comparacién al comprimido recubierto.
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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
ABCg.12ns de 14,3 yM.h y una Cqzns de 142 nM.

Se observé una variabilidad considerable en la farmacocinética de raltegravir. Para
las C12ns Observadas en los Protocolos 018 y 019, el coeficiente de variacion (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 absorcion 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 farmacocinética de la fase estable de raltegravir fue evaluado en
voluntarios sanos a los que se les administro raltegravir comprimidos recubiertos
400 mg. La administracion de multiples dosis de raltegravir luego de una comida
con contenido graso moderado (600 Kcal, 21 g de grasa) no afectd la curva ABC
del raltegravir en un grado clinicamente significativo, con un incremento del 13%
respecto al ayuno. La Cizns del raltegravir fue 66% mayor y la Cax fue 5% mayor
luego de la administracibn de alimentos con contenido graso moderado en
comparacion con el ayuno. La administracion de raltegravir luego de una comida
de alto contenido graso (825 Kcal, 52 g de grasas) aumenté la curva ABC y la Cpax
en aproximadamente 2 veces e incrementé la Cis en 4.1 veces. La
administracion de raltegravir luego de una alimentacién de bajo contenido graso
(300 Kcal, 2.5 g de grasa) disminuyé la curva ABC y la Cmax en un 46% y 52%
respectivamente; la Cq2ns €sencialmente no cambib. Los alimentos aparentemente
incrementan la variabilidad farmacocinética respecto al ayuno.

La administracién de los comprimidos masticables con una comida alta en grasas
produjo una reduccion del 6% del AUC y del 62% en el Cmax mientras que se
observé un aumento del 188% en el C12h en comparacion a su administracion en
ayunas.

La administracién de los comprimidos masticables con una comida alta en grasas
no afecta la farmacocinética en un grado clinicamente significativo por lo que
pueden ser tomados independientemente de las comidas.

No se ha estudiado el efecto de la comida para la suspensién oral.

Distribucién: En el rango de concentracion de 2 a 10 pM, la unién aproximada de
raltegravir a las proteinas plasmatica humanas es de aproximadamente 83%.
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En un estudio con sujetos infectados con HIV-1 que recibieron raltegravir 400 mg
dos veces al dia, raltegravir fue facilimente detectable en el liquido cefalorraquideo.
En el estudio (n=18), la concentracion media del fluido cerebroespinal fue 5.8%
(rango 1 a 53.5%) de la concentracion plasmatica correspondiente. Esta proporcion
media es aproximadamente 3 veces mas baja que la fraccion libre de raltegravir en
plasma. Se desconoce la importancia clinica de este hallazgo.

Metabolismo y excrecion: La vida media terminal aparente de raltegravir es de
alrededor de 9 horas, con una vida media de fase a mas corta (~ 1 hora), que es la
responsable de la mayor parte del ABC. Luego de la administracion de una dosis
oral de raltegravir radiomarcada, alrededor del 51 y 32% de la dosis se excreté en
materia fecal y orina, respectivamente. En materia fecal, soélo se encontré
raltegravir, la mayor parte del cual es probable que provenga de la hidrélisis del
glucurénido de raltegravir secretado en la bilis tal como se observé en especies
utilizadas en estudios preclinicos. Se detectaron dos componentes, raltegravir y
glucurénido de raltegravir en la orina que justificaron casi 9 y 23% de la dosis,
respectivamente. La entidad circulante en mayor proporcién fue raltegravir, y
representd casi 70% de la radiactividad total; la radiactividad restante en plasma se
debid al glucurdnido de raltegravir. Los estudios que utilizaron inhibidores quimicos
selectivos de isoformas y la UDP-glucuronosiltransferasa (UGT), ADNc expresada,
indican que UGT1A1 es la principai enzima responsable de la formacion del
glucurénido de raitegravir. Por consiguiente, los datos indican que el principal
mecanismo de depuracion del raltegravir en humanos es la glucuronidacién
mediada por UGT1A1.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos: La dosis recomendada para nifios y adolescentes entre 4
semanas y 18 afos de edad infectados por HIV resulté en un perfil farmacocinético
de Raltegravir similar al observado en adultos que recibieron 400 mg dos veces al
dia. La Tabla 1 muestra los parametros farmacocinéticas en estado estacionario
para los comprimidos recubiertos de 400 mg de ISENTRESS (6 a 18 afios de
edad), los comprimidos masticables (2 a menos de 12 anos de edad) y los granulos
para suspension oral.
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Tabla 1: Parametros farmacocinéticos en estado estacionario de Raltegravir
luego de la administracion de la dosis recomendada.
Edad Formulacion Dosis Nt Media Media
(rango de geométrica | geométrica
edad en (%CV) (%CV)
afnos) AUCqp.12ns | Cians (NM)
(uMehs)
12a18 | Comprimidos | 400 mg dos vecesal | 11 | 15.7 (98%) | 333 (78%)
recubiertos dia, de acuerdo al
pesot
6a Comprimidos | 400 mg dos veces al | 11 156.8 246 (221%)
menores recubiertos dia, para pacientes (120%)
de 12 de 225 kg
6a Comprimidos | Dosis basada en el 10 | 22.6 (34%) | 130 (88%)
menores masticables peso del paciente
de 12 afios
2a Comprimidos | Dosis basada en el 12 | 18.0(59%) | 71 (55%)
menores masticables peso del paciente
de 6 afos
6 meses a Granulos Dosis basada en el 8 19.8 (34%) | 108 (52%)
menores para peso del paciente
de 2 afios | suspension
orai
4 semanas Granulos Dosis basada en el 11 | 22.3(40%) | 117 (68%)
a menores para peso del paciente
de 6 suspension
meses oral
T Numero de pacientes con resultados farmacocinéticos intensivos al final de la dosis
recomendada
I Pacientes en este grupo de edad recibieron aproximadamente 8 mg/kg/dosis al
momento de la farmacocinética intensiva alcanzaron los objetivos de farmacocinética
y seguridad. Basados en la revision de los perfiles individuales y que recibieron
dosis medias de 390 mg, 400 mg dos veces al dia fue seleccionada como la dosis
recomendada para ese grupo de edad.

La farmacocinética de raltegravir en pacientes en nifnos menores de 4 semanas de

edad no se ha establecido.

José Nerone
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Se evaluaron dos formulaciones pediatricas en voluntarios adultos sanos, donde e
comprimido masticable y la suspensién oral se compararon con los comprimidos
recubiertos. Tanto el comprimido masticable como la suspension oral mostraron
una mayor biodisponibilidad oral, mayor AUC, que el comprimido recubierto.

En el mismo estudio, la suspensién oral resulté tener una mayor biodisponibilidad
oral en comparacion con el comprimido masticable.

Estas observaciones se obtuvieron con dosis pediatricas de 6 mg/kg/dosis para los
comprimidos masticables y suspensién oral.

Como se muestra en la tabla, las dosis recomendadas para infantes, nifios y
adolescentes (4 semanas a 18 afios de edad ) infectados por el VIH dieron como
resultado un perfil farmacocinético de raltegravir similar al observado en adultos
que reciben 400 mg dos veces al dia.

En general, la dosificacién en pacientes pediatricos logra exposiciones (Cmin) por
encima de 45 nM en la mayoria de los sujetos, pero se observaron aigunas
diferencias entre las formulaciones. Los pacientes pediatricos a los que se les
administraron los comprimidos masticables presentaron concentraciones minimas
inferiores (113 nm) en comparacién con los pacientes pediatricos que recibieron los
comprimidos recubiertos (233 nM). En ambos casos, los pacientes pediatricos
pesaban mas de 25 kg.

Como resultado, el comprimide recubierto de 400 mg es la dosis recomendada en
pacientes que pesan al menos 25 kg. Sin embargo, el comprimido masticable
ofrece un régimen alternativo en pacientes con un peso minimo de 25 kg que no
son capaces de tragar el comprimido recubierto. Ademas, los pacientes pediatricos
con un peso de 11 a 25 kg a los que se les administré los comprimidos masticables
presentaron las concentraciones minimas mas bajas (82 nm) en comparacion con
todos los otros subgrupos pediatricos.
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Parametros farmacocinéticos (estado estacionario) en pacientes pediatricos

que siguieron las dosis recomendadas de administracion

Peso corporal | Formulacién Dosis N° Media{ﬂzgw)étrica Medi?., ec‘»/l;F)étrica
AUCQ-12hr (pMehr) | C12hr (nM)}
225 kg Comprimido | 400 mg dos veces | 18 14.1 (121%) 233 (157%)
recubierto al dia
Comprimide | Dosificacién
225 kg masticable basada en el 9 22.1(36%) 113 (80%)
peso
11 amenos de 25 | Comprimido | Dosificacion ‘
kg masticable basada en el 13 18.6 (68%) 82 (123%)
peso
3amenosde 20 | Suspensién . .
Dosificacion
kg oral basada en el 19 24.5 (43%) 113 (69%)
peso
°: Numero de pacientes con resuitados de farmacocinética intensiva a las dosis recomendadas finales.
Coeficiente geométrico de variacién,

La farmacocinética de raltegravir en infants menores a las 4 semanas de edad
no ha sido establecida.

Edad: El efecto de la edad (18 afios y mayores) sobre la farmacocinética del
Raltegravir fue evaluado en el analisis combinado. No se requiere ajuste de la
dosis.

Raza: E| efecto de la raza sobre la farmacocinética de Raltegravir en adultos fue
evaluado en el analisis combinado. No se requiere ajuste de la dosis.

Sexo: Se realizd un estudio de la farmacocinética de Raltegravir en hombres y
mujeres adultos sanos. Adicionalmente, el efecto del sexo fue evaluado en un
analisis combinado de los datos farmacocinéticas de 103 sujetos sanos y 28
sujetos infectados con HIV-1 recibiendo Raltegravir en monoterapia con
administracion rapida. No se requiere de ajuste de la dosis.

Insuficiencia hepatica: Raltegravir es eliminado primariamente por glucuronizacién
en el higado. Un estudio de la farmacocinética del Raltegravir fue llevado a cabo en

D ARGENTINA SRL
Farm. Alejandro H, Balonas
CO-DIRECTOR TEGNICO

“JoséfNerone
Aboderado



& MSD

sujetos aduitos con insuficiencia hepatica moderada. Adicionalmente,
insuficiencia hepatica fue evaluada en el analisis farmacocinético de composicion.
No hubo diferencias farmacocinéticas clinicamente significativas entre sujetos con
insuficiencia hepatica moderada y sujetos sanos. No es necesaric ajuste de la
dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada. No ha sido
estudiado el efecto de la insuficiencia hepatica severa sobre la farmacocinética de
Raltegravir.

Insuficiencia renal: El clearance renal de la droga sin cambios es una via menor de
eliminacién. 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 analisis combinado
farmacocinético. No hubo diferencias farmacocinéticas clinicamente significativas
entre sujetos con insuficiencia renal severa y sujetos sanos. No es necesario al
ajuste de la dosis. Debido a que se desconoce en qué grado ISENTRESS es
dializable, se debe evitar la dosificacion antes de una sesién de dialisis.

Polimorfismo UGT1A1: No existe evidencia de que el polimorfismo comin UGT1A1
altere la farmacocinética de Raltegravir en un grado clinicamente significativo. En
una comparacion de 30 sujetos aduitos con genotipo *28/*28 (asociado con
actividad reducida de UGT1A1) con 27 sujetos adultos con genotipo tipo-salvaje
(wild-type), el promedio de la media geométrica (90% CI} del area bajo la curva
(AUC) fue 1.41 (0.96, 2.09).

Interacciones con drogas: En los estudios de interacciones medicamentosas,
atazanavir, efavirenz, ritonavir, tenofovir y tripanavir/fritonavir no han tenide un
efecto clinico significativo sobre la farmacocinética en raltegravir. Rifampicina, la
cual es un inductor fuerte de las enzimas que metabolizan el medicamento, causd
un descenso en los niveles valle de raltegravir.

Los antiacidos de aluminio y magnesio redujeron significativamente los niveles
plasmaticos de raltegravir. La coadministracién de ISENTRESS con antiacidos que
contienen aluminio y/o magnesio no es recomendada.
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Tabla 2 Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de Raltegravir en adultos. ]

Droga
coadministrada

Droga
coadministrada
Dosis/Esquema

Raltegravir
Dosis/Esquema
posolégico

Promedio (30% CI) de
parametros
farmacocineticos de

posoldgico Raltegravir con/sin co-
administracion de drogas
n Cméx AUC cmin
Antiacidos con 20mi dnica dosis | 400 mg dos veces 25 0.56 | 0.51 0.37
Hidréxido de administrada al dia (0.42, | (0.40, i (0.29,
aluminio y con raitegravir 0.73) | 0.65) | 0.48)
magnesio 20ml anica dosis 23 0.49 | 049 0.44
administrada 2 (0.33, | (0.35, | (0.34,
horas antes que 0.71) | 0.67) | 0.55)
raltegravir
20ml unica dosis 23 078 | 0.70 | 043
administrada 2 (0.53, | (0.50, | (0.34,
horas después 1.13) | 0.96) | 0.55)
que raltegravir
Antiacido de 3000 mg unica | 400 mg dos veces 24 048 | 045 | 0.68
carbonato de calcio dosis al dia (0.36, | (0.35, | (0.53,
0.63) | 0.57) | 0.87)
Atazanavir 400 mg diarios | 100 mg Unica dosis 10 153 | 1.72 | 1.95
(1.11, | (1.47, | (1.30,
2.12) | 2.02) | 2.92)
Atazanavir/Ritonavir | 300 mg/100 mg | 400 mg dos veces 10 1.24 | 1.41 1.77
diarios al dia (0.87, | (1.12, | (1.39,
1.77) | 1.78) | 2.25)
Boceprevir 800 mg tres 400 mg unica dosis 22 1.11 1.04 { 0.75
veces al dia (0.91, | (0.88, | (0.45,
1.36) | 1.22) | 1.23)
Darunavir/ritonavir | 600 mg/100 mg | 400 mg dos veces 6 0.67 | 0.71 1.38
diarios al dia (0.33, | (0.38, | (0.18,
1.37) | 1.33) | 12.12)
Efavirenz 600 mg diarios | 400 mg Unica dosis 9 0.64 | 0.64 0.79
(0.41, | (0.52, | (0.49,
0.98) | 0.80) | 1.28)
Etravirine 200 mg dos 400 mg dos veces 19 089 | 090 | 0.66
veces al dia al dia {0.68, |,(0.68, | (0.34,
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Omeprazol 20 mg diarios | 400 mg Unica dosis 14
(10
para
AUC)
Rifamipicina 600 mg diarios | 400 mg Unica dosis 9 062 | 060 | 0.39
(0.37, 1 (0.39, | (0.30,
1.04) | 0.91) | 0.51)
Rifamipicina 600 mg diarios | 400 mg dos veces 14 162 | 1.27 | 047
al dia cuando es (1.12, | (0.24, | (0.36,
administrado solo; 2.33) | 1.71) | 0.61)

800 mg dos veces
al dia cuando es
administrado con

Rifampicina
Ritonavir 100 mg dos 400 mg unica dosis 10 076 | 0.84 | 0.99
veces al dia (0.55, | (0.70, | (0.70,
1.04) | 1.01) | 1.40)
Tenofovir 300 mg diarios 400 mg dos veces 9 1.64 1.49 1.03
al dia (1.16, | (1.15, | (0.73,

2.32) | 1.94) | 1.45)

Tipranavir/Ritonavir | 500 mg /200 400 mg dos veces 15 082 | 0.76 | 045

mg dos veces al al dia (14 | (0.46, | (0.49, | (0.31,
dia para | 1.46) | 1.19) | 0.66)
Cmin)
INDICACIONES

- ISENTRESS esta indicado en combinacién con otros agentes antirretrovirales para
el tratamiento de la infeccidn por HIV-1 en pacientes de 4 semanas de edad y
mayores. : :
El uso de otros agentes activos con ISENTRESS esta asociado con una mayor
probabilidad de respuesta al tratamiento.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Recomendaciones generales de dosificacion:
¢ ISENTRESS granulos para suspension oral puede ser administrado con o
sin comida.
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» La dosis maxima para los granulos para suspension oral es de 100 mg dos
veces al dia.

¢ Cada sobre de uso Unico de granulos para suspension oral contiene 100 mg
de raltegravir que al ser disueltos en 5 ml de agua provee una concentracion
final de 20 mg/mi

e Debido a que las formulacicnes no son bicequivalentes, no sustituir los
granulos para suspensién oral por los comprimidos recubiertos de 400 mg.

Pacientes adultos

La posologia de ISENTRESS es de 400 mg para el tratamiento de pacientes con
infeccién por el HIV-1 administrados por via oral, dos veces por dia.

Pacientes pediatricos

La posologia para el tratamiento de nifios y adolescentes infectados con HIV-1, es
la siguiente:
+ Nifos que pesan al menos 25 kg: 400 mg por via oral, dos veces al dia.
+ Ninos de al menos 4 semanas de edad y'que pesan al menos 3 kg y no
mas de 25 kg: la dosis esta basada en el peso tal como indica la tabla 2.
¢ Para los pacientes que pesan entre 11 y 20 kg, los granulos para suspension
oral pueden ser utilizados tal como se indica en la tabla 2. Los pacientes
pueden recibir la suspensioén oral éiempre gue su peso se mantenga por
debajo de los 20 kg.

Tabla 2. Dosis recomendada de Isentress granulos para suspension oral para
paciente pediatricos que pesen menos de 20 kg.

Peso corporal (kg) Volumen (dosis) de
suspension a administrar
3 amenos de 4 1 m! (20 mg) dos veces al dia
4 2 menos de 6 1,5 mi (30 mg) dos veces al dia
6amenosde 8 2 ml{40 mg) dos veces al dia
8 a menos de 11 3 ml (60 mg} dos veces ai dia
11 a menos de 14 4 ml (80 mg) dos veces al dia
14 a menos de 20 5 mI(100 mg) dos veces al dia
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Método de administracion

» Cada sobre de uso unico contiene 100 mg de raltegravir que al suspenderse
en 5 ml de agua provee una concentracion final de 20 mg/mi

e Vaciar el contenido del sobre en 5 ml de agua y mezclar

+ Una vez mezclado, medir el volumen recomendado (dosis) de suspension
con una jeringa y administrar la dosis oralmente.

e El volumen (dosis) de suspension debe ser administrado dentro de los 30
minutos de mezclado.

o Descartar la suspension remanente

o Para mas detalles acerca de la preparaciéon y administracion de la
suspension, ver Instrucciones de Uso.

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Reacciones severas en piel e Hipersensibilidad: Se han reportado reacciones
severas en piel, con compromiso potencial de la vida y fatales. Estas incluyen
casos de sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica. También
han sido reportadas reacciones de hipersensibilidad caracterizadas como rash,
sintomas constitucionales (constitutional findings), y a veces, falla organica,
incluyendo falla hepatica. Se debe discontinuar ISENTRESS y ofros agentes
sospechosos inmediatamente si se producen signos o sintomas de reacciones de
hipersensibilidad o reacciones severas en piel (incluidas pero no limitadas, rash
severos o rash acomparfados 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
monitoreo del estado clinico, incluidas las aminotransferasas hepaticas. Una
demora en la interrupcién del tratamiento de ISENTRESS o de otros agentes
sospechosos despues de la aparicion del rash severo puede generar una reaccion
gue ponga en peligro la vida.

Sindrome de Reconstituciéon Inmunolégica: se ha reportado sindrome de
reconstitucibn inmunolégica en pacientes que reciben una terapia antirretroviral
combinada, incluyendo ISENTRESS. Durante la fase inicial del tratamiento, los
pacientes que responden al tratamiento antirretroviral pueden desarrollar una
respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas indolentes o residualgs (tales
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como el complejo Mycobacterium avium, citomegalovirus, neumonia por
Pneumocystis  jiroveci, tuberculosis por Mycobacterium) que pueden requerir una
mayor evaluacion y tratamiento.

Se han reportado desérdenes autoinmunes (como la Enfermedad de Graves,
polimiositis y sindrome de Guillain-Barré) durante el establecimiento de la .
reconstitucion inmunolégica; sin embargo, el tiempo reportado como inicio es
variable y estos eventos pueden ocurrir algunos meses después del comienzo del
tratamiento.

USO EN POBLACIONES ESPECIALES

Embarazo — Categoria C: ISENTRESS debe ser utilizado durante el embarazo
solo si el beneficio potencial justifica el potencial riesgo para el feto. No existen
estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Ademas, no se
han llevado a cabo estudios farmacocinéticos en pacientes embarazadas.

Se llevaron a cabo estudios de toxicidad en el desarrollo en conejos (a dosis de
hasta 1000 mg/kg/dia) y en ratas (a dosis de hasta 600 mg/kg/dia). Un estudio de
toxicidad reproductiva fue realizado en ratas con evaluacion 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 exposicion a la
dosis humana recomendada. En conejos no se observd ningun cambio visceral,
esquelético ni externo relacionado con el tratamiento. En ratas, a la dosis de 600
mg/kg/dia (exposiciones 3 veces por encima de la exposicion 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 observé ningin efecto relacionado con el
tratamiento sobre la sobrevida embriénico-fetal ni sobre los pesos fetales.

En ratas, a una dosis materna de 600 mg/kg/dia, 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 mg/kg/dia, las
concentraciones promedio del medicamento en el plasma fetal fueron
aproximadamente 2% de la concentracion promedio materna tanto a ia hora como
a las 24 horas posteriores a la dosis. Se demostré transferencia placentaria del
medicamento en ambas especies.

Registro de Embarazos con Antirretrovirales: Para monitorear los resultados
maternos y fetales de pacientes embarazadas expuestas a ISENTRESS, se ha
establecido un Registro de Embarazos con Antirretrovirales. Se alienfa a los

erone . Alejandro H, Balonas
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meédicos a registrar a las pacientes comunicandose con MSD Argentina al nimero
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/dia, las concentraciones promedio del
medicamento en la leche fueron aproximadamente 3 veces mayores que en el
plasma materno. Mientras se recibe ISENTRESS no se recomienda la lactancia.
Ademas, se recomienda que las madres infectadas por el HIV no amamanten a sus
bebés para evitar arriesgar la transmision posnatal del HIV.

Uso Pediatrico: La seguridad, tolerabilidad, perfil farmacocinético y eficacia de
ISENTRESS fueron evaluados en pacientes de 4 semanas a 18 afios de edad
infectados con HIV-1 en un estudio clinico, IMPAACT P1066, abierto vy
multicéntrico. El perfil de seguridad fue comparable con el observado en adultos.
Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION para recomendaciones en la
dosificacion en nifios de 4 semanas de edad y mayores. La seguridad y efectividad
de ISENTRESS en nifics menores a 4 semanas de edad no ha sido establecida.

Uso en Pacientes de Edad Avanzada: Los estudios clinicos de ISENTRESS no
incluyeron cantidades suficientes de pacientes de 65 afos de edad y mayores
como para determinar si responden de manera diferente a los pacientes mas
jovenes. Otra experiencia clinica informada no identificé diferencias en las
respuestas entre pacientes de edad avanzada y pacientes mas jovenes. En
general, la seleccién de la dosis para un paciente de edad avanzada debe ser
cuidadosa, y reflejar la mayor frecuencia de disminucioén de ias funciones hepatica,
renal, 0 cardiaca, y de enfermedades concomitantes u otros tratamientos
medicamentosos.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica: No fueron observadas diferencias
farmacocinéticas importantes entre sujetos con insuficiencia hepatica moderada y
sujetos sanos. No es necesario ajuste de la dosis para pacientes con insuficiencia
hepatica leve a moderada. El efecto de la insuficiencia hepatica severa sobre la
farmacocinetica de Raltegravir no ha sido estudiado.

Uso en pacientes con insuficiencia renal: No fueron observadas diferencias
farmacocinéticas importantes entre sujetos con insuficiencia renal severa y sujetos
sanos. No es necesario ajuste de la dosis.

D ARGENTINA SRL
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TOXICOLOGIA NO CLIiNICA

Carcinogenesis, mutagénesis, alteraciones de la fertilidad: Los estudios de
carcinogenicidad de Raltegravir en ratones no demostraron ningln potencial
carcinogénico. En los niveles mas altos de dosis, 400 mg/kg/dia en hembras y 250
mg/kg/dia en machos, la exposicion sistémica fue aproximadamente 1.8 (hembras)
o 1.2 (machos) veces mayor que el AUC (54 uM.hr) en la dosis de 400 mg dos
veces al dia. En ratas, se identificaron tumores (células escamosas de carcinoma)
de nariz /nasofaringe relacionados con el tratamiento en ratas hembra que
recibieron dosis de 600 mg/kg/dia de raltegravir durante 104 semanas.

Estas neoplasias son consideradas como el resultado de la deposicion local y /o
aspiracion de drogas en la mucosa de la nariz/nasofaringe durante la dosificacion y
son una consecuencia esperada de inflamacién e irritacion crénica. No se
observaron tumores de nariz /nasofaringe en ratas a dosis de 150 mg/kg/dia
(machos) y 50 mg/kg/dia (hembras) siendo la exposicién sistémica 1.7 (machos) o
1.4 (hembras) veces mayor que el AUC (54 uM.hr) en la dosis de 400 mg dos
veces al dia.

Todos los estudios de genotoxicidad para evaluar la mutagenicidad vy
clastogenicidad fueron negativos.

No se ha visto ningtn efecto en la fertilidad de ratas machos 0 hembras con dosis
de hasta 600 mg/kg/dia que resultaron en una exposicion 3-veces por encima de la
exposicion de la dosis recomendada en humanos.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efecto de Raltegravir sobre la farmacocinética de otros agentes: Raltegravir no
inhibe (ICsp > 100 pM) a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2(C19,
CYP2D6 ni a CYP3A in vitro. Por otra parte, in vitro, raltegravir no indujo a
CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4. Un estudio de interaccion medicamentosa de
midalozam confirmé la baja propensién de raltegravir para alterar la
farmacocinética de agentes metabolizados por la CYP3A4 jn 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 (ICs¢ >50
uM) de la UDP-glucuronosiltransferasa (UGT) sometida a prueba (UGT1A1,
UGT2B7), y raltegravir tampoco inhibe el transporte mediado por glucoproteinas 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
glucoproteinas P (por ejemplo, inhibidores de la proteasa, NNRTIs, metadona,
analgésicos opiaceos, estatinas, antimicéticos azoles, inhibidores de la bpmba de
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protones, o agentes que actdan contra la disfuncion eréctil).

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 /n vivo e in vitro, raltegravir se elimina principalmente por el metabolismo
de la via de la glucuronidacién mediada por la UGT1A1.

La administracion de ISENTRESS con drogas que inhiben la UGT1A1 pueden
aumentar los niveles plasmaticos de raltegravir. Rifampicina, un inductor potente de
la UGT1A1, reduce las concentraciones plasmaticas de ISENTRESS.

Se desconoce el impacto de otros inductores de enzimas metabolizadoras de
drogas, tales como fenitoina y fenobarbital, sobre la UGT1A1.

En la tabla 4 se muestran las interacciones medicamentosas entre drogas
seleccionadas.

Tabla 4: Interacciones medicamentosas entre drogas seleccionadas en
pacientes Adultos.

Clase de droga Efecto sobre la Comentario clinico
concomitante: concentracion de
Nombre de la droga raltegravir
Antiacidos que contienen cationes metalicos divalentes
Antiacidos que contienen | Antiacidos que | Antiacidos que contienen
aluminio y/o magnesio contienen aluminio y/o | aluminio y/o magnesio
magnesio
Otros agentes
Rifampicina l La rifampicina, un potente
inductor de la UGT1A1,
reduce las
concentraciones

plasmaticas de
raltegravir. La posologia
recomendada de
ISENTRESS es 800 mg
dos veces al dia durante
la co administracién con
rifampicina.

Drogas que no interaccionan de manera clinicamente significativa con
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ISENTRESS:
En los estudios de interacciones medicamentosas, raltegravir no produjo ningdn
efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de las siguientes drogas:
anticonceptivos hormonales, metadona, lamivudina, tenofovir, etravirina,
darunavir/ritonavir 0 boceprevir.

Ademas, las siguientes drogas no mostraron ningun efecto clinicamente
significativo sobre la farmacocinética de raltegravir. atazanavir, atazanavir/ritonavir,
boceprevir, antidcidos de carbonato de calcio, darunavir/ritonavir, efavirenz,
etravirina, omeprazol, tipranavir/ritonavir.

No se requiere ajuste de dosis cuando ISENTRESS se administra en combinacion
con estos farmacos.

REACCIONES ADVERSAS

Debido a que los ensayos clinicos se efectlan en condiciones que varian de
manera significativa, las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos
clinicos de una droga no se pueden comparar de forma directa con las tasas de los
ensayos clinicos de otra droga y pueden no reflejar las tasas observadas en la
practica. :

Experiencia en estudios clinicos: Estudios tratamiento Naive.
La siguiente evaluacion de seguridad de ISENTRESS en sujetos Naive en

tratamiento esta basada en un estudio controlado activo doble ciego randomizado
en sujetos naive de tratamiento, STARTMRK (protocolo 021) con ISENTRESS 400
mg dos veces al dia en combinacién con una dosis fija de 200 mg de emtricitabina
(+) tenofovir 245mg, (N=281) versus efavirenz (EFV) 600 mg a la hora de
acostarse en combinacién con emtricitabina (+) tenofovir (N=282). Durante el
tratamiento doble ciego, el seguimiento total para sujetos que recibian
ISENTRESS 400 mg dos veces al dia + emitricitabina (+) tenofovir fue 1104
paciente-afios y 1036 paciente-afios para sujetos que recibian efavirenz 600 mg a
la hora de acostarse + emtricitabina (+) tenofovir.

En el Protocolo 021, la tasa de discontinuacién 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.

Las siguientes reacciones adversas observadas en los estudios clinicos fueron
consideradas por los investigadores como causalmente relacionadas con
ISENTRESS + emtricitabina (+) tenofovir o efavirenz + emtricitabina (+) tenofovir.
Estas reacciones adversas de intensidad moderada a severa ocurriergn en > 2%
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de los sujetos tratamiento:naive tratados con ISENTRESS.

Reacciones adversas®* de intensidad moderada a severa que ocurrieron en
22% de los sujetos adultos tratamiento:naive que recibieron ISENTRESS
(analisis 240 semanas)

Clase de sistema de Estudio randomi
6rganos ISENTRESS 400 mg Efavirenz 600
: . Dos veces al dia + . mg al
Termino preferido. Emtricitabine (+) momento de
Tenofovir (n = 281) acostarse +
Trastornos gastrointestinales
Nausea
3% 4%
Trastornos generales y de administracién
Fatiga 2% 3%
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 4% 5%
Mareos 2% 6%

Trastornos psiquiitricos

Insomnio 4% 4%
* Incluye experiencias adversas consideradas por los investigadores como al
menos posiblemente, probablemente o definitivamente relacionadas con la droga.

Alteraciones en los resultados de laboratorio
Los porcentajes de sujetos adultos tratados con ISENTRESS 400 mg
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dia 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 siguiente tabla:

Anomalias de laboratorio seleccionadas grado 2 a 4 reportadas en sujetos
ndive en tratamiento (analisis de 240 semanas)
Parametro de laboratorio Limite Estudio randomizado
Término preferido Protocolo 21
{unidad) ISENTRESS | Efavirenz 600
400 mg dos mg al
veces al dia + | acostarse +
emtricitabina | Emtricitabina
(+) Tenofovir | (+) Tenofovir
(N=281) {(N=282)
Quimica sérica
Prueba de glucosa sérica
en ayunas (no al azar
(mg/dL)
Grado 2 126 - 250 7% 6%
Grado 3 251 - 500 2% 1%
Grado 4 > 500 0% 0%
Bilirrubina sérica total
Grado 2 1.6-25xULN 5% <1%
Grado 3 26-50xULN 1% 0%
Grado 4 >5.0x ULN <1% 0% ,
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Aspartato amino
transferasa sérica
Grado 2 26-50xULN 8% 10%
Grado 3 5.1-10.0 x ULN 5% 3%
Grado 4 > 10.0 x ULN 1% <1%
Alanina amino transferasa
sérica
Grado 2 2.6-5.0x ULN 11% 12%
Grado 3 5.1-10.0 x ULN 2% 2%
Grado 4 >10.0 x ULN 2% 1%
Fosfatasa alcalina sérica
Grado 2 26-50xULN 1% 3%
Grado 3 5.1-10.0 x ULN 0% 1%
Grado 4 >10.0 x ULN <1% <1%
Hematologia
Recuento absoluto de
neutrofilos (10%/ul)
Grado 2 0.75-0.999 3% 5%
Grado 3 0.50-0.749 3% 1%
Grado 4 <0.50 1% 1%
Hemoglobina (mg/dl)
Grado 2 75-84 1% 1%
Grado 3 65-74 1% 1%
Grado 4 <6.5 <1% 0%
Recuento de plaquetas
(10%/pl)
Grado 2 50 —99.999 1% 0%
Grado 3 25 - 49.999 <1% <1%
Grado 4 <25 0% 0%

ULN= Limite superior del rango normal

L ipidos, cambios de la linea de base

Los cambios en lipidos de la linea basal en ayuno son presentados en la siguiente

tabla:

Valores de lipidos, cambios medios desde la linea basal, Protocolo 021

Parametro de
laboratorio
Término preferido

ISENTRESS 400 mg dos veces al dia
+ Emtricitabina (+) Tenofovir

N= 207

Efavirenz 600 mg al acostarse +
Emtricitabiana (+) Tenofovir

N= 187

22
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Cambio de la Cambio
linea basal ala linea basal ala
semana 240 semana 240
Media Media Cambio medio Media Media Cambio medio
basal | semana {mg/dL) basal semana (mg/dL)
{mg/dL) 240 {mg/dL) 240
{mg/dL) {(mg/dL)
Colesterol-LDL* 96 106 10 a3 118 25
Colesterol-HDL* 38 44 6 38 51 13
Colesterol total* 159 175 16 157 201 44
Triglicéridos™ 128 130 2 141 178 37

* Ensayo de laboratorio en ayuna (no aleatorio) en la semana 240
Notas:

N = Nidmero total de sujetos por grupo de tratamiento con al menos un resultado
disponible de las pruebas de lipidos. El andlisis se basa en todos los datos disponibles.

Si los sujetos iniciaron o aumentaron la dosis de agentes reductores de lipidos séricos,
se utilizaron en el analisis los ultimos valores de lipidos disponibles antes del cambio en
la terapia. Si los datos que faltan se deben a ofras razones, los sujetos fueron
censurados a partir de entonces para el analisis. Al inicio del estudio, se utilizaron
agentes reductores de lipidos séricos en el 5% de los sujetos en el grupo que recibid
ISENTRESS y 3% en el grupo de efavirenz. A través de la semana 240, se utilizaron
agentes de reduccion de lipidos séricos en el 9% de los sujetos en el grupo que recibio

ISENTRESS y 15% en el grupo de efavirenz.

Estudios de los casos de sujetos sometidos a tratamientos anteriores.

La evaluacién de la seguridad de ISENTRESS en sujetos sometidos a tratamientos
anteriores se fundamenta en los datos de seguridad agrupados provenientes de
ensayos controlados con placebo, randomizados, y de doble ciego, tales como
BENCHMRK 1 y BENCHMRK 2 (Protocolos 018 y 019) efectuado en sujetos
adultos infectados por el HIV-1, sometidos a tratamientos anteriores con
antirretrovirales. Un total de 462 sujetos recibieron la dosis recomendada de
ISENTRESS de 400 mg administrada dos veces por dia en combinaciéon con la
terapia de respaldo optimizada (OBT segln sus siglas en inglés), en comparacion
con los 237 sujetos que recibieron placebo en combinaciéon con OBT. La duraciéon
media de la terapia en estos estudios fue 96 semanas en sujetos en regibieron
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ISENTRESS y 38 semanas en sujetos que recibieron placebo. La exposicion total a
ISENTRESS fue 708 paciente-anos versus 244 paciente-afios para placebo. Los
indices de discontinuacion de la terapia debido a eventos adversos fueron del 4%
para sujetos que recibieron ISENTRESS y del 5% para sujetos que recibieron
placebo. :

Las reacciones clinicas adversas a la droga fueron consideradas por los
investigadores relacionadas causalmente a ISENTRESS + OBT o placebo + OBT.
Las reacciones clinicas 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
exposicion mayor comparado al placebo se presentan en la siguiente tabla.

Reacciones Adversas® de intensidad moderada a severa con una
ocurrencia 2 2 % en los sujetos adultos previamente tratados y con un
rango de exposicion mayor comparado al placebo (analisis 96 semanas)

Clase de sistema de Estudio randomizado Protocolo 018 y 019
érganos, ISENTRESS 400 mg Placebo + OBT
Reacciones adversas. | dos veces al dia + OBT (n=237)
(n=462)

Desoérdenes del sistema nervioso

Dolor de cabeza [ 2% [ <1%

* Incluye experiencias adversas al menos posiblemente, probablemente o
definitivamente relacionadas a las drogas.
n = Namero total de sujetos por tratamiento de grupo.

Alteraciones en los resultados de laboratorio

Los porcentajes de sujetos adultos tratados con ISENTRESS 400 mg dos veces al
dia 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 siguiente tabla.

ejandro H, Balonas
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Anomalias de laboratorio seleccionadas de Grado 2 a 4 informadas en
sujetos sometidos a tratamientos previos (analisis 96 semanas)

Parametro de Limite Estudios randomizados Protocolo
laboratorio 018 y 019
Término de ISENTRESS 400 | Placebo + OBT
preferencia mg (N= 237)

(Unidad) dos veces por
dia + OBT (N=
462)
Quimica sérica
Prueba de glucosa sérica en ayunas (no al azar) (mg/dL)
Grado 2 126 - 250 10% 7%
Grado 3 251 -500 3% 1%
Grado 4 > 500 0% 0%
Bilirrubina sérica total
Grado 2 16-25x ULN 6% 3%
Grado 3 2,6-50xULN 3% 3%
Grado 4 >5,0x ULN 1% 0%
Aspartato aminotransferasa sérica
Grado 2 2,6-50xULN 9% 7%
Grado 3 51-10,0x ULN 4% 3%
Grado 4 > 10,0 x ULN 1% 1%
Alanina aminotransferasa sérica
Grado 2 2,6-50xULN 9% 9%
Grado 3 5,1-10,0 x ULN 4% 2%
Grado 4 > 10,0 x ULN 1% 2%
Fosfatasa alcalina
sérica
Grado 2 2,6 -50xULN 2% <1%
Grado 3 5,1-10,0x ULN <1% 1%
Grado 4 > 10,0 x ULN 1% <1%
Test amilasa
pancréatica serica
Grado 2 1.6 -2.0x ULN 2% 1%
Grado 3 21-50xULN 4% 3%
Grado 4 >50xULN <1% <1%
Test lipasa sérica
Grado 2 1.6 -3.0x ULN 5% 4% 7
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Grado 3 3.1-5.0xULN 2% 1%
Grado 4 >5.0x ULN 0% 0%
Creatina quinasa

sérica

Grado 2 6,0-9,9 xULN 2% 2%
Grado 3 10,0- 19,9 x 4% 3%

ULN
Grado 4 2 20,0 x ULN 3% 1%

Hematologia

Recuento absoluto de
neutrofilos (10%/pl)

Grado 2 0.75-0.999 4% 5%
Grado 3 0.50-0.749 3% 3%
Grado 4 < 0.50 1% <1%
Hemoglobina (mg/dl)

Grado 2 75-84 1% 3%
Grado 3 65-74 1% 1%
Grado 4 <85 < 1% 0%
Recuento de

plaquetas (10%/ul)

Grado 2 50 — 99.999 3% 5%
Grado 3 25-49.999 1% <1%
Grado 4 <25 1% <1%

ULN= limite superior del rango normal

Reacciones adversas observadas menos comunmente en los estudios con
pacientes tratamiento- Naive y con paciente que recibieron tratamiento previo: Las
siguientes reacciones adversas ocurrieron en < 2% de los pacientes tratamiento-
Naive y pacientes bajo tratamiento que recibieron ISENTRESS en un régimen de
combinacion. Estos eventos adversos han sido incluidos debido a su seriedad, a su
mayor frecuencia en pacientes con ISENTRESS en comparaciéon con efavirenz o
placebo y a andlisis de los investigadores por una potencial relacién causal.
Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, gastritis, dyspepsia, vomitos.
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion:. astenia.

Trastornos hepatobiliares: hepatitis

Trastornos del sistema inmune: hipersensibilidad

Infecciones e infestaciones: herpes genital, herpes zoster

Trastornos psiquiatricos: depresion (particularmente en pacientes con un historial
de enfermedades psiquiatricas), incluyendo ideacién y comportamiento sficida.
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Trastomos renales y urinarios: nefrolitiasis, falla renal.

Eventos Adversos Seleccionados - Adultos

Se reportaron casos de cancer en sujetos sometidos a tratamientos previos que
comenzaron a recibir ISENTRESS o placebo, ambos con OBT y en sujetos naive
de tratamiento que iniciaron ISENTRESS o efavirenz, ambos con emtricitabina (+)
tenofovir; varios casos fueron recurrentes. Los tipos y tasas de cancer especificos
fueron los esperados en una poblacion con gran deterioro inmunolégico (muchos
de los sujetos presentaban recuentos celulares de CD4+ inferiores a 50
células/mm?®, y en un gran ndmero se habia efectuado un diagnéstico previo de
SIDA). El riesgo de desarrollar cancer en estos estudios fue similar en el grupo que
recibié ISENTRESS y el grupo que recibié el comparador.

Se observaron anomalias de grado 2-4 en las concentraciones de la creatinin
quinasa en sujetos tratados con ISENTRESS (ver la Tabla). Se informaron casos
de miopatia y rabdomidlisis. La droga se debe utilizar con precaucion en pacientes
con mayor riesgo de padecer miopatia o rabdomidlisis, tales como quienes reciban
medicacién concomitante conocida por provocar tales afecciones.

Aparecieron erupciones mas comunmente en pacientes que recibieron tratamiento
anteriormente, recibiendo regimenes que contenian ISENTRESS +
darunavir/ritonavir en comparacion con sujetos que recibieron ISENTRESS sin
duranavir/ritonavir o duranavir/ritonavir sin ISENTRESS. Sin embargo, la erupcién
que se considerd vinculado a la droga se produjo en tasas similares en los tres
grupos. Estas erupciones fueron de intensidad leve a moderada y no limité el
tratamiento; no se discontinud la droga debido a la erupcién.

Pacientes con afecciones simultaneas
Pacientes coinfectados con el virus de la hepatlitis B y/o hepatitis C :

En los estudios clinicos controlados con placebo, doble ciego, randomizados, en
sujetos que recibieron tratamiento previc (N=114/699 o 16%) y sujetos naive de
tratamiento (N=34/563 o 6%), se permitié la incorporacion de sujetos coinfectados
en forma crénica activa (no aguda) con el virus de la hepatitis B y/o C condicionado
a que las pruebas de funcionamiento hepatico basales no excedieran 5 veces el
limite superior del rango normal (ULN, segln sus siglas en inglés). En términos
generales, el perfil de seguridad de ISENTRESS en los sujetos con hepatitis B y/o
hepatitis C fue similar al de quienes no padecian dichas patologias, aunque las
tasas de anomalias en los valores de AST y ALT resultaron algo superiores en el
subgrupo de sujetos con coinfeccion por el virus de la hepatitis B y/o hepatitis C
para todos los grupos de tratamiento.

Farm. Alejandro H, Balonas
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A las 96 semanas, en sujetos con experiencia en tratamiento, grado 2 o
anormaiidades de laboratorio superiores, que representan un grado empeoramiento
respecto al valor basal de AST, ALT o bilirrubina total se produjeron en el 29%,
34% y 13%, respectivamente, de los sujetos coinfectados tratados con
ISENTRESS, en comparacioén con 11%, 10% y 9% de todos los otros sujetos
tratados con ISENTRESS.

En 240 semanas, en sujetos sin tratamiento previo, grado 2 o anormalidades de
laboratorio superiores, que representan un grado empeoramiento respecto al valor
basal de AST, ALT o bilirrubina total se produjeron en el 22%, 44% y 17%,
respectivamente, de los sujetos coinfectados tratados con ISENTRESS, en
comparacion con 13%, 13% y 5% de todos los otros sujetos tratados con
ISENTRESS.

Experiencia en estudios clinicos: pacientes pediatricos

Nifios y adolescentes de 2 a 18 afios de edad _

ISENTRESS ha sido estudiado en 126 nifios y adolescentes entre los 2 afios y los
18 afios de edad infectados con HIV-1 con experiencia en tratamiento
antirretroviral, en combinacién con otros agentes antirretrovirales en IMPAACT
P1066. De los 126 pacientes, 96 recibieron la dosis recomendada de ISENTRESS.
En estos 96 nifios 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 experimentd reacciones adversas clinicamente relacionadas con la
droga de grado 3 de hiperactividad psicomotora, comportamiento anormal e
insomnio; un paciente experimenté una erupcién alérgica seria de grado 2
relacionada con la droga.

Un paciente experimenté anormalidades de laboratorio relacionadas con la droga,
AST grado 4 y ALT grado 3, que fueron consideradas serias.

Lactantes de 4 semanas a menos de 2 afios de edad

Raltegravir ha sido estudiado también en 26 lactantes de 4 semanas a menos de 2
afios de edad infectados por el VIH-1, en combinacion con otros agentes
antirretrovirales en el ensayo IMPAACT P1066.

En estos 26 lactantes, la frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones
adversas relacionadas con el medicamento hasta la semana 48 fueron
comparables a las observadas en adultos.

Un paciente experimenté una erupcién cutanea alérgica grave de grado 3
relacionada con el medicamento que condujo a la suspension del tratamiento.
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Experiencias Post-Comercializacion

Las siguientes reacciones adversas adicionales han sido reportadas en
experiencias de post-comercializacion sin considerar la causalidad:

Trastornos en la sangre y el sistema linfatico: trombocitopenia.

Trastornos gastrointestinales: diarrea

Trastornos hepatobiliares: falla hepatica (con o sin hipersensibilidad asociada) en
pacientes con enfermedad hepatica subyacente y /o medicaciéon concomitante.
Trastornos del Tejido Conectivo y Musculoesqueléticos: rabdomiolisis

Trastornos del sistema nervioso: ataxia cerebelar

Trastomos psiquiatricos: Ansiedad, paranoia

SOBREDOSIFICACION

No se dispone de informacién especifica sobre el tratamiento por sobredosis de
ISENTRESS. Se estudiaron dosis tan altas como 1600 mg en dosis unica y 800 mg
dos veces por dia en dosis multiples, sin evidencias de toxicidad. Se administraron
dosis ocasionales de 1.800 mg por dia sin evidencias de toxicidad.

En caso de sobredosis resulta razonable emplear medidas de soporte estandar
como por ejempio, remover el material no absorbido del tracto gastrointestinal,
emplear monitoreo clinico (inclusive electrocardiograma}, e instituir tratamiento de
soporte, si se lo requiere. Se desconoce el nivel al cual ISENTRESS puede ser
dializable.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los siguientes centros toxicolégicos:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez - (011} 4962-6666/2247; 0800-444- 8694
Hospital A. Posadas - (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES .
ISENTRESS se presenta en envases conteniendo 60 sobres de dosis Unica, 2 vasos
de mezcla y 2 jeringas (5 mL) de dosificacion oral.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO: Conservar entre 20
y 25°C. Excursiones permitidas entre 15 y 30°C. Conservar en su envase original.
No abrir el sobre hasta el momento de su utilizacion.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ARGENTINA SRL
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ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 54.412
Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

Fabricado por: Patheon Pharmaceuticals Inc., 2110 E. Galbraith Road, Cincinnati,
Ohio 45237, Estados Unidos.
INDUSTRIA ESTADOQUNIDENSE

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L., Cazadores
de Coquimbo 2841/57 Piso 4, Munro (B1605AZE), Vicente Lopez, Pcia. de Buenos
Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Ultima revision ANMAT:

WPC-MK0518-MF-082014
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PROYECTO DE ROTULO
ISENTRESS®
Raltegravir 100 mg

Granulos para suspensién oral — via oral
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA !

FORMULA
Cada sobre de ISENTRESS contiene: Raltegravir potasico (equivalente a 100

mg de raltegravir libre de fenol) 108,6 mg. Excipientes: Hidroxipropilcelulosa
9,442 mg; Opadry® YS-1-19025-A Claro 7,081 mg; Surelease® E-7-19040 10,62
mg; Sucralosa 2,330 mg; Manitol 193,2 mg; Magnasweet® 135 2,330 mg; Sabor
natur;I banana WONF Durarome® 501392 TDO0981 9,330 mg; Crospovidona
23,32 myg; Celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sédica 93,30 mg;

Estearato de magnesio 6,997 mg. ,

Composicidn Opadry® Y¥$5-1-19025-A Clarc: Hipromelosa 2910/6cP y PEG 400

Composicién Surelease® E-7-19040: suspension acuosa de etilcelulosa al 25% que consiste en
agua purificada, Etilcelulosa 20 cP, Hidréxido de amonio, Triglicéridos de cadena media y Acido
oleico.

Composicién Magnasweet® 135: Extracto de rizomas de Orozuz, Sorbitol y Fructosa

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar entre 20 y 25°C. Excursiones permitidas entre 15y 30°C. Conservar en

su envase original. No abrir el sobre hasta el momento de su utilizacién.

PRESENTACION
Envases conteniendo 60 sobres de dosis Unica, 2 vasos de mezcla y 2 jeringas (5

mL) de dosificacién oral.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS .

ESTE PRODUCTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. .
Certificado N° 54.412
Director Técnico: Sebastian Dario Goldentul - Farmacéutico

Fabricado por: Patheon Pharmaceuticals Inc., 2110 E. Galbraith Road,
Cincinnati, Chio 45237, Estados Unidos. INDUSTRIA ESTADOUNIDENSE

Importado y comercializado en Argentina por: Merck Sharp & Dohme
(Argentina) Inc., Cazadores de Coquimbo 2841/57 Piso 4, Munro (B1605AZE),
Vicente Lopez, Pcia. de Buenos Aires. Tel.; 6090-7200. www.msd.com.ar

Fecha ultima revision:_ / [/
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Farm. Sebastian Dag

DIRECTORFECHHT)
MATRICULA ;



http://www.msd.com.ar

	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013
	00000014
	00000015
	00000016
	00000017
	00000018
	00000019
	00000020
	00000021
	00000022
	00000023
	00000024
	00000025
	00000026
	00000027
	00000028
	00000029
	00000030
	00000031
	00000032
	00000033
	00000034
	00000035
	00000036
	00000037
	00000038
	00000039
	00000040
	00000041
	00000042
	00000043
	00000044

