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VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-012290-15-8 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK SHARP &

DOHME ARGENTINA INe., solicita la aprobación de nuevos proyectos de
i

prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal
i

denominada ISENTRESS / RALTEGRAVIR, Forma farmacéutica y

, I
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, RALTEGRAVIR 4GlO mg -

I

COMPRIMIDOS MASTICABLES, RALTEGRAVIR 25 mg - 10Gl mg -

IGRANULaS PARA SUSPENSION ORAL, RALTEGRAVIR 100 mg, aprobada

por Certificado N° 54.412.

Que los proyectos presentados se encuadran dentr~ de los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

Decreto 150/92 Y la Disposición N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

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 Disposicióh ANMAT
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NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición ANMAT N0

6077/97.

Que a fojas 528 obra el informe técnico favorable de la Dirección

de EvalJación y Registro de Medicamentos.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N° 1490/92 Y Decreto N° 101/15 de fecha 16 de Diciembre de 20115.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10. - Autorízase el cambio de prospectos e informacióh para el

paciente presentado para la Especialidad Medicinal detminada

; ISENTRESS / RALTEGRAVIR, Forma farmacéutica y conce1ntración:

. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, RALTEGRAVIR 400 mg - COMP~IMIDOS
I

MASTICABLES, RALTEGRAVIR 25 mg - 100 mg - GRANULCDSPARA
. I

SUSPENSION ORAL, RALTEGRAVIR 100 mg, aprobada por certiicado NO

54,412 Y Disposición NO 1282/08, propiedad de la firma MERCK SHARP &

I
DOHME ARGENTINA INe., cuyos textos constan de fojas 369 a 407, 422 a

460 Y 475 a 513, para los prospectos y de fojas 408 a 421, 4611a 474 y

514 a 527, para la información para el paciente. I

v
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ARTICULO 20, - Sustitúyase en el Anexo Ir de la Disposición autorizante

ANMAT NO1282/08 los prospectos autorizados por las fojas 369 J 407 Y la

información para el paciente autorizada por las fojas 408 a 42!1, de las

aprobadas en el artículo 10, los que integrarán el Anexo de la pre1ente,

ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de AutorizLión de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

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 notifÍl¡luese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposición conjuntamente con los prospectos e información para el

paciente y Anexos,

Técnica a los fines

gírese a la Dirección de Gestión de Información

I
de adjuntar al legajo correspondiente, Gumplido,

• arch ívese.
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición

NO" ,O"'8" 7" -4" a los efectos de su anexado en el Certificado de
,
I

Autorización de Especialidad Medicinal NO 54,412 Y de acuerdo a lo
i

solicitado por la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA lNC, del

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

I
Nombre comercial/Genérico/s: ISENTRESS / RALTEGRAVIR, Forma

farmacéutica concentración: COMPRIMIDOS RECU~IERTOS,
y I

RALTEGRAVIR 400 mg - COMPRIMIDOS MASTICABLES, RALTEGiVIR 25

mg - 100 mg - GRANULOS PARA SUSPENSION ORAL, RALTEGRAVIR 100

mg,

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO1282/08 ..

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

DATO A MODIFICAR

Prospectos
información para
paciente,

I

]:f.
U ~

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

e Anexo de Disposición
el N° 6571/15,

4

MODIFICAC[ON
I

AUTORIZADA
Prospectos de fi;. 369 a
407, 422 a 4601 y 475 a
513, corresponde
desglosar de fsl. 369 a
407, Informació7 para el
paciente de fs, 408 a
421, 461 a 4741 y 514 a
527 f corresponde
desglosar de fst 408 a
421.- I
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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

Certificado de Autorización NO 54.412 en la Ciudad de Buenos AJes, a los

, 28 ENE 2016dlas ,del mes de .

Expediente NO 1-0047-0000-012290-15-8

DISPOSICIÓN NO

. Jfs
087 4

5

Dr, ROlilEblTEl li!iilE
. Subadmlnlstrador Naolonal

A.N.M.A.T.



PROYECTO DE PROSPECTO

INFORMACiÓN PARA EL PRESCRIPTOR
ISENTRESS~

Ra~egravir

Comprimidos recubiertos 400 mg

Comprimidos masticables 25 mg y 100 mg

Gránulos para suspensión oral 100 mg

Via orai

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FÓRMULA

ISENTRESS comprimidos recubiertos

Cada comprimido recubierto contiene: Raltegravir • (como sal potásica) 400,0 mg. Excipientes: Celulosa microcristalina

169,4 mg; Lactosa monohidrato 26,06 mg; Fosfato dibásico de calcio anhidro 69,5 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 43',44

mg; Polietilenpolipropilenglicol (Poloxamer 407) 104,3 mg; Estearil fumarato de sodio 8,69 mg; Estearato de magne~io

13,03 mg; OPADRY 11Rosa (85F94224) 26,06 mg. I
• Libre de fenol

;B\ConfidencialJose Nerone
Apoderado

SO ARGENTINA S.R.L.

ISENTRESS comprimidos masticables

Cada comprimido masticable de ISENTRESS 25 mg contiene: Raltegravir potásico 25 mg. Excipientes:

Hidroxipropilcelulosa 2,362; OPADRY@YS-1-19025-A Claro 1,771 mg; Surelease@ E-7-19040 2,657 mg; Sucralosa 2,334

mg; Sacarina sódica 6,999 mg; Citrato de sodio dihidrato 1,167 mg; Manito1153,84 mg; Óxido de hierro amarillo 1,167 rilg;

Glicirricinato monoamónico (Magnasweel" 135) 2,334 mg; Sabor natural banana WONF Durarome@ 501392 4,667 mg;
,

Sabor natural y artificial naranja 501331 TP0551 6,999 mg; Sabor natural y artificial de enmascaramiento 501482 TP0551

4,667 mg; Crospovidona 11,67 mg; Estearato de magnesio 1,167 mg; Estearil fumarato de sodio 2,334 mg.

Cada comprimido masticable de ISENTRESS 100 mg contiene: Raltegravir potásico 100 mg. Excipientes:

Hidroxipropilcelulosa 9,448 mg; Opadry"YS-1-19025-A Claro 7,085 mg; Surelease@E-7-19040 10,63 mg; Sucralosa 4,667
I

mg; Sacarina sódica 14,00 mg; Citrato de sodio dihidrato 2,333 mg; Manitol239,6 mg; Óxido de hierro rojo 0,28 mg; Óxido

de hierro amarillo 2,333 mg; Glicirricinato monoamónico (Magnasweel" 135) 4,667 mg; Sabor natural banana WONF

Durarome@501392TD0991 9,334 mg; Sabor natural y artificial naranja 501331 TP055114,00 mg; Sabor natural y artificial

de enmascaramiento 501482 TP0551 9,334 mg; Crospovidona 23,34 mg; Estearato de magnesio 2,334 mg; EstJaril

fumarato de sodio 4,667 mg. I
'.
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,
ISENTRESS gránulos para suspensión oral I

Cada sobre de ISENTRESS contiene: Raltegravir potásico (equivalente a 100 mg de raltegravir libre de fenal) 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; Magnasweel@135 2,330 mg; Sabor natural banana WONF Durarome@

501392 TD0991 9,330 mg; Crospovidona 23,32 mg; Celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sódica 93,30 m~;

Estearato de magnesio 6,997 mg.

Composición Opadry"' YS-1-19025-A Claro: Hipromelosa 2910/6cP y PEG 400

Composición Surelease@E-7-19040: suspensión acuosa de etilcelulosa al 25% que consiste en

EliIcelulosa 20 cP, Hidróxido de amonio, Triglicéridos de cadena media y Ácido oleico.

Composición Magnasweel@135:Extracto de rizomas de Orozuz, Sorbitol y Fructosa

ACCiÓN TERAPÉUTICA

1

agua purificada,

ISENTRESS (Raltegravirl es un inhibidor de la integrasa, activo contra el Virus de Inmunodeficiencia Humana (HIV-1l, que

bloquea la transferencia de cadenas virales. I
I

Según Código ATC se clasifica como J05AX08 - Otros antivirales para uso sistémico de acción directa. 1

DESCRIPCiÓN ,
El nombre qulmico de raltegravir potásico es N-[(4-Fluorofenillmetil]-1 ,6-dihidro-5-hidroxi-1-metil-2-[1-meti-1-[[(5-metil-

• I

1.3,4-oxadiazol-2-i1)carbonil]amino]etil]-6-oxo-4-pirimidincarboxamidacomo sal monopotásica. !
La fórmula emplrica es C20H20FKN605y un peso molecular de 482.51. La fórmula estructural es:

O

FARMACOLOGIA CLiNICA

Mecanismo de acción
'1

Raltegravir es una droga antiviral contra el HIV-1.

/J
v

Jase Nerone
Apoderado

SD ARGENTINA S.R.L.
~\ Confidencial

MSD ARGENTINA S.R.L.
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k ";r..I.... ~Raltegravir inhibe la actividad catalitica de la integrasa del HIV-1, una enzima HIV-1 codificada que es requerida par.. <",••.<>
Dt= E.~~'.

replicación viral. La inhibición de la integrasa previene la inserción covalente, o integración, de ADN lineal de HIV-1 ~o

integrado en el genoma de la célula huésped previniendo ia formación del provirus HIV-1. Es necesario el provirus pafa
I

dirigir la producción de la progenie viral, por lo que al inhibir la integración se previene la propagación de la infección viral.

Raltegravir no inhibe significativamente las fosforíltransferasas humanas, incluyendo ADN polimerasas D, ~, Y y,

Microbiologia

Actividad antiviral en cultivos celulares

Raltegravir en concentraciones de 30 :t 20 nM resultó en 95% de inhibición (EC9') de la difusión viral (relativo a un cultivo

viral infectado no tratado) en cultivos celulares infectados de Linfocitos T humanos con lineas celulares adaptadas a 'la

variante H9111Bdel HIV-1, Además, Raltegravir en concentraciones de 6 a 50 nM resultó en 95% de inhibición de ,la

difusión viral en cultivos de células mononucleares de sangre periférica humana activados con mitógenos, infectados cbn

diversos HIV-1 clinicos primarios aislados, incluyendo aislados de 5 subtipos no-B, y aislados resistentes a ios inhibidor~s
!

de la transcriptasa reversa y a los inhibidores de proteasas, En el estudio de un ciclo infeccioso simple, Raltegravir inhibió

la infección 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 ECsodesde 5 a 12 nM, Raltegravir además inhibe la replicación del HIV-2 aislado,

I,

estudiado en células CEMx174 (Valor de EC,,= 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
I

combinación con inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa reversa (delavirdina, efavirenz o nevirapina); inhibidO\eS

análogos de nucleósidos de la transcriptasa reversa (abacavir, didanosina, lamivudina, estavudina, tenofovir, zalcitabina',o

zidovudina); inhibidores de proteasas (amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, o saquinavir); o el

inhibidor de entrada enfuvirtide,

Resistencia

~\ Confidencial

Jase Nerone
Apoderado

SD ARGENTINA S,R.L

,
Las mutaciones observadas en la secuencia codificante de la integrasa HIV-1 que contribuye a la resistencia ~e

I
Raltegravlr (tanto en los cultivos celulares como en pacientes tratados con raltegravir) generalmente incluyen la sustitución

I

de un aminoácido en Y143 (cambia por C, H o R) o 0148 (cambia por H, K o R) o N155 (cambia por H) sumado a una o

más sustituciones adicionales (por ejemplo: L74/M, E920, 095K1R, T97A, E138A1K, G140AlS, V1511, G163R, H183P,
Y226C/D/F/H, S230R y D232N), ,

Las sustituciones en E920 y F121C se observan ocasionalmente en ausencia de sustituciones en Y143, 0148 o N155,en
pacientes que fallan en el tratamiento con raltegravir. I

I
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Virus recombinantes conteniendo una simple mutación primaria (Q148H, K o R, o N155H) desplegaron un descenso enila

capacidad replicativa y una reducción de la susceptibilidad a Raltegravir in vftro. Mutaciones secundarias adicionales,,
disminuyeron la susceptibilidad a Raltegravir y en algunos casos actúan como mutaciones compensatorias de :Ia

capacidad replicativa viral. :

Pacientes adultos con tratamiento Na'ive: en la semana 240 del estudio STARTMRK, la sustituciones primarias ~e

raltegravir asociada a la resistencia fueron observadas en 4 (2 con Y143H/R y 2 con Q148H/R) de los 12 pacientes cón
I

fracaso virológico con información genotipica 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/KlR y N155H, fue observada en 76 de los 112 pacientes cbn

fracasos virológicos con información 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
,

raletgravir fue observada en fonma 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 más de las sustituciones primarias 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 tipo salvaje de referencia. i

Resistencia cruzada
I

Se ha observado resistencia cruzada entre los inhibidores de transferencia de cadena VIH-1 integrasa (INSTls). Las

sustituciones de aminoácidos en la VIH.1 integrasa que confieren resistencia a raltegravir generalmente también confieren

resistencia a elvitegravir. Las sustituciones en Y143 aminoácidos confieren una mayor reducción en la susceptibilida~ a,
raltegravir que a elvitegravir, y la sustitución E92Q confiere una mayor reducción en la susceptibilidad a elvitegravir qué a

I

raltegravir. Los virus que albergan una sustitución en el aminoácido Q148, junto con uno o más sustituciones de

resistencia a raltegravir, también pueden presentar resistencia clinicamente significativa a dolutegravir.

l\IC'\Confidencial
Jase Nerone
Apoderado

SOARGENTINA S.R.L.

Farmacodinamia

En un estudio en monoterapia, raltegravir (a dosis de 400 mg dos veces por dial demostró poseer una actividad antiviral

rápida con una reducción promedio de la carga viral de 1,66 log10copias Iml al Dia 10. I
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. I
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Efectos sobre el electrocardiograma

En un estudio randomizado, controlado por placebo, cruzado, a 31 sujetos sanos se les administró una única dosis o(al

supraterapéutica de raltegravir 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 aTc durante las 12 horas posteriores a la administración de la dosis. Lue~o

de los ajustes basales y del placebo, el máximo cambio promedio en aTc fue de - 0,4 mseg (IC 95% unilateral superiÓr:
!

3,1 mseg).

Farmacocinética

Adultos

Absorción ¡

I
Raitegravir se absorbe a un Tm", de aproximadamente 3 horas luego de la administración de la dosis en ayunas. El ABC y

la Cm", de raltegravir aumentan de manera proporcional a la dosis en el rango de dosis de 100 mg a 1600 mg. La C12hs.de
I

raltegravir aumenta proporcionalmente a la dosis en el rango de dosis de 100 mg a 800 mg, y aumenta un poco menos
I

que de manera proporcional en el rango de 100 mg a 1600 mg. Con dosificaciones de dos veces al dla, la farmacocinética

del estado estable se alcanza alrededor de los primeros 2 dias. Hay muy poco a nada de acumulación en el ABC y/. la

Cm",. La tasa promedio de acumulación para la C12hsvarió 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. Basándose en un estudio comparativo de formulación
I

llevado a cabo en voluntarios sanos, los comprimidos masticables y la suspensión oral presentan una mayor

biodisponibilidad en comparación al comprimido recubierto

'andro Bal nas
o-Director Té nico

MSO ARGENTIN S.R.L.

6C"I \Confidencial
Jose Nerone
Apoderado

SOARGENTINA S.R.L.

I
I

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

caracterizaron por una media geométrica del ABCo-12hsde 14,3 ~M.h Y una C12hsde 142 nM.
, i

Se observó una variabilidad considerable en la farmacocinética de raltegravir. Para las C12hsobservadas en los Protocolos
I

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

mismo sujeto fue de 122%. .
" ,

Efecto de los alimentos sobre la absorción oral: ISENTRESS se puede administrar con o sin alimentos. Raltegravir lfue
administrado independientemente de los alimentos en los estudios claves de seguridad y eficacia en pacie~tes

, I

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 administró ralegravir C rimi~OS
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recubiertos 400 mg. 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 ~n,
incremento del 13% respecto al ayuno. La C12h' del raltegravir fue 66% mayor y la Cm", fue 5% mayor luego de Ila

administración de alimentos con contenido graso moderado en comparación con el ayuno. La administración de
I

raltegravir luego de una comida de alto contenido graso (825 Kcal, 52 g de grasas) aumentó la curva ABC y la Cm", en

aproximadamente 2 veces e incrementó la C12h'en 4,1 veces, La administración de raltegravir luego de una alimentaci9n

de bajo contenido graso (300 Kcal, 2.5 g de grasa) disminuyó la curva ABC y la Cm", en un 46% y 52% respectivamente;
,

la C12h' esencialmente no cambió, Los alimentos aparentemente incrementan la variabilidad farmacocinética respecto 'al

ayuno.
I
I

La administración de los comprimidos masticables con una comida alta en grasas produjo una reducción del 6% del AUC

y del 62% en el Cmax mientras que se observó un aumento del 188% en el C12h en comparación a su administración en
I

~~ I

La administración de los comprimidos masticables con una comida alta en grasas no afecta la farmacocinética en un

grado clínicamente significativo por lo que pueden ser tomados independientemente de las comidas,

No se ha estudiado el efecto de la comida para la suspensión oral,

Distribución

En el rango de concentración de 2 a 1O ~M, la unión aproximada de raltegravir a las proteínas plasmática humanas es !de

aproximadamente 83%.

En un estudio con Raltegravir atraviesa rápidamente la placenta en ratas, pero no penetra el cerebro en un gr~do

apreciable. I
En dos estudios de sujetos infectados con HIV-1 que recibieron raltegravír 400 mg dos veces al dia, raltegravir fue,
fácilmente detectable en el liquido cefalorraquideo. En el primer estudio (n=18), la concentración media del fluido

cerebroespinal fue 5.8% (rango 1 a 53.5%) de la concentración plasmática correspondiente. En el segundo estu~io

(n=16), la concentración media del fluido cerebroespinal fue 3% (rango 1 a 61 'lo) de la concentración plasmática

correspondiente. Estas proporciones medias son aproximadamente 3 a 6 veces más bajas que la fracción libre Ide

raltegravir en plasma, I

~\ Confidencial

Jase Nerone
Apoderado

SO ARGENTINA S.R.l.

I
Metabolismo y excreción

La vida media terminal aparente de raltegravir es de alrededor de 9 horas, con una vida media de fase a más corta (- 1

hora), que es la responsable de la mayor parte del ABC, Luego de la administración de una dosis oral raltegravir

1
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radiomarcada, alrededor del 51 y 32% de la dosis se excretó en materia fecal y orina, respectivamente. En materia fecal,

sólo se encontró raltegravir, la mayor parte del cual es probable que provenga de la hidrólisis del glucurónido de raltegra~ir

secretado en la bilis tal como se observó en especies utilizadas en estudios preclínicos. Se detectaron dos componentes,

raltegravir y glucurónido de raltegravir en la orina que justificaron casi 9 y 23% de la dosis, respectivamente. La entidad

circulante en mayor proporción fue raltegravir, y representó casi 70% de la radiactividad total; la radiactividad restante en

plasma se debió al glucurónido de raitegravir. Los estudios que utilizaron inhibidores quimicos selectivos de isoformas y la

UDP-glucuronosiltransferasa (UGT), ADNc expresada, indican que UGT1A1 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 UGT1A1,

Poblaciones especiales

Pacientes pediátricos

La dosis recomendada para niños y adolescentes entre 4 semanas y 18 años de edad infectados por HIV resultó en ~n

perfil farmacocinétlco de Raltegravir similar al observado en adultos que recibieron 400 mg dos veces al dia. La Tabl~ 1

muestra los parámetros farmacocinéticas en estado estacionario para los comprimidos recubiertos de 400 mg de

ISENTRESS (6 a 18 años de edad), los comprimidos masticables (2 a menos de 12 años de edad) y los gránulos para
suspensión oral y los gránulos para suspensión oral,

Tabla 1: Parámetros farmacocinéticos en estado estacionario de Raltegravir luego de la administración

de la dosis recomendada.

A,/ C\Confidencial
Jose Nerone
Apoderado
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Edad Formulación Dosis Nt Media geométrica Media
(rango de (%CV) geométrica
edad en" AUCo-12h.(IIMehs) (%CV)

,
,

años) C12h.(nM) I
I

12 a 18 Comprimidos 400 mg dos veces al dia, de 11 15.7 (98%) 333 (78%)
recubiertos acuerdo al peso; i

6 a menores Comprimidos 400 mg dos veces al dla, para 11 15.8 (120%) 246 (221%)[
de 12 recubiertos pacientes de" 25 kg

6 a menores Comprimidos Dosis basada en el peso del 10 22.6 (34%) 130 (88%),
de 12 años masticables paciente I
2 a menores Comprimidos Dosis basada en el peso del 12 18,0 (59%) 71 (55%) ,

de 6 años masticables paciente
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6 meses a Gránulos para Dosis basada en el peso del 8 19.8 (34%) 108 (52%) i,
I

menores de 2 suspensión paciente ,,
,

Iaños
,.

oral
"

4 semanas a Gránulos para Dosis basada en el peso del 11 22.3 (40%) 117(68%) i
I

menores de 6 suspensión paciente
Imeses oral ,
,

t Número de pacientes con resultados farmacocinéticos intensivos al final de la dosis recomendada ¡

t Pacientes en este grupo de edad recibieron aproximadamente 8 mglkg/dosis al momento de la farmacocinética

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 al dla fue seleccionada como la dosis recomendada para I

ese grupo de edad.

La farmacocinética de raltegravir en pacientes en niños menores de 4 semanas de edad no se ha establecido.

Se evaluaron dos formulaciones pediátricas en voluntarios adultos sanos, donde el comprimido masticable y ia suspensilln
I

oral se compararon con los comprimidos recubiertos. Tanto el comprimido masticable como la suspensión oral mostraron

una mayor biodisponibilidad oral, mayor AUC, que el comprimido recubierto.

En ei mismo estudio, la suspensión oral resultó tener una mayor biodisponibilidad oral en comparación con el comprimido

masticable.

Estas observaciones se obtuvieron con dosis pediátricas de 6 mg/kg/dosis para los comprimidos masticables y suspensión

oral.

Como se muestra en la tabla, las dosis recomendadas para infantes, niños y adolescentes (4 semanas a 18 años d~

edad) infectados por el VIH dieron como resultado un perfil farmacocinético de raltegravir similar al observado en adulto~
i

que reciben 400 mg dos veces al dia. :
I

En general, la dosificación en pacientes pediátricos logra exposiciones (Cmin) por encima de 45 nM en la mayoria de 105. ,
sujetos, pero se observaron algunas diferencias entre las formulaciones. Los pacientes pediátricos a los que se I~s

I
administraron los comprimidos masticables presentaron concentraciones mlnimas inferiores (113 nm) en comparación con,
los pacientes pediátricos que recibieron los comprimidos recubiertos (233 nM). En ambos casos, los pacientes pediátrioos

pesaban más de 25 kg. I
Como resultado, el comprimido 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 k e rlo

son capaces de tragar el comprimido recubierto. Además, los pacientes pediátricos con un peso de 11 a 25 k a s qJe

MSO ARGENTINA S.R.L.

[, .

¡e\ConfidencialJose Nerone
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se les administró los comprimidos masticables presentaron las concentraciones minimas más bajas (82

comparación con todos los otros subgrupos pediátricos.

Parámetros farmacocinéticos (estado estacionario) en pacientes pediátricos que siguieron las dosis

recomendadas de administración

Peso corporal Formulación Dosis N° Media geométrica Media geométrica

(""CVt) (%CVt) :
,
,

2:25 kg Comprimido 400 mg dos veces al 18 14.1 (121%) 233 (157%)!
I

~'o
Comprimido Dosificación basada

2:25 kg masticable en el peso 9 22.1 (36%) 113(80%)

11 a menos de 25 kg Comprimido Dosificación basada I

I
masticable en el peso 13 18.6 (68%) 82 (123%) i

3 a menos de 20 kg Suspensión Dosificación basada
oral en el peso 19 24.5 (43%) 113 (69%):

I
I

W: Número de Dacientes con resultados de farmacocinética intensiva a las dosis recomendadas finales.
I

Edad
El efecto de la edad (18 años y mayores) sobre la fanmacocinéticadel Raltegravir fue evaluado en el análisis combinado.

No se requiere ajuste de la dosis.

Raza
El efecto de la raza sobre la fanmacocinética de Raltegravir en adultos fue evaluado en el análisis combinado. No se

requiere ajuste de la dosis.

/el ConfidencialJase Nerone
Apoderado

SD ARGENTINA S.R.L.
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Insuficiencia hepática ,
I

Raltegravir es eliminado primariamente por glucuronización en el hígado. Un estudio de la farmacocinética del Raltegravir
I

fue llevado a cabo en sujetos adultos con insuficiencia hepática moderada. Adicionalmente, la insuficiencia hepática ftie

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 !a

farmacocinética de Raltegravir.

¡

I

Insuficiencia renal I

El clearance renal de la droga sin cambios es una via menor de eliminación. Un estudio de la farmacocinética dbl
I

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

Adicionaimente, la insuficiencia renal fue evaluada en el análisis combinado farmacocinético. No hubo diferencias

farmacocinéticas clínicamente 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 dosificación

antes de una sesión de diálisis. i
I
I
I

Polimorfismo UGT1A1 I
No existe evidencia de que el polimorfismo común UGT1A1 altere la farmacocinética de Raltegravir en un grado

I
clínicamente significativo. En una comparación de 30 sujetos adultos con genotipo '28r28 (asociado con activid~d

reducida de UGT1A1) con 27 sujetos adultos con genotipo tipo-salvaje (wild-lype), el promedio de la media geométrica

(90% Cl) del área bajo la curva (AUC) fue 1.41 (0.96, 2.09).

~ \COnfidenClal

Jase Nerone
Apoderado
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Interacciones con drogas !
En los estudios de interacciones medicamentosas, atazanavir, efavirenz, ritonavir, tenofovir y tripanavirlritonavir no him

I

tenido un efecto c1inicosignificativo sobre la farmacocinética en raltegravir. Rifampicina, la cual es un inductor fue de

las enzimas que metabolizan el medicamento, causó un descenso en los niveles valle de raltegravir.



Los antiácidos de aluminio y magnesio redujeron significativamente los niveles plasmáticos de raltegravir.
I .

coadministraciónde ISENTRESScon antiácidosque contienenaluminioy/o magnesiono es recomendada.

0.56

(0.42,

0.73)

0.49

(0.33,

0.71)

23

25400 mg dos veces al dia

raitegravir

administrada2

horas antes que

raltegravir

20ml única dosis

20ml únicadosis

administradacon

Tabla 2 Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de Raltegravir en adultos.
I

Droga Raltegravir Promedio (90%CI) de parámetros :
I

coadministrada Dosis/Esquema posológico farmacocinéticos de Raltegravir con/sin

Dosis/Esquema co-administración de drogas I
posológico n Cm'" AUC Cm,h

I

0.51 0.37
I

(0.40, (0.2?,

0.65) 048)
I

0.49 0.4~

(0.35, (0.34,

0.67) 0.55)

y magnesio

PROYECTO DE PROSPECTO

Antiácidos con

Droga

coadministrada

Hidróxidode aluminio

carbonato de calcio dosis

Antiácidode

Atazanavir

Atazanavir/Ritonavir

Boceprevir

20ml únicadosis

administrada2

horas despuésque

raltegravir

3000 mg única

400 mg diarios

300 mg/l00 mg

diarios

800 mg tres veces

al dia

400 mg dos veces al dia

100mg única dosis

400 mg dos veces al dia

400 mg únicadosis

23

24

10

10

22

0.78 0.70 0.43

(0.53, (0.50, I(0.3~,
1.13) 0.96) 0.55)

I
I

0.48 0.45 0.68,
(0.36, (0.35, (0.5~,

0.63) 0.57) 08~),
1.53 1.72 1.95

I
I

(1.11, (1.47, (U~,
2.12) 2.02) 2.92)

I

1.24 1.41 1.77
I,

(0.87, (1.12, (Ur,
1.77) 1.78) 225)

I
1.11 1.04 0.75

I

(0.91, (0.88, 0.45,

1.36) 1.22) 1.23)

I . ndro Balon s
o-Director Técn co

MSD ARGENTINA .R.L.
~\ Confidencial

,
Jase Nerone
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Darunavir/ritonavir 600 mg/100 mg 400 mg dos veces al dia 6 0.67 0.71

diarios (0.33, (0.38,

1.37) 1.33)

Efavirenz 600 mg diarios 400 mg única dosis 9 0.64 0.64

(0.41, (0.52,

0.98) 0.80)

Etravirine 200 mg dos veces 400 mg dos veces al dia 19 0.89 0.90

al dia (0.68, (0.68,

1.15) 1.18)

Omeprazol 20 mg diarios 400 mg única dosis 14 4.15 3.12

(10 para (2.82, (2.13,

AUC) 6.10) 4.56)

Rifamipicina 600 mg diarios 400 mg única dosis 9 0.62 0.60

(0.37, (0.39,

1.04) 0.91)

Rifamipicina 600 mg diarios 400 mg dos veces al día 14 1.62 1.27

cuando es administrado solo; (1.12, (0.94,

800 mg dos veces al día 2.33) 1.71)

cuando es administrado con

Rifampicina

Ritonavir 100 mg dos veces 400 mg única dosis 10 0.76 0.84 0.99

al dia (0.55, (0.70, (0.70,

1.04) 1.01) 1.40)

Tenofovir 300 mg diarios 400 mg dos veces al día 9 1.64 1.49 1.03,
(1.16, (1.15, (0.73,

2.32) 1.94) 1.~)
,

Tipranavir/Ritonavir 500 mg / 200 mg 400 mg dos veces al dia 15 (14 0.82 0.76 0.45

dos veces al día para (0.46, (0.49, (0.31,

Cm',) 1.46) 1.19) 0.66),

. ndro Balona
o-Director Técnic

MSD ARGENTINA S.. L.
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INDICACIONES

ISENTRESS está indicado en combinación con otros agentes antirretrovirales para el tratamiento de la infección por HIV:1

en pacientes de 4 semanas de edad y mayores.

El uso de otros agentes activos con ISENTRESS está asociado con una mayor probabilidad de respuesta al tratamiento. i
,

POSOLOGíA Y FORMA DE ADMINISTRACiÓN

Recomendaciones generales de dosificación

• ISENTRESS comprimidos recubiertos, comprimidos masticables y gránulos para suspensión oral puede skr

administrado con o sin comida.

•
•
•

•
•
•

•

La dosis máxima de los comprimidos masticables es de 300 mg dos veces al día. '

La dosis máxima para los gránulos para suspensión oral es de 100 mg dos veces al dia. I
Cada sobre de uso único de gránulos para suspensión oral contiene 100 mg de raltegravir que al ser disueltos

en 5 mi de agua provee una concentración final de 20 mg/ml. La suspensión debe ser administrada dentro de

los 30 minutos de mezclada. Descartar cualquier porción no utilizada. Para más detalles sobre la preparación y
administración, ver las "Instrucciones de uso"

Los comprimidos masticables de ISENTRESS pueden ser masticados o tragados enteros.

Los comprimidos recubiertos de ISENTRESS se deben tragar enteros.

Debido a que las formulaciones no son bioequivalentes, no sustituir los comprimidos masticables o los gránulos

para suspensión oral por los comprimidos recubiertos de 400 mg. i
En adultos se recomienda una dosis de 800 mg dos veces al dia durante la coadministración de comprimidos

recubiertos de ISENTRESS 400 mg con rlfampicina. No hay datos disponibles que permitan guiar la

coadministración de ISENTRESS con rifampicina en pacientes menores a 18 años de edad (~er

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

Pacientes adultos

La posología de ISENTRESS es de 400 mg para el tratamiento de pacientes con infección por el HIV-1 administrados por
vla oral, dos veces por dia.

/\le...Confidencial
! \

Jase Nerone
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Pacientes pediátricos

La posología para el tratamiento de niños y adolescentes infectados con HIV-1, es la siguiente:
Si pesan al menos 25 kg:

o 1 comprimido recubierto de 400 mg, administrado por via oral, dos veces al dia

o Si es incapaz de tragar el comprimido, considerar los comprimidos masticables, como se especifica en

ia Tabla 3.

o Tabla 3: Dosis recomendada' de ISENTRESS Comprimidos masticables en pacientes pediátricos de al menos
I

25Kg

Peso corporal (Kg) Dosis Número de comprimidos
Imasticables por dosis

25 a menos de 28 150 mg dos veces al dia 1,5 x 100 mgri

28 a menos de 40 200 mg dos veces al dia 2x100mg

Al menos 40 300 mg dos veces al dia 3x100mg

, La recomendación de dosificación por peso para los comprimidos masticables se basa en una dosis aproximada de 6 .

mg/Kg/dosis dos veces por dia

riLos comprimidos masticables de 100 mg pueden ser divididos en mitades iguales.

o Niños de al menos 4 semanas de edad y pesando al menos 3 Kg a menos de 25 Kg Dosificar por peso,
I

como se especifica en la tabla 4: '

o Para pacientes que pesan entre 11 y 20 Kg, tanto los comprimidos masticables como los gránulbs
,

para suspensión oral pueden usarse, de acuerdo a lo especificado en la tabla 4. Los pacientbs

pueden continuar con la suspensión oral mientras pesen menos de 20 kg.

Tabla 4: Dosis recomendada (') de ISENTRESS gránulos para suspensión oral y comprimidos masticables en pacientes

pediátricos que pesan menos de 25 kg

Peso corporal (kg) comprimidos

I
I

de

masticables

Volumen (dosis) de suspensión a Número

administrar

1 mi (20 mg) dos veces al día

1,5 mi (30 mgl dos veces al día

2 mi (40 mgl dos veces al día

/'/C\ Confidencial. ,

3 a menos de 4

4 a menos de 6

6 a menos de 8
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8amenosde11

11 a menos de 14t

14 a menos de 20t

20 a menos de 25

3 mi (60 mg) dos veces al dia

4 mi (80 mg) dos veces al dia

5 mi (100 mg) dos veces al dia

2 x 25 mg dos veces al día

1 x 100 mg dos veces al dia

1,5 x 100 mgt dos veces al dia

('): Dosis basada en el peso recomendada para comprimidos masticables y gránulos para suspensión oral ~e
basa en aproximadamente 6 mglkg/dosis dos veces al dia

It: Para pesos entre 11 y 20 kg puede utilizarse tanto comprimidos masticables como gránulos para suspensión
oral

Nota: los comprimidos masticables están disponibles en 25 y 100 mg

t: Los comprimidos masticables de 100 mg pueden ser divididos en mitades iguales.

Método de administración

ISENTRESS comprimidos recubiertos

• Los comprimidos recubiertos deben ser tragados enteros

ISENTRESS comprimidos masficables

• Los comprimidos masticables pueden ser masticados o tragados enteros ,

ISENTRESS gránulos para suspensión oral i
• Cada sobre de uso único contiene 100 mg de raltegravir que al suspenderse en 5 mi de agua provee una

concentración final de 20 mg/ml

• Vaciar el contenido del sobre en 5 mi de agua y mezclar

• Una vez mezclador, medir el volumen recomendado (dosis) de suspensión con una jeringa y administra~ la
dosis oralmente.

• El volumen (dosis) de suspensión debe ser administrado dentro de los 30 minutos de mezclado.

• Descartar la suspensión remanente

• Para más detalles acerca de la preparación y administración de la suspensión, ver Instrucciones de Uso.

CONTRAINDICACIONES

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

/\;C\ Confidencial, ",
Jase Nerone
Apoderado
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0874
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Reacciones severas en piel e Hipersensibilidad I

Se han reportado reacciones severas en piel, con compromiso potencial de la vida y fatales. Estas inciuyen casos de

sindrome de Stevens-Johnson y necróiisis epidérmica tóxica. También han sido reportadas reacciones de
I

hipersensibilidad caracterizadas como rash, sintomas constitucionales (constitutional findings), y a veces, falla orgánica,

incluyendo falla hepática. Se debe discontinuar ISENTRESS y otros agentes sospechosos inmediatamente si ke
,
,

producen signos o slntomas 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, eosinofiiia, angioedema). Debe iniciarse una terapia apropiada y ~n

monitoreo dei estado clínico, incluidas las aminotransferasas hepáticas. Una demora en la interrupción del tratamiento be

ISENTRESS o de otros agentes sospechosos después de la aparición del rash severo puede generar una reacción q~e
ponga en peligro la vida.

Interacciones medicamentosas I
La coadministración de ISENTRESS con antiácidos de aluminio y magnesio resultaron en la reducción de los niveles

plasmáticos de raltegravir. La coadministración de ISENTRESS con antiácidos de aluminio y/o magnesio no es
I

recomendada. (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS). i
Se debe tener precaución durante la coadministración de ISENTRESS con fuertes inductores de glucuronosiltransferasa

difosfato uridina (UGT) 1A1 (Ejemplo, Rifamipicina) debido a la disminución de la concentración plasmática de raltegrJvir
(ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

Sindrome de Reconstitución Inmunológica
I
I

I

Durante la fase iniciai del tratamiento, los pacientes que responden al tratamiento antirretroviral pueden desarrollar u'na
I

respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas indolentes o residuales (tales como el complejo Mycobacterium aviJm,

citomegalovirus, neumonía por Pneumocystisjiroveci, tuberculosis por Mycobacterium o reactivación del virus zoster de la

varicela), que pueden requerir una mayor evaluación y tratamiento. I
se han reportado desordenes autoinmunes (como la Enfermedad de Graves) durante el establecimiento de lla

reconstitución inmunológica; sin embargo, el tiempo reportado como inicio es variable y estos eventos pueden ocyrrir

algunos meses después del comienzo del tratamiento.

MSO ARGENTINA S.R.L.
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USO EN POBLACIONES ESPECIALES

Embarazo - Categoría C i
I

ISENTRESS debe ser utilizado durante el embarazo sólo si el beneficio potencial justifica el potencial riesgo para el feto.,
No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Además, no se han llevado a cabo estudi6s

farmacocinéticos en pacientes embarazadas.

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

de hasta 600 mg/kg/dia). Un estudio de toxicidad reproductiva fue realizado en ratas con evaluación pre, peri y post natal.

Las dosis más 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 ningún cambio viscer~l,

esquelético ni externo relacionado con el tratamiento. En ratas, a la dosis de 600 mg/kg/dia (exposiciones 3 veces ~r

encima de la exposición a la dosis recomendada en humanos), se observaron incrementos relacionados con lel

tratamiento respecto a los controles en la incidencia de costillas supernumerarias. Tanto en conejos como en ratas, no se

observó ningún efecto relacionado con el tratamiento sobre la sobrevida embriónico-fetal ni sobre los pesos fetales. I

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 mglkg/día, las concentraciones promedio del

medicamento en el plasma fetal fueron aproximadamente 2% de la concentración promedio materna tanto a la hora co~o

a las 24 horas posteriores a la dosis. Se demostró transferencia placentaria del medicamento en ambas especies. I
I
I

Registro de Embarazos con Antírretrovírales :
,

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 comunicándose cdn,
,

MSD Argentina al número 4796-8200. i
I

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
I

leche fueron aproximadamente 3 veces mayores que en el plasma materno. Mientras se recibe ISENTRESS no se

recomienda la lactancia. Además, se recomienda que las madres infectadas por el HIV no amamanten a sus bebés pafa
,

evitar arriesgar la transmisión posnatal del HIV. I
I

/\/e \cOnfldenClal

Jase Nerone
Apoderado
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Uso Pediátrico

La seguridad, tolerabilidad, perfil farmacocinético y eficacia de ISENTRESS fueron evaluados en pacientes de 4 semanaS

a 18 años de edad infectados con HIV-1 en un estudio clinico, IMPAACT P1066, abierto y multicénlrico. El perfil iJe

seguridad fue comparable con el observado en adultos. Ver POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACiÓN pafa

recomendaciones en la dosificación en niños de 4 semanas de edad y mayores. La seguridad y efectividad ~e

ISENTRESS (comprimidos recubiertos) en niños menores a 4 semanas de edad no ha sido establecida. I

Uso en Pacientes de Edad Avanzada ,
i

Los estudios c1lnicosde ISENTRESS no incluyeron cantidades suficientes 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 informa~a

no identificó diferencias ~n las respuestas entre pacientes de edad avanzada y pacientes más jóvenes. En general, !Ia

selección de la dosis para un paciente de edad avanzada debe ser cuidadosa, y reflejar la mayor frecuencia de

disminución de las funciones hepática, renal, o cardiaca, y de enfermedades concomitantes u otros tratamienlos

medicamentosos.

Uso en pacientes con insuficiencia renal

Uso en pacientes con insuficiencia hepática

No fueron observadas diferencias farmacocinéticas importantes entre sujetos con insuficiencia hepática moderada y

sujetos sanos. No es necesario ajuste de la dosis para pacientes con insuficiencia hepática leve a moderada. Ei efecto de,
la insuficiencia hepática severa sobre la farmacocinética de Raltegravir no ha sido estudiado. I

I

No fueron observadas diferencias farmacocinéticas importantes entre sujetos con insuficiencia renal severa y sujetos

sanos. No es necesario ajuste de la dosis.
i
I

~~~ i
Los comprimidos masticables de ISENTRESS contienen fenilalanina como parte del edulcoranle artificial aspartamo.

Dicho edulcorante artificial puede resultar dañino para personas con fenilcetonuria. I

TOXICOLOGIA NO CLlNICA

f,le' Confidencial
!

Jose Nerone
Apoderado

OARGENTINA S.R.L.

Carcinogénesis, mutagénesis, alteraciones de la fertilidad

Los estudios de carclnogenicidad de Raltegravlr en ratones no demostraron ningún potencial carcinogénico. En I s niveles

más alIas de dosis, 400 mglkg/dla en hembras y 250 mg/kg/dia en machos, la exposición sistémica fue apro' damehle
!
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identificado en ratas un potencial carcinogénico considerado como específico para estas especies, pero se estima que

tiene minima relevancia en humanos. En ratas, se identificaron tumores (céluias escamosas de carcinoma) de nariz

Inasofaringe en grupos de animales de altas y medianas dosis. Estas neoplasias son consideradas como ei resultado de

la deposición iocal y lo aspiración de drogas en la mucosa de la narizlnasofaringe durante la dosificación y son una

consecuencia esperada de inflamación e irritación crónica. De acuerdo con esto, el aumento en la incidencia de estas

neoplasias se correlaciona con la dosificación oral de altas concentraciones de Raltegravir (~ 300 mglkg) en lugar de :la

exposición sistémica. Sin embargo, en el NOAEL, la exposición sistémica fue de 1.4 a 1.7-veces mayor que la AUC (54

~M.hr) a la dosis de 400 mg dos veces al dia.

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

No se ha visto ningún efecto en la fertilidad de ratas machos o hembras con dosis de hasta 600 mg/kg/día que resultaron

en una exposición 3-veces por encima de la exposición de la dosis recomendada en humanos.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

¡,"'\
!e 'Confidencial

f ~

Jase Nerone
Apoderado
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Efecto de Raltegravir sobre la farmacocinética de otros agentes

Raltegravir no inhibe (IC" > 100 ~M) a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ni a CYP3A in vffio.

Por otra parte, in vitre, raltegravir no indujo a 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 vi~o,

demostrando la falta de efecto de raltegravir sobre la farmacocinética de midazolam, un sustrato sensible a la CYP3~4.

De manera similar, raltegravir no es un inhibidor (IC" >50 ~M) de la UDP-glucuronosiltransferasa (UGT) sometidal 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, NNRTls, metadona, analgésicos opiáceos, estatimls,

antimicóticos azoles, inhibidores de la bomba de protones, anticonceptivos orales, o agentes que actúan contra la

disfunción eréctil).

En estudios de interacción medicamentosa, raltegravir no tuvo ningún efecto cllnico significativo sobre la farmacocinética
I

de anticonceptivos hormonales, metadona, lamivudina, tenofovir, etravirina, duranavir I ritonavir, telaprevir y boceprevir.1

i
Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de raltegravir I
Raltegravir no es sustrato de las enzimas (CYP) del citocromo P450. Sobre la base de los estudios in vivo e in vfflu,

raltegravir se elimina principalmente por el metabolismo de la via de la glucuronidación mediada por la UGT1A1.
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La administración de ISENTRESS con drogas que inhiben la UGT1A1 pueden aumentar los n~les plasmáticos .• ~~".,.
I

raltegravir. I
Rifampicina, un inductor potente de la UGT1A1, reduce las concentraciones plasmáticas de ISENTRESS. Por lo tanto, en

adultos la dosis de ISENTRESS deberia incrementarse durante la coadministración con rifamplcina. No hay datJs
I

disponibles que permitan guiar la coadministración de ISENTRESS con rifampiclna en pacientes menores a 18 años de
I

edad. (Ver POSOLOGíA Y FORMA DE ADMINISTRACiÓN). Se desconoce el impacto de otros Inductores de enzim~s

metabolizadoras de drogas, tales como fenitoína y fenobarbital, sobre la UGT1A1. Otros inductores menos potentes (ej.,

efavirenz, nevlrapina, rifabutina, glucocorticoides, Hierba de San Juan, pioglitazona) pueden ser utilizados con la dosis

recomendada de ISENTRESS. La co-administración de ISENTRESS con drogas que inhiben UGT1A1 puede incrementar

los niveles plasmáticos de raltegravir. Sin embargo el grado de incremento es modesto y la terapia de combinación con

estos inhibidores fue bien tolerada en los estudios clinicos, por lo que no fueron necesarios ajustes de la dosis. I
La coadministración de ISENTRESS con antiácidos que contienen cationes metálicos divalentes puede reducir la

absorción de raltegravir por quelación, resultando en una disminución de los niveles plasmáticos de raltegravir. El uso de

un antiácido de aluminio o magnesio dentro de las 2 horas de la administración de ISENTRESS disminuye

significativamente los niveles plasmáticos de raltegravir. Es por esto, que la coadministración de ISENTRESS con

antiácidos que contienen aluminio y/o magnesio no es recomendado. La coadministración de ISENTRESS con un

antiácido de carbonato de calcio disminuye los niveles plasmáticos de raltegravir; sin embargo, la interacción no és

considerada clínicamente importante. Por esta razón, cuando ISENTRESS es coadminislrado con un antiácido que

contiene carbonato de calcio, no se recomiendan ajustes de la dosis.

La coadministración de ISENTRESS con medicamentos que son conocidos por producir un incremento del pH gástrico

(ej., omeprazol) podria producir un aumento de los niveles plasmáticos de raltegravir basado en un incremento de la

solubilidad de ISENTRESS a mayor pH. En sujetos que recibieron ISENTRESS en combinación con inhibidores de

bombas de protones o bloqueantes H2 en los protocolos 018 y 019, los perfiles de seguridad observados fueron

comparables con el subgrupo de sujetos que no recibió inhibidores de bombas de protones o bloqueantes de H2.

Basándose en estos datos, los inhibidores de bombas de protones y los bloqueantes de H2 podrian ser coadministrado~
con ISENTRESS sin ajuste de dosis.

Todos los estudios de interacción se han llevado a cabo en adultos.

jandro Ba onas
Co-Director T; cnico

MSD ARGENTINA S.R.L.

•¡ \,e".Confidenciallose Nerone
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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 concomitante: Efecto sobre la concentración de Comentario clinico

Nombre de la droga raltegravir

Agentes Antivirales HIV.1

Atazanavir i Atazanavir, un potente Inhibidor de

UGT1A 1, incrementa las concentraciones

plasmáticas de raltegravir. Sin embargo, I

debido a que el uso concomitante de I
ISENTRESS con atazanavir/ritonavir no ¡,
resultó en una única señal de seguridad ~n

estudios fase 3, no se recomienda ajuste~

de la dosis. :
I

Atazanavirl ritonavir incrementan las I
concentraciones plasmáticas de raltegraJir.

;

Sin embargo, debido a que el uso '

concomitante de ISENTRESS con
I,

atazanavir/ritonavir no resultó en una única
i

señal de seguridad en estudios fase 3, no

se recomienda ajustes de ia dosis. !,
Efavirenz reduce las concentraciones i
plasmáticas de raltegravir. La significanc.a

clinica de la interacción no ha sido

iAtazanaviriritonavir

Efavirenz

Etravirine

Tipranavirl ritonavlr

Jase Nerone
Apoderado

D ARGENTINA S.R.L.

/\IC\COnfldenClal

directamente evaluada.

Etravirine reduce las concentraciones

plasmáticas de raltegravir. La significancia

c1inica de esta interacción no ha sido I
directamente evaluada.

Tripanavir/ritonavir reducen las I
concentraciones plasmáticas de raltegravir.

Sin embargo, debido a la eficaci !

MSD ARGENTINA S.R.L.
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Antiácidos que contienen cationes metálicos divalentes

Antiácidos que contienen aluminio

y/o magnesio

Antiácidos de carbonato de calcio

Inhibidores de la bomba de protones y bloqueadores H2

Omeprazol i

087,oMSD
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

ajustes de las dosis.

La administración de antiácidos que

contienen hidróxido de aluminio y/o

magnesio con ISENTRESS no está

recomendada

No se recomiendo ajuste de dosis cuando

ISENTRESS se coadministra con

antiácidos conteniendo carbonato de

calcio.

La co-administración de productos I
medicinales que aumentan el pH gástrico, ,
(ej. Omeprazol) pueden incrementar los i
niveles de raltegravir basado en el aumen\o

I
de la solubílidad de raltegravir a pH altos.l

Sin embargo, debido a que el uso

concomitante de ISENTRESS con

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.

Agentes antivirales.VHC

boceprevir

Telaprevir

Jase Nerone
Apoderado

SD ARGENTINA S.R.L.

i

'.iC, Confidencial,

No se requiere ajuste de dosis para

ISENTRESS o boceprevir

No se requiere ajuste de dosis para

ISENTRESS o telaprevir

. ndro Ba onas
o-Director ' cnico

MSD ARGENTI A S.R.L.
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Otros agentes

Rifampicina
,

La rifampicina, un potente inductor de la I

UGT1A1, reduce las concentraciones

plasmáticas de raltegravir. La posologia

recomendada de iSENTRESS es 800 mQ

dos veces al dia durante la co I
administración con rifampicina. :

I

Drogas que no interaccionan de manera clínicamente significativa con ISENTRESS

En los estudios de interacciones medicamentosas, raltegravir no produjo ningún efecto clínicamente significativo sobre 'la

farmacoclnética de las siguientes drogas: anticonceptivos hormonales, metadona, lamivudina, tenofovir, etravirina,
I

darunavir/ritonavir o boceprevir. I
Además, las siguientes drogas no mostraron mngun efecto clínicamente signlficaUvo sobre la farmacocinética de

I

raltegravir: aiazanavir, atazanavir/ritonavir, boceprevir, antiácidos de carbonato de calcio, darunavir/ritonavir, efaviren~,

etravirina, omeprazol, tipranavir/ritonavir.

No se requiere ajuste de dosis cuando ISENTRESS se administra en combinación con estos fármacos.

REACCIONES ADVERSAS

Debido a que ios ensayos clinicos se efectúan 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 lbs

ensayos clínicos de otra droga y pueden no reflejar las tasas observadas en la práctica.

Experiencia en estudios clínicos: Estudios tratamiento Naive
I

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

controlado activo dobie ciego randomizado en sujetos na'ive de tratamiento, STARTMRK (protocolo 021) con ISENTRESS
I

400 mg dos veces al dia 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

el tratamiento doble ciego, el seguimiento total para sujetos que recibian ISENTRESS 400 mg dos veces al día t
emtricitabina (+) tenofovir fue 1104 paciente-a~os y 1036 paciente.a~os para sujetos que recibian efavirenz 600 mg a Ik

hora de acostarse + emtricitabina (+) tenofovir. 1
El número de pacientes ('lo) con reacciones clínicas adversas y con reacciones adversas relacionadas con la dro en I

grupo que recibió ISENTRESS, fue menos frecuente que en el grupo que recibió efavirenz basado en los alore~

ej ro Balan s
- ¡rector Técn co

MSD ARGENTINA .R.l.
I

~ \ Confidencial

Jase Nerone
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Efavirenz 600 mg al acostarse +
Emtricitabina (+) Tenofovir

(n:282) I

ISENTRESS 400 mg dos veces al

dia + Emtricitabina (+) tenofovir

(n:281) I

Clase de sistema de órganos,

Término preferido.

PROYECTO DE PROSPECTO

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 q6e
I

recibieron ISENTRESS + emtricitabina (+) tenofovir y del 10.0% en sujetos que recibian efavirenz + emtricitabina (1)
tenofovir. I

En ios pacientes del grupo que recibió ISENTRESS 400 mg dos veces por dia + emtricitabina (+) tenofovir y el grupo q~e

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

adversas más frecuentemente reportadas (> 10% en cada grupo), de todas las intensidades y con independencia de

causalidad se presentan en la tabla 5.

Tabla 5: Porcentaje de sujetos con las reacciones adversas más comúnmente reportadas (>10%) de todas las

intensidades' e independientemente de la causalídad que ocurren en pacientes adultos de tratamiento Naive

en cada grupo de tratamiento

Estudio randomizado Protocolo 021

% %

Desórdenes psiquiátricos

Insomnio 15.7%

Sueños anormales 8.2%

Ansiedad 8.9%

Depresión 10.3%

Desórdenes del sistema nervioso

Dolor de cabeza 26.0%

Mareos 16.4%

Desórdenes gastrointestinales

Nauseas 16.7%

Diarrea 25.6%

Vómitos 8.2%

14.9%

13.1%

11.0%

11.7%

28.4%

38.3%

14.5%

27.0%

10.6%

Desórdenes generales y Condiciones del sitio de administración

Fatiga 9.3% 13.5%

13.8%

e' aro Balo as
-Director Té nica

MSD ARGENTIN S.R.L.

15.7%

/~\COnfldenClal
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Apoderado
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Pirexia



26.7%

21.4%

11.7% 13.5%

22.3%

20.2%

11.7%

9.9%

PROYECTO DE PROSPECTO

Dolor de espalda 12.1%

Desórdenes respiratorios, torácicos y mediastinicos

Infecciones e infestaciones

Influenza

Nasofaringitis

Infección del tracto respiratorio

superior

Desórdenes músculo esqueléticos y del tejido conectivo

Atralgia 8.5%

Tos

Desórdenes cutáneos y del tejido subcutáneo

Erupción

16.7%

7.8%

12.1%

13.8%

• La intensidad está definida por lo siguiente: Leve (conciencia de signos o sintomas, pero fácilmente tolerables);

Moderada (incomodidad suficiente para causar interferencia con la actividad usual); Severa (incapacidad con

inhabilidad para trabajar o hacer actividades usuales).

1 n: número total de sujetos por grupo de tratamiento.

Eventos del sistema nervioso central I

En pacientes NaNe de tratamiento (P021) las reacciones adversas del sistema nervioso central (SNC), medidas como la

proporción de pacientes con 1 o más sintomas del SNC (descriptos arriba), fueron reportados en forma significativamentk ,
menos frecuentes en el grupo que recibió ISENTRESS + emtricitabina (+) tenofovir en comparación con el grupo qu~

recibió efavirenz + emtricitabina (+) tenofovir, p < 0.001, < 0.001 Y < 0.001 para los eventos acumulativos a través de la~,
semanas 8, 48 Y 96, respectivamente. En el grupo que recibió ISENTRESS, el porcentaje de pacientes con 1 o máS

sintomas del SNC fue 20.3% en comparación con 52.1 % en el grupo que recibió efavirenz en la semana 8, 26.3%
I

comparado con 58.5% en la semana 48 y 28.8% comparado con 60.6% en la semana 96. Las reacciones adversas d~1

SNC en este análisis fueron: mareos, insomnio, disminución de la concentración, somnolencia, depresión, pesadillaJ,
I

estado confusional, tendencia suicida, desórdenes del sistema nervioso, desórdenes psicóticos, sueños anormales,

psicosis aguda, delirios, disminución del nivel de conciencia, alucinaciones, alucinaciones auditivas, depresión mayor.

"l/e',ConfidencialJase Nerone
Apoderado

SO ARGENTINA S.R.L.
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Reacciones adversas relacionadas con la droga ,,
Las reacciones cllnicas adversas a la droga listadas abajo fueron consideradas por los investigadorescomo de intensidd

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

emtricitabina (+j tenofovir, :0 O 7 1
Las reacciones clinicas adversas a la droga de intensidad moderada a severa que ocurrieron en" 2% de los sujM>s' ' "

Inai'vede tratamiento, en cada grupo de tratamiento son presentadasen la tabla 6, '
!

Tabla 6: 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 grupo de

tratamiento

Estudio randomizado Protocolo 021Clase de sistema de órganos.

Término preferido, ISENTRESS400 mg dos veces al

dia + Emtricitabina (+) tenofovir

(n:281) I

Efavirenz 600 mg al acostarse +
Emtricitabina (+) Tenofovir

(n:282) I

% %

Desórdenes psiquiátricos

Insomnio

Desórdenes del sistema nervioso

Dolor de cabeza

Mareos

Desórdenes gastrointestinales

Nauseas

Diarrea

3,6%

3,9%

1,8%

2,8%

1,1%

3,9%

5%

6.4%

3,5%

2,8%

Desórdenes generales y Condiciones del sitio de administración

Fatiga 1,8%

Desórdenes cutáneos y del tejido subcutáneo

2,8%

Erupción 0% 2,8%

A
le, '- Confidencial

,~

Jose Nerone
Apoderado
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Erupción máculo-papular 0% 2,5%

• Incluyeexperiencias adversas consideradas por los investigadorescomo al menos posiblemente, probablemente o

definitivamente relacionadas con la droga,

**n: número total de sujetos por grupo de tratamiento,
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I
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Las reacciones adversas clinicas relacionadas con la droga, que ocurren en menos del 2% de los pacientes cOn

tratamiento naNe (n=281) que recibieron ISENTRESS + emtricitabine (+) tenofovir y de intensidad moderada a severa Je,
detallan a continuación según la clase de Sistema de órganos. O 8 '1 r~

Frecuente: (~1I100, <1/10), Infrecuente: (~1/1,000, <1/100)]. , "1 _'

Desórdenes de los sistemas sanguineo y linfático !
Infrecuente: dolor de los nódulos linfáticos, neutropenia, anemia, Iinfadenopatía

Desórdenes en los oidos y laberinto

Infrecuente: tinitus, vértigo

Desórdenes Gastrointestinales

Frecuente: diarrea, dolor abdominal

Infrecuente: vómitos, dolor abdominal superior, dispepsia, duodenitis erosiva, reflujo gastroesofágico,

abdominal.

Desórdenes generales y condiciones de sitio de administración

Frecuente: fatiga, astenia

Infrecuente: tumor submandibular

Desórdenes hepatobiliares

Infrecuente: hepatitis alcohólica

Desórdenes en el sistema inmune

Infrecuente: Síndrome de reconstitución inmune

Infecciones e infestaciones

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

Desórdenes metabólicos y nulricionales

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

Desórdenes músculo.esqueléticos y del tejido conectivo

Infrecuente: artritis, dolor de cuello

Desórdenes del sistema nervioso

Frecuente: vértigo

Infrecuente: hipersomnio, somnolencia, deterioro de la memoria

Desórdenes psiquiátricos

Frecuente: sueños anormales, pesadillas, depresión

Infrecuente: ansiedad, desórdenes mentaies, estado de confusión, depresión mayor, tendencia suicida.
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Desórdenes renal y urinario

Frecuente: nefrolitiasis

Desórdenes en el sistema reproductor yen las mamas

Infrecuente: Disfunción eréctil

Desórdenes de la piel y del tejido subcutáneo

Infrecuente: acné, alopecia, lesión epitelial, lipoatrofia

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas (incluyendo quistes y pólipos)

Infrecuente: Cáncer de mama

Eventos serios

Las siguientes reacciones adversas serias relacionadas a la droga fueron reportadas en el estudio clinico, P021 en

pacientes con el tratamiento nai've que recibieron ISENTRESS + emtricitabine (+) tenofovir: anemia, sindrome dJ
Ireconstitución inmune, desorden mental, cáncer de mama, intento de suicidio y depresión. .

•
I \/e\Confidencial, ,
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Estudios de los casos de sujetos sometidos a tratamientos anteriores

La evaluación 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 al

tratamientos anteriores con antirretrovirales. Un total de 462 sujetos recibieron la dosis recomendada de ISENTRESS de i
400 mg administrada dos veces por dia en combinación con la terapia de respaldo optimizada (OBT según sus siglas en

inglés), en comparación con los 237 sujetos que recibieron placebo en combinación con OBI.

El total de exposición a ISENTRESS fue 1051 paciente-años versus 322 paciente-años en placebo. La tasa de

discontinuación debido a eventos adversos fue del 4.5% en sujetos que recibieron ISENTRESS y 5.5% en sujetos que

recibieron placebo. I
En los pacientes del grupo que recibió ISENTRESS 400 mg dos veces por dia + OBT (seguimiento de 118.7 semanas) y ,

en el grupo que ~ecibió placebo + OBT (seguimiento 71.0 semanas), en los protocolos P018 y P019, las reacciones I
clinicas 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%, fa~ga 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 .
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Tabla 9: Reacciones Adversas' de intensidad moderada a severa con una ocurrencia O!: 2 % en los sujetos

adultos previamente tratados.

Clase de sistema de órganos, Estudio randomizado Protocolo 018 y 019

Reacciones adversas. ISENTRESS 400 mg dos veces al Placebo + OBT
dia + OBT (n=237) !

(n= 462)!

Seguimiento (semanas) Seguimiento (semanas)

118.7 71.0

% %

Desórdenes del sistema nervioso

Dolor de cabeza 2.2 I 0.4

Desórdenes gastrointestinales

Diarrea 1.5 2.1

• Incluye experiencias adversas al menos posiblemente, probablemente o definitivamente relacionadas a las drogas.

! n = Número total de sujetos por tratamiento de grupo.

e' dro Balan s
-Director Técn ca

MSD ARGENTINA .R.L.
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Las experiencias cllnicas adversas relacionadas con la droga, que ocurren en menos del 2% de los pacientes sometidoJ a

tratamientos anteriores (n=462) que recibieron ISENTRESS + OBT Y de moderada a severa intensidad se encuentran ln

la siguiente lista de clases de sistemas de órganos 1

Frecuente: mayor o igual a 1/100, menor a 1/10

Infrecuente: mayor o igual a 1/1000, menor a 1/100

Desórdenes cardíacos

Infrecuente: extrasistoles ventriculares

Desórdenes en los oídos y laberinto

Infrecuente: vértigo

Desórdenes en los ojos

Infrecuente: discapacidad visual

J
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Desórdenes gastrointestinales

Frecuente: diarrea, nauseas

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

dispepsia, flatulencias, gastritis, reflujo gastroesogáficc, sequedad en la boca, eructos.

Desórdenes generales y Condiciones del sitio de administración

Frecuente: astenia, fatiga

Infrecuente: pirexia, escalofrios, edema en el rostro, edema periféricc

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

Desórdenes psiquiátricos

Infrecuente: depresión, insomnio, ansiedad

Desórdenes renales y urinarios

Infrecuente: nefritis, nefrolitiasis, nocturia, fallas renales, nefritis tubulointersticial

Desórdenes en las mamas y en el sistema reproductor

Infrecuente: gineccmastia

Desórdenes respiratorios, torácicos y mediastinicos

Infrecuente: epistaxis

Desórdenes de la piel y del tejido subcutáneo

Infrecuente: lipodistrofia adquirida, erupción, hiperhidrosis, dermatitis acneifonme, eritema, lipohipertrofia, sudor.

nocturnos, exantema macular, exantema maculopapular, erupción pruriginosa, xeroderma, prurigo, lipoatrofia, prurito

I
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Eventos severos 1

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

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

Eventos Adversos Seleccionados

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

placebo, ambos con OBT y en sujetos naTve de tratamiento que iniciaron ISENTRESS o efavirenz, ambos c6n

emtricitabina (+) tenofovir; varios casos fueron recurrentes. Los tipos y tasas de cáncer especificos fueron los esperados

en una población con gran deterioro inmunológico (muchos de los sujetos presentaban recuentos celulares de CD4+

inferiores a 50 céluias/mm', y en un gran número se habia 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 comparado'r.

Se observaron anomalías de grado 2-4 en las concentraciones de la creatinin quinasa en sujetos tratados cdn

ISENTRESS (ver la Tabla 6). Se informaron casos de miopalia y rabdomiólísis. La droga se debe utilizar con precaucidn
I

en pacientes con mayor riesgo de padecer miopalia o rabdomiólísis, tales como quienes reciban medicación concomitan\e

conocida por provocar tales afecciones. I
I

Aparecieron erupciones más comúnmente en pacientes que recibieron tratamiento anteriormente, recibiendo regimen~s,
que contenian ISENTRESS + darunavir/ritonavir en comparación con sujetos que recibieron ISENTRESS sin

duranavir/ritonavir o duranavir/ritonavir sin ISENTRESS. Sin embargo, la erupción que se consideró vinculado a la dro~a

se produjo en tasas similares en los tres grupos. Estas erupciones fueron de intensidad leve a moderada y no limitó el

tratamiento; no se discontinuó la droga debido a la erupción. La erupción ocurrió menos comúnmente en pacientes NaTve

de tratamiento que recibieron ISENTRESS en comparación con Efavirenz, cada uno en combinación con emtricitabina (+)

tenofovir.

/\le' Confidencial
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Pacientes con afecciones simultáneas
Pacientes coinfectados con el virus de ia hepatitis B y/o hepatitis e I
En los estudios clínicos controlados con placebo, doble ciego, randomizados, en sujetos que recibieron tratamiento previ~

(N:114/699 o 16%) y sujetos na'¡vede tratamiento (Ni =34/563 o 6%), se permitió la incorporación de sujetos coinfectadds
I

en forma crónica activa (no aguda) con el virus de la hepatitis B y/o e condicionado a que las pruebas de funcionamiento
I

hepático basales no excedieran 5 veces el límite superior del rango normal (ULN, según 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

padeclan dichas patologlas, aunque las tasas de anomalías en los valores de AST y ALT resultaron algo superiores e I

subgrupo de sujetos con coinfección por el virus de la hepatitis B y/o hepatitis C para todos los grupos de tratamient .

v
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Experiencia en estudios clínicos: pacientes pediátricos ¡
Niños y adolescentes de 2 a 18 años de edad I
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 126 pacientes, 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 clínicamente relacionadas con la droga de grado 3 de hiperactividad

psicomotora, comportamiento anormal e insomnio; un paciente experimentó una erupción alérgica seria de grado 2
I

relacionada con la droga. I

Un paciente experimentó anormalidades de laboratorio relacionadas con la droga, AST grado 4 y ALT grado 3, que fueron
I

consideradas serias. I

I
I

Raltegravir ha sido estudiado también en 26 lactantes de 4 semanas a menos de 2 años de edad infeclados por el VIH-j,
en combinación con otros agentes antirretrovirales en el ensayo IMPAACT P1066. ¡
En estos 26 lactantes, la frecuencia, el tipo y ia gravedad de las reacciones adversas relacionadas con el medicamento

I
Ihasta la semana 48 fueron comparables a las observadas en adultos. I

Un paciente experimentó una erupción cutánea alérgica grave de grado 3 relacionada con el medicamento que condujo a
I

la suspensión del tratamiento.

/'.
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Experiencias Post.Comercialízaci6n
Las siguientes reacciones adversas adicionales han sido reportadas en experiencias de post-comercialización sin

I

considerar la causalidad: 1

Trastomos en la sangre y el sistema linfáfico: trombocitopenia. I

Trastomos hepatobílíares: falla hepática (con o sin hipersensibilidad asociada) en pacientes con enfermedad hepática

subyacente y lo medicación concomitante.

Trastornos del Tejido Conectivo y Musculoesque/éficos: rabdomiolisis

Trastornos del sistema nervioso: ataxia cerebelar

Trastomos psiquiátricos: depresión (particularmente en pacientes con historia preexistente de enfermedade~

psiquiátricas), incluyendo ideación y conducta suicida.
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ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE LABORATORIO

Anormalidades de laboratorio I

I

Los porcentajes de sujetos adultos tratados con ISENTRESS 400 mg dos veces al dia o placebo en ios Protocolos 0181y

019 con anomalias de laboratorio seleccionadas grado 2 a 4 que representan una desmejora desde el punto basal sgn

presentados en la tabla 10. '

Tabla 10: Anomalías de laboratorio seleccionadas de Grado 2 a 4 informadas en sujetos sometidos

a tratamientos previos.

Estudios randomizados Protocolo 018 y 019

ISENTRESS 400 mg Placebo + OBT

Parámetro de laboratorio

Término de preferencia

(Unidad)

Límite

dos veces por dia + OBT

(N= 462)

(N= 237)

Químíca sérica

/\,
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Prueba de glucosa sérica en ayunas (no al azar) (mg/dL)

Grado 2 126.250 11.3% 7.5%

Grado 3 251 - 500 2.9% 1.3%

Grado 4 > 500 0% 0%

Bilirrubina sérica total

Grado 2 1,6 - 2,5 x ULN 5.6% 3%

Grado 3 2,6 - 5,0 x ULN 3% 2.5%

Grado 4 > 5,0 x ULN' 0.9% 0%

Aspartato aminolransferasa sérica

Grado 2 2,6 - 5,0 x ULN 9.5% 8.5%

Grado 3 5,1 - 10,0 x ULN 4.3% 3%

Grado 4 > 10,0 x ULN 0.7% 1.3%

Alanina aminotransferasa sérica

Grado 2 2,6 - 5,0 x ULN 10.8% 9.7%

Grado 3 5,1 - 10,0 x ULN 4.8% 2.5%

Grado 4 > 10,0 x ULN 1.3%
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Fosfatasa alcalina sérica

Grado 2 2,6 - 5,0 x ULN 2.2% 0.4% .

Grado 3 5,1 - 10,0 x ULN 0.4% 1.3%

Grado 4 . > 10,0 x ULN 0.7% 0.4%

Creatina quinasa sérica

Grado 2 6,0 - 9,9 x ULN 2.6% 2.1%

Grado 3 10,0 -19,9 x ULN 4.1% 2.5%

Grado 4 "20,0 x ULN 3% 1.3%

ULN= limite superior del rango normal

I

Los porcentajes de sujetos adultos tratados con ISENTRESS400 mg dos veces al día o efavirenz en el Protocolo 021 cdn
I

anomalias de laboratorio seleccionadas grado 2 a 4 que representan una desmejora desde el punto basal son

presentados en la tabla 7. I
Tabla 7: Anomalias de laboratorio seleccionadas grado 2 a 4 reportadas en sujetos naive en tratamiento.

Parámetro de laboratorio Limite Estudio randomizado Protocolo 21

Término preferido ISENTRESS400 mg Efavirenz 600 mg al

(unidad) dos 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 6.6% 6.0%

Grado 3 251 - 500 1.8% 0.8%

Grado 4 > 500 0% 0%

Bilirrubina sérica total

Grado 2 1.6 - 2.5 x ULN 4.6% 0.4%

Grado 3 2.6 - 5.0 x ULN 0.7% 0%

Grado 4 > 5.0 x ULN 0.4% 0%

MSD ARGENTINA S.R.L

t
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Aspartato amino transferasa sérica

Grado 2 2,6 - 5,0 x ULN 7,5% 10.4%

Grado 3 5,1 - 10,0 x ULN 4,6% 2,9%

Grado 4 > 10,0 x ULN 1,1% 0,4%

Alanina amino transferasa sérica

Grado 2 2,6 - 5,0 x ULN 11,0% 11,8%

Grado 3 5,1 - 10,0 x ULN 1,8% 2.2%

Grado 4 > 10,0 x ULN 1,8% 0,7%

Fosfatasa alcalina sérica

Grado 2 2,6 - 5,0 x ULN 1,1% 3.2%

Grado 3 5,1 - 10,0 x ULN 0% 0,7%

Grado 4 > 10,0 x ULN 0.4% 0.4%

ULN= Limite superior del rango normal

Lipidos, cambios de la linea de base

N= 207 N= 187

Cambio de la línea basal a la Cambío de la línea basal

semana 240 a la semana 240

Media Cambio medio (mg/dL) (95% Medía Cambio medio (mg/dL)

basal EC)" basal (95% EC)"

(mg/dL) (mg/dL)

96,2 9,92 (6,1, 13,8) 92,5 25.4 (20,1, 30,7)

37,9 5,7 (4,3, 6,9) 38.4 12,6 (10,9,14.4)Colesterol-HDL'

Los cambios en Iípidos de la línea basal en ayuno son presentados en la tabla 8,

Tabla 8: Valores de Iípidos, cambios medios desde la línea basal, Protocolo 021 en la semana 240

Parámetro de ISENTRESS 400 mg dos veces al día + Efavirenz 600 mg al acostarse +

laboratorío Emtricítabina (+) Tenofovir Emtricitabiana (+) Tenofovir

Término preferido

Colesterol-LDL'

v
Jose Nerone
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Colesterol total' 158.8 16.0 (11.5, 20.6)

Triglicéridos' 128.3 1.5 (-9.9, 13.0)

Total: Tasa de HDL-C 4.4 -0.2 (-0.4, -0.1)

No-HDL-C (mg/dL) 121.0 10.3 (6.13,14.6)

087'
157.1 44.0 (37.7,50.4)

140.6 37.3 (14.3, 60.2)

4.4 0.1 (-0.3,0.2)

118.7 31.4 (25.1,37.7)

• 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 total de sujetos por grupo de tratamiento con al menos un resultado disponible de las pruebas de Iipidos.

El análisis se basa en todos los datos disponibles.

ISENTRESSyefavirenz fueron administrados con emtricitabina (+) tenofovir

p~ 0.001 para la comparación de ISENTRESS vs. Efavirenz excepto Total: Tasa de HDL-C (valor-p= 0.061) y

Triglicéridos (valor-p= 0.004)
La aproximación "The Last Obs. Carry Forward (LOCF)" se aplicó para la infonmaciónfaltante cuando lo que faltaba

se debia al aumento de los lipidos (ejemplo, uso de terapias de rescate)

SOBREDOSIFICACION

No se dispone de información especifica sobre el tratamiento por sobredosis de ISENTRESS. Se estudiaron dosis tan

altas como 1600 mg en dosis única y 800 mg dos veces por dia en dosis múltiples, sin evidencias de toxicidad. S~

administraron dosis ocasionales de 1.800 mg por dia sin evidencias de toxicidad. Basándose en la información disponiblJ,

Raltegravir par~e ser bien tolerado a dosis mayores de 800 mg b.i.d. y cuando es administrado con drogas qU~

aumentan la exposición a 50-70% (como tenofovir y atazanavir). Raltegravir tiene un amplio margen terapéutico; por lb

tanto el potencial de toxicidad como resultado de sobredosis es limitado. I
En caso de sobredosis resulta razonable emplear medidas de soporte estándar como por ejemplo, remover el material no

I I
absorbido del tracto gastrointestinal, emplear monitoreo clinico (inclusive electrocardiograma), e instituir tratamiento de

soporte, si se lo requiere. se desconoce el nivel al cuallSENTRESS puede ser dializable. I
Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o comunicarse con los

siguientes centros toxicológicos: I
Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez. (011)4962-6666/2247;0800.444-8694

Hospital A. Posadas. (011)4654-6648/4658.nn
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ISENTRESS Comprimidos recubiertos de 400 mg se presentan en envases conteniendo 30, 60 Y 90 comprimidbs

recubiertos l
ISENTRESS Comprimidos maslicables de 25 mg y 100 mg se presentan en envases conteniendo 60 comprimid

masticables.

ISENTRESSGránulos para suspensión oral se presenta en envases conteniendo 60 sobres de dosis única, 2 vasos de
I

mezcla y 2 jerin9as (5mL) de dosificaciónoral.

CONDICIONESDECONSERVACiÓNY ALMACENAMIENTO

ISENTRESS Comprimidos recubiertos de 400 mg: Conservar a temperatura por debajo de 105 30'C. Mantener en el

envase cerrado.

ISENTRESS Comprimidos masticables de 25 mg y 100 mg: Conservar entre 20'C y 25'C. Excursiones permitidas

entre 15 y 30 ' C. Conservar en envase original con la tapa del frasco bien cerrada. Mantener el disecante dentro del
I

frasco para proteger el producto de la humedad. I

ISENTRESS gránulos para suspensión oral: 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 utilización.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS Nlflos

ESTEMEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCiÓN Y VIGILANCIA MÉDICA

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N' 54.412

Director Técnico: Cristina B. Wiege. Farmacéutica
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-DirectorTé nico

MSD ARGENTIN S.R.l.
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Fabricado por:

Comprimidos recubiertos

Elaborado por:

Merck Sharp & Dohme Corp .• 2778 South East Side Highway Elkton, VA, 22827, Estados Unidos

Merck Sharp & Dohme Corp .• 770 Sumney Pike, West Point, PA, 19486, Estados Unidos

Merck Sharp & Dohme Corp .•4633 Merck Road, Wilson, NC, 27893, Estados Unidos

Merck Sharp & Dohme Corp., 126 E Lincoln Ave. Tahway, NJ. 07065, Estados Unidos

MSD International GmbH (Singapore Branch), 21 Tuas SouthAvenue 6, Singapur



Empaque primario alternativo en:

Merck Sharp & Dohme de México SA de CV, Av. División del Norte 3377, Col. Xotipingo, México

Merck Sharp & Dohme BV, Waarderweg 39, 2031, BN Haarlem, Holanda

Empaque secundario alternativo en:

Merck Sharp & Dohme de México SA de CV, Av. División del Norte 3377, Col- Xotipingo, México

Merck Sharp & Dohme Argentina Inc., Ruta 8 Km 60, Calle 9 SIN, Parque Industrial Pilar, Prov. de Buenos Aires
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Comprimidos masticab/es

Elaborado por:
Patheon Pharmaceuticals Inc., 2110 E. Galbrailh Road, Cincinnati, Ohio 45237, Estados Unidos.

Empaque primario y secundario en:

Merck Sharp & Dohme BV, Waarderweg 39, 2031, BN Haarlem, Holanda

Gránulos para suspensión oral

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

Empaque primario y secundario en:

Merck Sharp & Dohme Corp., 4633 Merck Road, Wilson, NC, 27893, Estados Unidos

Importado y comercializado en Argentina por:.MSD Argentina S.R.L., Cazadores de Coquimbo 2841/57 Piso 4, Munro

(B1605AZE), Vicente López, Pcia. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Representante en Uruguay: Cía. Cibeles S.A. 12 de diciembre 767, Montevideo. D.T.a.F. Carolina Harley. Reg MSP

N° .

Venta bajo receta profesional.
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O ARGENTINA S.R.L.

Importado y comercializado en Paraguay por: Sidus S.A. Capitán Patricio Oviedo 177, Asunción. Regente: Alejandro

Siemazko, Farmacéutico. Reg. Prof.: 2948. Esp. Med. autorizada porel MSPyBS. Reg. San. N°.....

En caso de intoxicación concurrir al hospital más cercano o al Centro de Emergencias Médicas, Avda. Gral. Santos el

Teodoro S. Mongelós. Tel: 204.800.
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INFORMACiÓN PARA EL PACIENTE

ISENTRES8@

, Raltegravir
Comprimidos recubiertos 400 mg

Comprimidos masticables 25 mg y 100 mg

Gránulos para suspensión oral 100 mg

Via oral

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Sirvase leer esta información con detenimiento antes de comenzar a tomar el medicamento, aun cuando simplemente'

haya repetido la receta. Alguna información puede haber cambiado.

Recuerde que su médico le recetó este medicamento sólo a Usted. No lo administre a ninguna otra persona

¿Qué es ISENTRESS? i

I
ISENTRESS se usa en combinación con otros productos medicinales antirretrovirales para tratar a adultos, adolescentes,

y niños 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.

,.,
'''C'', ConfidencialI "•

•

ISENTRESS (raftegravit) contiene raltegravir como ingrediente activo.

• Cada comprimido recubierto de 400 mg contiene 400 mg de raltegravir como ingrediente activo.

• Cada comprimido masticable con sabor a naranja-banana de 100 mg, con muesca, contiene 100 mg de raltegravir

como ingrediente activo. I

Cada comprimido masticable con sabor a naranja-banana de 25 mg, contiene 25 mg de raltegravir como ingre-¡

diente activo.,
Cada sobre de uso único de gránulos para suspensión oral con sabor a banana contiene 100 mg de raltegravir

como ingrediente activo

Además, ISENTRESS contiene los siguientes ingredientes inactivos Hidroxipropilcelulosa; Opadry@ Y5-1-19025-A Ciar)
I

Surelease@ E-7-19040; Sucralosa; Manitol; Magnasweet@ 135; Sabor natural banana WONF Durarome@ 50139~

TD0991; Crospovidona; Celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sódica; Estearato de magnesio.

•
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Composición Opadry@YS-1-19025-AClaro: Hipromelosa 2910/6cP y PEG 400 1 DE E'"
Composición Surelease@E-7-19040: suspensión acuosa de etilcelulosa al 25% que consiste en agua purificada, Etilc lu-

losa 20 cP, Hidróxido de amonio, Triglicéridos de cadena media yAcido oleico,

Composición Magnasweel@ 135: Extracto de rizomas de Orozuz, Sorbitol y Fructosa

ISENTRESS actúa contra el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), virus que causa SIDA (sindrome de deficiencia,
inmunológica adquirida), ISENTRESS bloquea la integrasa del VIH, una enzima necesaria para que el VIH produzca más

virus,

Cuando se utiliza con otros medicamentos anti.VIH, ISENTRESS puede:

• reducir la cantidad de VIH en su sangre (denominada "carga viral") 1

• incrementar la cantidad de células CD4+ (células T) en su sangre, lo cual puede ayudar a combatir otras infec-

ciones, I
• reducir la cantidad de VIH-1 y aumenta el número de céluias CD4 + (T) en su sangre, lo que puede ayudar a

mejorar su sistema inmunológico, Esto puede reducir su riesgo de muerte o de contraer infecciones que puede~

suceder cuando su sistema inmunológico está debilitado (infecciones oportunistas),

¿Por qué mi médico me recetó/SENTRESS?

I
Su médico le recetó ISENTRESS para ayudarlo a controlar su infección por el VIH, ISENTRESS no cura la infección por el

VIH, " i

¿Reduce /SENTRESS la probabilidad de trasmitir el VlH a otras personas?

ISENTRESS no reduce la probabilidad de trasmitir el VIH a otras personas a través del contacto sexual, compa

agujas, o estando expuesto a su sangre, Siga teniendo sexo seguro, Utilice preservativos de látex o de poli

/"/e\Confidencial. ,
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otros métodos de barrera para reducir la probabilidad de tener contacto sexual con cualquier fluido corporal como el Se-

men, las secreciones vaginales, o la sangre. No vuelva a uWizar nunca las agujas, ni tampoco las comparta.

Consulte a su médico si tiene alguna duda sobre el sexo seguro, o sobre cómo prevenir la transmisión del ViH a otras

personas.

¿Qué es lo que debo saber antes de tomar ISENTRESS y durante el tratamiento?

Fenilcetonuria: Los comprimidos masticabies de ISENTRESS contienen fenilalanina como parte del edulcorante arti- :

flcial aspartamo. Dicho edulcorante artificiai puede resultar dañino para personas con fenilcetonuria. .

iQuiénes no deben tomar ISENTRESS?

No tome ISENTRESS si es alérgico a cualquiera de sus ingredientes:

iQué debo informar a mi médico antes de tomar ISENTRESS?

Informe a su médico si tiene alguna alergia o sufrió alergias alguna vez.
I

Informe a su médico si toma antiácidos. Ciertos antiácidos (los que contienen aluminio ylo magnesio) no están recomen-

dados con ISENTRESS.

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

• Tiene problemas hepáticos

• Tiene un historial de un trastomo muscular llamado rabdomiólisis o miopalia.

Confidencial

Tiene niveles séricos elevados de creatinina quinasa .

Tiene alguna otra condición médica. 1

Está embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si ISENTRESS puede dañar a su bebé aún no

nacido. I
Registro de Embarazos: Existe un registro de embarazos para mujeres que toman medicamentos ,
antirretrovirales durante el mismo. El propósito de este registro es recolectar información sobre la salud de usted

I

y de su bebé. Consulte a su médico sobre cómo puede formar parte de este registro.

Está amamantando o planea hacerlo. No amamante si está tomando ISENTRESS .

No debe amamantar si posee VIH-1 debido al riesgo de transmisión del virus a su beb .

Jose Nerone
Apoderado

MSD ARGENTINA S.R.L.

•
•
•
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Hable con su médico sobre la mejor manera de alimentar a su bebé.

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que toma. Ello incluye medicámentos bajo receta y de venta libre,

vitaminas y suplementos a base de hierbas. Algunos medicamentos pueden interaccionar con ISENTRESS. Tenga sie~-,
pre 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 medicación sin antes consultarlo con su médico. Su médico puede decirle si es seguro

tomar ISENTRESS con otros medicamentos. I

Uso en niños

ISENTRESS no ha sido estudiado en infantes menores de 4 semanas de edad.

Uso en el embarazo y la lactancia

Asegúrese de informar a su médico de inmediato si está embarazada o puede estarlo, o si amamanta.

ISENTRESS no está recomendado para su utilización durante el embarazo o la lactancia.

ISENTRESS no ha sido estudiado en mujeres embarazadas.

Se recomienda a las mujeres infectada por el virus de inmunodeficiencia humana no amamantar a sus bebés ante la POSI-

bilidad de que se puedan infectar con el VIH a través de la leche materna. Hable con su médico sobre la mejor manera d~

alimentar a su bebé.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.

i Puedo tomar ISENTRESS con otros medicamentos?

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que toma. Ello incluye:

• medicamentos bajo receta, incluidos

). los antiácidos. No se recomienda tomar ISENTRESS con ciertos antiácidos (los que contienen alumi-

nio y/o magnesio). Hable con su médico sobre los otros antiácidos que puede tomar. I
). rifamipicina (un medicamento empleado para el tratamiento de ciertas infecciones como la tubercu-

losis). I
• medicamentos de venta libre. i
• suplementos a base de hierbas.

,1\le ..Confidencial-- - _ ...•
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¿Puedo conducir u operar maquinaria mientras tomo ISENTRESS?

Se han producido efectos colaterales con ISENTRESS que pueden afectar su capacidad para conducir u operar maquina-

ria. Las respuestas Individuales a ISENTRESS pueden variar.

¿Cómo debo tomar ISENTRESS?

Tome ISENTRESS exactamente como se lo recetó el médico.

Tome ISENTRESS dos veces por dia, por via oral, con o sin alimentos.

ISENTRESS de~e ser utilizado junto con otros medicamentos anti-VIH.

No cambie su dosis, ni el comprimido de 400 mg por los comprimidos masticables, como asi tampoco suspenda la admi-

nistración de ISENTRESS sin consultar primero con su médico.

Los gránulos para suspensión 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 dosificación de la dosis de ISENTRESS gránulos para su~-

pensión oral. Si tiene alguna consulta respecto a cómo administrar ISENTRESS gránulos para suspensión oral, consultb

al médico de su hijo.

Adultos

• Los adultos toman únicamente un comprimido de 400 mg por vez.
!I

Niños y adolescentes

• Si su hijo toma ISENTRESS, el médico que lo atiende decidirá si debe tomar el comprimido de 400 mg o el com-

primido masticable y la dosis correcta, según la edad yel peso de su hijo.

• El médico de su hijo le informará cuántos comprimidos debe tomar.

• El comprimido masticable de 100 mg tiene una ranura y se puede dividir en mitades iguales.

• No tome más de 300 mg de comprimido masticable dos veces por dia.,

~\ Confidencial
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Es muy importante que tome todos sus medicamentos anti.VIH tal como se los receten ya las horas del dia que corres.

pondan, eso puede ayudar a que actúan mejor. También con ello se reduce la probabilidad que los medicamentos qJe

toma dejen de actuar contra el VIH (resistencia al medicamento).

Cuando observe que sus provisiones de ISENTRESS sean bajas, obtenga más 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 medicacidn

aún por un período corto. El VIH puede desarrollar resistencia a ISENTRESS y tomarse más dificil de tratar.

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

médico.

¿Qué debo hacer en caso de sobredosis?

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

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o comunicarse con los siguien.

tes centros toxicológicos: I

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez • (011) 4962.6666/2247; 0800-444-8694

Hospital A. Posadas. (011) 4654.6648/4658.7777

¿Qué debo hacer si deio de tomar una dosis?

Si deja de tomar una dosis, tómela tan pronto como lo recuerde. Si no se acuerda hasta que llega el momento en que

debe tomar la siguiente dosis, saltee la dosis omitida y vuelva a su programa de dosificación habitual. No duplique la dOSilS

de ISENTRESS:

I,
¿Cuáles son los efectos no deseados que puede tener ISENTRESS?

Tal como sucede con otros medicamentos, ISENTRESS puede causar efectos colaterales, si bien no todas las personas

los sufren. En los estudios, los efectos colaterales generalmente fueron leves y no hicieron que los pacientes dejaran de
I

tomar ISENTRESS. Los efectos colaterales informados en los pacientes fueron similares a los que se produjeron en pá.

cientes tratados con un comprimido que no contenia ninguna medicación (un placebo). Los efectos colaterales m' e l.

~.\ Confidencial
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Además, durante la comercialización del medicamento, se informaron los siguientes efectos: depresión, ideación y actos

suicidas, recuento bajo de plaquetas, torpeza y falta de coordinación, exantema con o sin aumento de algún tipo de glób~-

los blancos, reacciones cutáneas severas, o insuficiencia hepática,

En algunos pacientes con infección avanzada por el ViH (SIDA), se pueden producir signos y slntomas de inflamación por
I

infecciones oportunistas cuando se inicia un tratamiento antirretroviral de combinación, Informe a su médico de inmediato
I

si nota cualquier sintoma de infección, I
I
I

Tome contacto con su médico de inmediato si sufre dolores, sensibilidad, o debilidad muscular sin explicación mientras

toma ISENTRESS,

Tome contacto con su médico de inmediato si desarrolla un exantema, En algunos pacientes que tomaban ISENTRESS

se informaron reacciones cutáneas y alérgicas severas y con peligro de vida, I
Informe a su médico o farmacéutico si desarrolla cualquier efecto colateral inusual, o si cualquier efecto colateral conocido

no desaparece o empeora,

¿Cómo puedo obtener más información sobre ISENTRESS y el VlH?

Puede obtener mayor información de su médico o farmacéutico, quien cuenta con información más detallada,

i Por cuánto tiempo debo guardar el medicamento?

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que figura en el envase,

ICómo debo conservar ISENTRESS?

ISENTRESS Comprimidos recubiertos de 400 mg: Conservar a temperatura por debajo de los 30.C, Mantener en el

envase cerrado,

ISENTRESS Comprimidos mastieables de 25 mg y 100 mg: Conservar entre 20.C y 2S.C, Conservar en envase origi-

nal con la tapa del frasco bien cerrada, Mantener el disecante dentro del frasco para proteger el producto de la hume

/\
l'
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ISENTRESS Gránulos orales: 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 utilización.

ANTE lA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACIÓN, CONCURRIR Al HOSPITAL MÁS CERCANO O COMU.

NICARSE CON lOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOlÓGICOS:

HOSPITAL DE PEDIATRiA RICARDO GUTIÉRREZ • (011) 4962.6666/2247; 0800-444-8694

HOSPITAL A. POSADAS. (011) 4654-6648/4658.7777

MANTENGA ISENTRESS y TODOS SUS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE lOS NIÑOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCiÓN Y VIGILANCIA MÉDICA.

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que está en la Página Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.arlfarmacovigilancialNotificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800.333.1234"

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N" 54.412

Director Técnico: Cristina B. Wiege. Farmacéutica

Fabricado por:

Comprimidos recubiertos

Elaborado por:

Merck Sharp & Dohme Corp., 2778 South East Side Highway Elkton, VA, 22827, Estados Unidos

Merck Sharp & Dohme Corp., 770 Sumney Pike, West Point, PA, 19486, Estados Unidos

Merck Sharp & Dohme Corp., 4633 Merck Road, Wilson, NC, 27893, Estados Unidos

Merck Sharp & Dohme Corp., 126 E Lincoln Ave. Tahway, NJ, 07065, Estados Unidos

MSD Intemational GmbH (Singapore Branch), 21 Tuas South Avenue 6, Singapur.

Empaque primario alternativo en:

Merck Sharp & Dohme de México SA de CV, Av. División del Norte 3377, Col. Xotipingo, México

Merck Sharp & Dohme BV, Waarderweg 39, 2031, BN Haarlem, Holanda

Empaque secundario alternativo en:

Merck Sharp & Dohme de México SA de CV, Av. División del Norte 3377, Col. Xotipingo, México

k..Confidencial
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Merck Sharp & Dohme Argentina Inc., Ruta 8 Km 60, Calle 9 SIN, Parque Industrial Pilar, Prov. de Buenos Aires

Comprimidos masticables

Elaborado por:

Patheon Pharmaceuticals Inc., 2110 E. Galbraith Road, Cincinnati, Ohio 45237, Estados Unidos.

Empaque primario y secundario en:

Merck Sharp & Dohme BV, Waarderweg 39, 2031, BN Haarlem, Holanda

Gránulos para suspensión oral

• Elaborado por:

Patheon Pharmaceuticals Inc., 2110 E. Galbraith Road, Cincinnati, Ohio 45237, Estados Unidos.

Empaque primario y secundario en:

Merck Sharp & Dohme Corp., 4633 Merck Road, Wilson, NC, 27893, Estados Unidos

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L., Cazadores de Coquimbo 2841/57 Piso 4, Munro

(B1605AZE), Vicente López, Pcia. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Representante en Uruguay: Cia. Cibeles S.A. 12 de diciembre 767, Montevideo. D.T.O.F. Carolina Harley. Reg MSP

N° .

Venta bajo receta profesional.

Importado y comercializado en Paraguay por: Sidus S.A. Capitán Patricio Oviedo 177, Asunción. Regente: Alejandro Sie-

mazko, Farmacéutico. Reg. Prof.: 2948. Esp. Med. autorizada por el MSPyBS. Reg. San. N°.....

En caso de intoxicación concurrir al hospital más cercano o al Centro de Emergencias Médicas, Avda. Gral. Santos el Teo-

doro S. Mongelós. Tel: 204-800.

¿Cuándo se revisó por última vez este prospecto?

Este prospecto se revisó por última vez en:

~~ Confidencial
Josa Nerone
Apoderado

D ARGENTINA S.R.L.
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ISENTRESS es un medicamento contra el HIV, que se emPleD j$t1c:& I otros
medicamentos contra el HIV para tratar la infección por el virus de inmunodefi iencia
humana (HIV-1). I
• Estas instrucciones le ayudarán a preparar los gránulos para suspensión oral de

ISENTRESS y le mostrarán cómo administrarlos a su hijo/a. I
• Asegúrese de leer, comprender, y seguir estas instrucciones antes de administrar

ISENTRESS Gránulos para Suspensión Oral a su hijo/a.
• El médico de su hijo/a decidirá cuál es la dosis correcta basándose en su peso. I
• Pregúntele a su médico si tiene alguna duda sobre cómo preparar o administrar

ISENTR~SS Gránulos para Suspensión Oral. I

Sírvase consultar el Prospecto de Información para el Paciente para obtener mayor
información sobre ISENTRESS Gránulos para Suspensión Oral.

Cada kit de
ISENTRESS
Gránulos para
Suspensión Oral
contiene lo
siguiente:
• 2 recipientes de

mezcla
reutilizables con
tapa

• 2 jeringas
dosificadoras de
5 mi reutilizables

• 60 sobres que
contienen el

d
. Ime Icamento

recipie'ntes de mezcla

Para cada dosis de
ISENTRESS
Gránulos para I
Suspensión Oral
necesitará lo I
siguiente: ,
• 1 recipiente de

mezcla
• 1 jeringa

dosificadora ~5mi)
• 1 sobre que ¡

contiene el i
medicamento

• Agua potable (no
incluida en el kit)

r/
Jose Nerone
Apoderado

D ARGENTINA S.R.L.
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2.

Llene 'el recipiente de mezcla con
agua potable.

Llene la jeringa dosificadora sumergiendo el
extremo en el agua, y tire del émbolo hasta
alcanzar los 5 mi (vea las marcas sobre la
jeringa).

3.
4.

Deseche el resto del agua que se
encuentra en el recipiente de mezcla.

Vierta los 5 mi de agua de la jeringa
dosificadora en el recipiente de mezcla
haciendo presión sobre el émbolo.

e' dro Balan s
- ¡rector Técn,ico

MSD ARGENTINA S.R.L.
¡le\. "~oConfidencial

Jase Nerone
Apoderado
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5. 6.

Abra un sobre y vierta todo el contenido
dentro del recipiente de mezcla.

Cierre la tapa para sellar el recipiente de
mezcla. I

7.

l.
1I

Agite suavemente el recipiente de mezcla
durante 30 a 60 segundos. No invierta el
recipiente.
El líquido se Verá turbio.

•

8.

Abra el recipiente de mezcla, sumerja el
extremo de la jeringa dentro del líquido, y
tire del émbolo hasta alcanzar la I
cantidad de mililitros de la dosis de su
h"" I IIJO a.

De'I \COnfldenClal

Jase Nerone
Apoderado

SOARGENTINA S.R.L.
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Coloque la jeringa dosificadora en la boca de su
hijola apuntando hacia la mejilla, y ejerza presión
del émbolo suavemente hacia abajo, para que
fluya el medicamento. Debe ser administrado
dentro de los 30 minutos de haber sido
mezclado.

I
I

~ ¿Cómo debo desechar el excedente de ISENTRESSGránulos para suspensión
Oral?

¡/

10.

Jase Nerone
Apoderado

SD ARGENTINA S.R.L.

Vierta en la basura cualquier excedente del
medicamento que haya dentro del recipiente d~
mezcla. I

/\/C\Confidencial



~ ¿Cómo debo limpiar los elementos provistos?
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11.
Lave a mano la jeringa dosificadora y TI
recipiente de mezcla con agua tibia IY
detergente lavavajilla. Enjuague con
agua y deje secar al aire I

IFU-MK0518-MF-052015
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Jose Nerone
Apoderado

SO ARGENTINA S.R.L.
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