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ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO

1.
NOME DO MEDICAMENTO
ISENTRESS 400 mg comprimidos revestidos por película

2.
COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por película contém 400 mg de raltegravir (sob a forma de potássio).

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido contém 26,06 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver secção 6.1.

3.
FORMA FARMACÊUTICA
Comprimido revestido por película.

Comprimido cor-de-rosa, oval, com "227" gravado numa face.

4.
INFORMAÇÕES CLÍNICAS
4.1
Indicações terapêuticas
ISENTRESS é indicado em associação com outros medicamentos antirretrovíricos para o tratamento da infeção pelo vírus da imunodeficiência humana (VIH-1) (ver secções 4.2, 4.4, 5.1 e 5.2). 

4.2
Posologia e modo de administração
O tratamento deve ser iniciado por um médico experiente no tratamento da infeção por VIH.

Posologia
ISENTRESS deve ser utilizado em associação com outras terapêuticas antirretrovíricas (TAR) ativas (ver secções 4.4 e 5.1). 

Adultos

A posologia recomendada é 400 mg (um comprimido) duas vezes por dia.
População pediátrica 
A posologia recomendada para doentes pediátricos com peso igual ou superior a 25 kg é de 400 mg (um comprimido) administradas duas vezes por dia. Se não for capaz de engolir comprimidos, considerar os comprimidos para mastigar. 
Outras formulações e dosagens disponíveis:
ISENTRESS está também disponível numa formulação em comprimido para mastigar e numa formulação em granulado para suspensão oral. Consultar o RCM dos comprimidos para mastigar e do granulado para suspensão oral para informação adicional sobre posologia.  
A segurança e eficácia de raltegravir em recém‑nascidos pretermo (<37 semanas de gestação) e de baixo peso (<2.000 g) não foram ainda estabelecidas. Não existem dados disponíveis nesta população pelo que não pode ser feita uma recomendação posológica.

A dose máxima do comprimido para mastigar é de 300 mg administrada duas vezes por dia. Uma vez que as formulações têm diferentes perfis farmacocinéticos, tanto os comprimidos para mastigar como o granulado para suspensão oral não devem ser substituídos pelos comprimidos de 400 mg ou de 600 mg (ver secção 5.2). Os comprimidos para mastigar e o granulado para suspensão oral não foram estudados em adolescentes (12 a 18 anos de idade) ou adultos infetados por VIH.
ISENTRESS está também disponível para doentes adultos e pediátricos (com peso igual ou superior a 40 kg) em comprimidos de 600 mg, para administração em dose de 1.200 mg uma vez por dia (dois comprimidos de 600 mg), para tratamento de doentes não previamente tratados ou doentes com supressão vírica inicialmente tratados com ISENTRESS 400 mg num regime de duas vezes por dia. O comprimido de 400 mg não deve ser utilizado para administrar um regime de 1.200 mg uma vez por dia. Consultar o Resumo das Características do Medicamento de 600 mg para informação adicional sobre posologia. 
Idosos

A informação relativa à utilização de raltegravir nos idosos é limitada (ver secção 5.2). Consequentemente, ISENTRESS deve ser utilizado com precaução nesta população.

Compromisso renal

Não é necessário qualquer ajuste posológico em doentes com compromisso renal (ver secção 5.2).

Compromisso hepático
Não é necessário qualquer ajuste posológico em doentes com compromisso hepático ligeiro a moderado. A segurança e eficácia de raltegravir em doentes com perturbações hepáticas subjacentes graves não foram estabelecidas. Por isso, ISENTRESS deve ser utilizado com precaução em doentes com compromisso hepático grave (ver secções 4.4 e 5.2).

Modo de administração
Via oral. 
ISENTRESS 400 mg comprimidos pode ser administrado com ou sem alimentos. 

Os comprimidos não devem ser mastigados, esmagados ou partidos pois preveem-se alterações no perfil farmacocinético.

4.3
Contraindicações
Hipersensibilidade à substância ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secção 6.1.

4.4
Advertências e precauções especiais de utilização
Geral

Os doentes devem ser informados de que a atual terapêutica antirretrovírica não cura a infeção por VIH, não tendo sido provado que evite a transmissão do VIH a outros indivíduos através do contacto sanguíneo. 
O raltegravir apresenta uma barreira genética à resistência relativamente reduzida. Desta forma, sempre que possível, o raltegravir deve ser administrado com duas outras TAR ativas para minimizar o potencial para uma falência virológica e o desenvolvimento de resistência (ver secção 5.1).
Nos doentes sem tratamento prévio, os dados dos ensaios clínicos acerca da utilização de raltegravir estão limitados à utilização em combinação com dois análogos nucleosídeos inibidores da transcriptase reversa (NRTIs) (emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato). 

Depressão
Foi notificada depressão, incluindo ideação e comportamentos suicidas, particularmente em doentes com antecedentes de depressão ou doença psiquiátrica. Recomenda-se precaução em doentes com antecedentes de depressão ou doença psiquiátrica.

Compromisso hepático
A segurança e eficácia de raltegravir em doentes com perturbações hepáticas subjacentes graves não foram estabelecidas. Por isso, raltegravir deve ser utilizado com precaução em doentes com compromisso hepático grave (ver secções 4.2 e 5.2).

Doentes com disfunção hepática pré-existente que inclua hepatite crónica têm uma frequência aumentada de anomalias da função hepática durante a terapêutica antirretrovírica combinada e devem ser monitorizados de acordo com a prática convencional. Se houver evidência de agravamento da doença hepática nestes doentes, deve ser considerada a interrupção ou paragem da terapêutica.

Os doentes com hepatite B ou C crónica e tratados com terapêutica antirretrovírica combinada têm um risco acrescido para reações adversas hepáticas graves e potencialmente fatais.

Osteonecrose
Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doença por VIH avançada e/ou exposição prolongada a terapêutica antirretrovírica combinada, apesar da etiologia ser considerada multifatorial (incluindo a utilização de corticosteroides, o consumo de álcool, a imunossupressão grave, um índice de massa corporal aumentado). Os doentes devem ser instruídos a procurar aconselhamento médico caso sintam mal-estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade de movimentos.

Síndrome de reativação imunológica
Em doentes infetados por VIH com imunodeficiência grave à data da instituição da terapêutica antirretrovírica combinada (TARC), pode surgir uma reação inflamatória a agentes patogénicos oportunistas assintomáticos ou residuais e causar situações clínicas graves ou agravamento dos sintomas. Estas reações foram tipicamente observadas durante as primeiras semanas ou meses após o início da TARC. São exemplos relevantes a retinite por citomegalovírus, infeções micobacterianas generalizadas e/ou focais e pneumonia por Pneumocystis jiroveci (anteriormente conhecido como Pneumocystis carinii). Quaisquer sintomas inflamatórios devem ser avaliados e, quando necessário, instituído tratamento.

Doenças autoimunes (tal como a Doença de Graves e a hepatite autoimune), também têm sido descritas como tendo ocorrido no contexto de reativação imunitária; no entanto, o tempo de início descrito é mais variável e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses após o início do tratamento.

Antiácidos
A administração concomitante de raltegravir com antiácidos que contenham alumínio e magnésio originou uma diminuição nos níveis plasmáticos de raltegravir. Não é recomendada a administração concomitante de raltegravir com antiácidos que contenham alumínio e/ou magnésio (ver secção 4.5).

Rifampicina
Deve ter-se precaução quando se administra concomitantemente raltegravir com indutores potentes da uridina difosfato glucuronosiltransferase (UGT) 1A1 (por ex., rifampicina). A rifampicina reduz os níveis plasmáticos de raltegravir; desconhece-se o impacto na eficácia de raltegravir. No entanto, se a administração concomitante com rifampicina não puder ser evitada, pode ser considerada uma duplicação da dose de raltegravir em adultos. Não existem dados para orientar a administração concomitante de raltegravir com rifampicina em doentes com idade inferior a 18 anos (ver secção 4.5).

Miopatia e rabdomiólise
Foram notificadas miopatia e rabdomiólise. Deve utilizar-se com precaução em doentes que tenham tido miopatia ou rabdomiólise no passado ou com risco acrescido para estes problemas, como doentes a receber concomitantemente medicamentos conhecidos por causarem estas situações (ver secção 4.8).

Reações cutâneas graves e reações de hipersensibilidade
Foram notificadas reações cutâneas graves, potencialmente ameaçadoras da vida e fatais em doentes a tomar raltegravir, na maioria dos casos, concomitantemente com outros medicamentos associados a estas reações. Estes incluem casos de síndrome de Stevens-Johnson e necrólise epidérmica tóxica. Foram também notificadas reações de hipersensibilidade caracterizadas por erupção cutânea, sintomas orgânicos e, ocasionalmente, disfunção orgânica, incluindo insuficiência hepática.

Devem descontinuar-se imediatamente raltegravir e outros agentes suspeitos caso se desenvolvam sinais ou sintomas de reações cutâneas graves ou reações de hipersensibilidade (incluindo, mas não se limitando, a erupção cutânea grave ou a erupção cutânea acompanhada de febre, mal-estar geral, fadiga, dor muscular ou das articulações, vesículas, lesões orais, conjuntivite, edema facial, hepatite, eosinofilia, angioedema). Quadros clínicos que incluam aminotransferases hepáticas devem ser monitorizados e iniciada a terapêutica apropriada. O atraso na interrupção do tratamento com raltegravir ou outro agente suspeito após o aparecimento de uma reação cutânea grave pode resultar numa reação que coloque a vida em risco.

Erupção cutânea 
Verificou-se a ocorrência mais frequente de erupção cutânea em doentes sujeitos a tratamento prévio e expostos a tratamento com raltegravir e darunavir comparativamente a doentes a tomar raltegravir sem darunavir ou darunavir sem raltegravir (ver secção 4.8).

Lactose
Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditários raros de intolerância à galactose, deficiência total de lactase ou malabsorção de glucose-galactose não devem tomar este medicamento. 
Sódio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sódio por comprimido ou seja, é praticamente “isento de sódio”.
4.5
Interações medicamentosas e outras formas de interação

Os ensaios in vitro indicam que o raltegravir não é um substrato das enzimas do citocromo P450 (CYP), não inibe o CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ou CYP3A, não inibe as UDP‑glucuronosiltransferases (UGTs) 1A1 e 2B7, não induz o CYP3A4 e não inibe o transporte mediado pela glicoproteína-P. Com base nestes dados, não se espera que raltegravir afete a farmacocinética de medicamentos que sejam substratos destas enzimas ou da glicoproteína-P.

Com base em ensaios in vitro e in vivo, o raltegravir é eliminado principalmente pela metabolização através da via de glucuronidação mediada pela UGT1A1.

Foi observada uma considerável variabilidade inter e intra-individual na farmacocinética de raltegravir. 

Efeito do raltegravir na farmacocinética de outros medicamentos
Nos estudos de interação medicamentosa, o raltegravir não teve um efeito clinicamente significativo na farmacocinética da etravirina, maraviroc, tenofovir disoproxil fumarato, contracetivos hormonais, metadona, midazolam ou do boceprevir. 

Em alguns estudos, a administração concomitante de raltegravir com darunavir resultou numa modesta diminuição das concentrações plasmáticas do darunavir; o mecanismo deste efeito é desconhecido. No entanto, o efeito de raltegravir nas concentrações plasmáticas de darunavir não parece ser clinicamente significativo. 

Efeito de outros medicamentos na farmacocinética de raltegravir
Uma vez que o raltegravir é principalmente metabolizado pela UGT1A1, deve ter-se precaução quando se administra concomitantemente raltegravir com indutores potentes da UGT1A1 (por ex., rifampicina). A rifampicina reduz os níveis plasmáticos de raltegravir; desconhece-se o impacto na eficácia do raltegravir. No entanto, se a administração concomitante com rifampicina não puder ser evitada, pode considerar-se uma duplicação da dose de raltegravir em adultos. Não existem dados para orientar a administração concomitante de raltegravir com rifampicina em doentes com idade inferior a 18 anos (ver secção 4.4). Desconhece-se o impacto de outros indutores potentes de enzimas que metabolizam os fármacos, como a fenitoína e o fenobarbital na UGT1A1. Indutores menos potentes (por ex., efavirenz, nevirapina, etravirina, rifabutina, glucocorticoides, hipericão, pioglitazona) podem ser utilizados com a dose recomendada de raltegravir.

A administração concomitante de raltegravir com medicamentos que sejam inibidores potentes da UGT1A1 (por exemplo, atazanavir) pode aumentar os níveis plasmáticos do raltegravir. Os inibidores menos potentes da UGT1A1 (por ex., indinavir, saquinavir) podem também aumentar os níveis plasmáticos do raltegravir, mas em menor extensão quando comparados com o atazanavir. O tenofovir disoproxil fumarato pode também aumentar os níveis plasmáticos do raltegravir, contudo, não se conhece o mecanismo para este efeito (ver Tabela 1). Nos ensaios clínicos, uma grande proporção de doentes utilizou atazanavir e/ou tenofovir disoproxil fumarato, fármacos que tinham originado aumentos nos níveis plasmáticos de raltegravir na terapêutica de base otimizada. O perfil de segurança observado em doentes que utilizaram atazanavir e/ou tenofovir disoproxil fumarato foi geralmente semelhante ao perfil de segurança dos doentes que não utilizaram estes fármacos. Por isso, não é necessário qualquer ajuste posológico.

A administração concomitante de raltegravir com antiácidos que contenham catiões metálicos divalentes pode diminuir a absorção do raltegravir através de uma reação de quelação, originando uma diminuição nos níveis plasmáticos do raltegravir. A toma de um antiácido que continha alumínio e magnésio 6 horas antes ou após a administração de raltegravir diminuiu significativamente os níveis plasmáticos do raltegravir. Consequentemente, não se recomenda a administração concomitante de raltegravir com antiácidos que contenham alumínio e/ou magnésio. A administração concomitante de raltegravir com um antiácido que continha carbonato de cálcio diminuiu os níveis plasmáticos do raltegravir; no entanto, esta interação não é considerada clinicamente relevante. Consequentemente, quando raltegravir é administrado concomitantemente com antiácidos que contenham carbonato de cálcio não é necessário qualquer ajuste posológico.
A administração concomitante de raltegravir com outros medicamentos que aumentam o pH gástrico (ex., omeprazol e famotidina) pode aumentar a taxa de absorção de raltegravir e conduzir a níveis plasmáticos de raltegravir aumentados (ver Tabela 1). Nos ensaios clínicos de fase III, os perfis de segurança nos subgrupos de doentes a tomar inibidores da bomba de protões ou antagonistas H2 foram comparáveis aos que não estavam a tomar estes antiácidos. Deste modo, não é necessário ajuste de dose com a utilização de inibidores da bomba de protões ou antagonistas H2.
Todos os ensaios de interação foram realizados em adultos. 

Tabela 1

Dados de Interações Farmacocinéticas 
	Medicamentos por área terapêutica
	Interação

(mecanismo, se conhecido)
	Recomendações relativas à administração concomitante

	ANTIRRETROVÍRICOS

	Inibidores da protease (PIs)

	atazanavir/ritonavir

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir  41 %

C12h raltegravir  77 %

Cmax raltegravir  24 %

(inibição da UGT1A1)
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir.

	tipranavir/ritonavir

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir  24 %

C12h raltegravir  55 %

Cmax raltegravir  18 %

(indução da UGT1A1)
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir.

	Análogos não nucleosídeos inibidores da transcriptase reversa (NNRTIs)

	efavirenz
(Dose Única de raltegravir 400 mg)
	AUC raltegravir  36 %

C12h raltegravir  21 %

Cmax raltegravir  36 %

(indução da UGT1A1)
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir.

	etravirina
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir  10 %

C12h raltegravir  34 %

Cmax raltegravir  11 %

(indução da UGT1A1)

AUC etravirina  10 %

C12h etravirina  17 %

Cmax etravirina  4 %
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir ou para a etravirina.

	Análogos nucleosídeos/tídeos inibidores da transcriptase reversa

	Tenofovir disoproxil fumarato
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir  49 %

C12h raltegravir  3 %

Cmax raltegravir  64 %

(mecanismo de interação desconhecido)

AUC tenofovir  10 %

C24h tenofovir  13 %

Cmax tenofovir  23 %
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir ou para o tenofovir disoproxil fumarato.

	Antagonistas do CCR5

	maraviroc
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir  37 %

C12h raltegravir  28 %

Cmax raltegravir  33 %

(mecanismo de interação desconhecido)

AUC maraviroc  14 %

C12h maraviroc  10 %

Cmax maraviroc  21 %
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir ou para o maraviroc.

	ANTIVÍRICOS VHC 

	Inibidores da protease (PIs) NS3/4A

	boceprevir
(Dose Única de raltegravir 400 mg)


	AUC raltegravir ( 4 %

C12h raltegravir ( 25 %

Cmax raltegravir ( 11 %

(mecanismo de interação desconhecido)


	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir ou para o boceprevir.

	antimicrobianos

	Antimicobacterianos
	
	

	rifampicina
(Dose Única de raltegravir 400 mg)
	AUC raltegravir  40 %

C12h raltegravir  61 %

Cmax raltegravir  38 %

(indução da UGT1A1)
	A rifampicina reduz os níveis plasmáticos de raltegravir. Se a administração concomitante com rifampicina não puder ser evitada, pode considerar-se uma duplicação da dose de raltegravir (ver secção 4.4).

	SEDATIVOS
	
	

	midazolam
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC midazolam  8 %

Cmax midazolam  3 %


	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir ou para o midazolam.

Estes resultados indicam que o raltegravir não é um indutor ou inibidor do CYP3A4, logo, não se prevê que o raltegravir afete a farmacocinética de medicamentos que sejam substratos do CYP3A4.

	ANTIÁCIDOS DE CATIÕES METÁLICOS

	antiácido que contenha hidróxido de alumínio e hidróxido de magnésio

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir ( 49 %

C12 hr raltegravir ( 63 %

Cmax raltegravir ( 44 %

2 horas antes do raltegravir

AUC raltegravir ( 51 %

C12 hr raltegravir ( 56 %

Cmax raltegravir ( 51 %

2 horas após o raltegravir

AUC raltegravir ( 30 %

C12 hr raltegravir ( 57 %

Cmax raltegravir ( 24 %

6 horas antes do raltegravir

AUC raltegravir ( 13 %

C12 hr raltegravir ( 50 %

Cmax raltegravir ( 10 %

6 horas após o raltegravir

AUC raltegravir ( 11 %

C12 hr raltegravir ( 49 %

Cmax raltegravir ( 10 %

(quelação de catiões metálicos)
	Os antiácidos que contenham alumínio e magnésio diminuem os níveis plasmáticos do raltegravir. Não se recomenda a administração concomitante de raltegravir com antiácidos que contenham alumínio e/ou magnésio.


	antiácido que contenha carbonato de cálcio

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir ( 55 %

C12 hr raltegravir ( 32 %

Cmax raltegravir ( 52 %

(quelação de catiões metálicos)


	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir.

	Outros CATIÕES METÁLICOS

	Sais de ferro
	Esperado:

AUC raltegravir ( 
(quelação de catiões metálicos)


	É esperado que os sais de ferro, administrados em simultâneo reduzam os níveis plasmáticos de raltegravir; tomar os sais de ferro pelo menos duas horas antes da administração de raltegravir pode ajudar a limitar este efeito.

	BLOQUEADORES H2 E INIBIDORES DA BOMBA DE PROTÕES

	omeprazol

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir  37 %

C12h raltegravir  24 %

Cmax raltegravir  51 %

(solubilidade aumentada)


	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir.

	famotidina

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir  44 %

C12h raltegravir  6 %

Cmax raltegravir  60 %

(solubilidade aumentada)
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir.

	CONTRACETIVOS HORMONAIS

	Etinilestradiol

Norelgestromina 

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC Etinilestradiol  2 %

Cmax Etinilestradiol ↑ 6 %

AUC Norelgestromina ↑ 14 %

Cmax Norelgestromina ↑ 29 %
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir ou para os contracetivos hormonais (baseados em estrogénio e/ou progesterona).



	ANALGÉSICOS OPIÓIDES

	metadona

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC Metadona ↔

Cmax Metadona ↔
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir ou para a metadona.




4.6
Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Uma quantidade elevada de dados em mulheres grávidas expostas a raltegravir 400 mg duas vezes por dia, durante o primeiro trimestre (mais de 1000 resultados de gravidez prospetivos) indicam ausência de toxicidade malformativa. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secção 5.3). 
Uma quantidade moderada de dados em mulheres grávidas expostas a raltegravir 400 mg duas vezes por dia durante o segundo e/ou terceiro trimestre (entre 300‑1000 resultados de gravidez prospetivos) indicam ausência de risco aumentado de toxicidade fetal/neonatal. 

Raltegravir 400 mg duas vezes por dia pode ser utilizado durante a gravidez se clinicamente necessário. 
Registo de Gravidez Antirretrovírica 

Foi estabelecido um Registo de Gravidez Antirretrovírica para monitorizar os efeitos materno-fetais em doentes a quem se administrou inadvertidamente raltegravir durante a gravidez. Os médicos são encorajados a registar as suas doentes neste sistema.

Quando se decide utilizar antirretrovíricos para o tratamento da infeção por VIH em mulheres grávidas e, consequentemente, para reduzir o risco de transmissão vertical do VIH ao recém-nascido, geralmente, deve ter-se em consideração os dados resultantes de ensaios em animais, assim como a experiência clínica em mulheres grávidas, de modo a caracterizar a segurança para o feto.
Amamentação
Raltegravir/metabolitos são excretados no leite humano numa quantidade tal, que é provável que existam efeitos em recém-nascidos/lactentes amamentados. Os dados farmacodinâmicos/toxicológicos disponíveis em animais mostraram excreção de raltegravir/metabolitos no leite (para mais pormenores ver secção 5.3).  

Não pode ser excluído qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. 

Recomenda-se que as mulheres que vivem com VIH não amamentem os seus filhos, de forma a evitar a transmissão do VIH.
Fertilidade
Não foram observados efeitos na fertilidade de ratos macho e fêmea com doses até 600 mg/kg/dia que resultaram numa exposição 3 vezes superior à exposição na dose recomendada em humanos.  

4.7
Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar máquinas

Foram notificadas tonturas em alguns doentes durante o tratamento com regimes contendo raltegravir. Tonturas podem influenciar a capacidade de alguns doentes para conduzir e utilizar máquinas (ver secção 4.8).

4.8
Efeitos indesejáveis

Resumo do perfil de segurança
Em ensaios clínicos aleatorizados, raltegravir 400 mg foi administrado duas vezes por dia em associação com regimes de tratamento de base fixos ou optimizados para doentes adultos sem tratamento prévio (N=547) e para doentes adultos sujeitos a tratamento prévio (N=462) durante 96 semanas. Um outro grupo de 531 doentes adultos sem tratamento prévio recebeu raltegravir 1200 mg uma vez por dia com emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato durante 96 semanas. Ver secção 5.1.

As reações adversas notificadas com maior frequência durante o tratamento foram cefaleias, náuseas e dor abdominal. As reações adversas graves notificadas com maior frequência foram síndrome de reconstituição imunológica e erupção cutânea. As taxas de suspensão de raltegravir devido a reações adversas foram menores ou igual a 5 % em ensaios clínicos.
Rabdomiólise foi uma reação adversa grave, pouco frequente, notificada durante a utilização pós‑comercialização de raltegravir 400 mg duas vezes por dia.

Lista tabelada de reações adversas
Seguidamente são apresentadas, por Classes de Sistemas de Órgãos, as reações adversas consideradas pelos investigadores como apresentando uma causalidade relacionada com raltegravir (isolado ou em associação com outras TAR), bem como reações adversas estabelecidas na experiência pós‑comercialização. As frequências de ocorrência são definidas como frequentes (≥1/100, <1/10), pouco frequentes (≥1/1.000, <1/100) e desconhecido (não pode ser calculado a partir dos dados disponíveis).

	Classes de Sistemas de Órgãos
	Frequência
	Reações adversas

Raltegravir (isolado ou em associação com outras TAR)

	Infeções e infestações
	Pouco frequentes
	herpes genital, foliculite, gastroenterite, herpes simples, infeção pelo vírus do herpes, herpes zóster, gripe, abcesso de nódulo linfático, molluscum contagiosum, nasofaringite, infeção das vias respiratórias superiores

	Neoplasias benignas malignas e não especificadas (incluindo quistos e pólipos)
	Pouco frequentes
	papiloma cutâneo

	Doenças do sangue e do sistema linfático
	Pouco frequentes

	anemia, anemia por carência de ferro, dor dos gânglios linfáticos, linfadenopatia, neutropenia, trombocitopenia

	Doenças do sistema imunitário
	Pouco frequente
	síndrome de reconstituição imunológica, hipersensibilidade a fármacos, hipersensibilidade 

	Doenças do metabolismo e da nutrição
	Frequentes
Pouco frequentes
	apetite diminuído
caquexia, diabetes mellitus, dislipidemia, hipercolesterolemia, hiperglicemia, hiperlipidemia, hiperfagia, apetite aumentado, polidipsia, afeção de gordura corporal

	Perturbações do foro psiquiátrico
	Frequentes
Pouco frequentes

	sonhos anormais, insónia, pesadelo, comportamento anormal, depressão
perturbação mental, tentativa de suicídio, ansiedade, estado confusional, humor depressivo, depressão grave, insónia intermédia, humor modificado, ataque de pânico, perturbação do sono, ideação suicida, comportamento suicida (particularmente em doentes com história prévia de doença psiquiátrica) 

	Doenças do sistema nervoso
	Frequentes
Pouco frequentes 

   
	tonturas, cefaleia, hiperatividade psicomotora
amnésia, síndrome do canal cárpico, alteração cognitiva, atenção alterada, tonturas posturais, disgeusia, hipersónia, hipostesia, letargia, defeito de memória, enxaquecas, neuropatia periférica, parestesia, sonolência, cefaleias de tensão, tremores, sono de má qualidade

	Afeções oculares
	Pouco frequentes
	insuficiência visual

	Afeções do ouvido e do labirinto
	Frequentes
Pouco frequentes
	vertigens

acufenos

	Cardiopatias
	Pouco frequentes
	palpitações, bradicardia sinusal, extra-sístoles ventriculares

	Vasculopatias
	Pouco frequentes
	afrontamentos, hipertensão

	Doenças respiratórias, torácicas e do mediastino
	Pouco frequentes
	disfonia, epistaxe, congestão nasal

	Doenças gastrointestinais
	Frequentes
Pouco frequentes
	distensão abdominal, dor abdominal, diarreia, flatulência, náuseas, vómitos, dispepsia
gastrite, mal-estar abdominal, dor abdominal superior, hipersensibilidade dolorosa do abdómen, mal-estar ano-rectal, obstipação, boca seca, mal-estar epigástrico, duodenite erosiva, eructação, afeção de refluxo gastroesofágico, gengivite, glossite, odinofagia, pancreatite aguda, úlcera péptica, retorragia 

	Doenças hepatobiliares
	Pouco frequentes    

	hepatite, estenose hepática, hepatite alcoólica, insuficiência hepática

	Afeções dos tecidos cutâneos e subcutâneos
	Frequentes
Pouco frequentes

	erupção cutânea

acne, alopecia, dermatite acneiforme, xerose cutânea, eritema, emagrecimento facial, hiperidrose, lipoatrofia, lipodistrofia adquirida, lipohipertrofia, suores noturnos, prurigo, prurido, prurido generalizado, erupção maculosa, erupção máculopapulosa, erupção pruriginosa, lesão cutânea, urticária, xeroderma, síndrome de Stevens Johnson, erupção medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS)

	Afeções musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
	Pouco frequentes

	artralgia, artrite, dorsalgia, dor do flanco, dor musculosquelética, mialgia, dor cervical, osteopenia, dores nas extremidades, tendinite, rabdomiólise

	Doenças renais e urinárias
	Pouco frequentes
	insuficiência renal, nefrite, nefrolitíase, noctúria, quistos renais, compromisso renal, nefrite tubulointersticial

	Doenças dos órgãos genitais e da mama
	Pouco frequentes
	disfunção erétil, ginecomastia, sintomas da menopausa

	Perturbações gerais e alterações no local de administração
	Frequentes
Pouco frequentes
	astenia, fadiga, pirexia

desconforto no peito, arrepios, edema facial, aumento da gordura corporal, sensação de tremer, sensação de mal-estar, massa submandibular, edema periférico, dor 

	Exames complementares de diagnóstico
	Frequentes
Pouco frequentes
	alaninaminotransferase aumentada, linfócitos atípicos, aspartataminotransferase aumentada, triglicéridos no sangue aumentados, lípase aumentada, amilase pancreática no sangue aumentada
número absoluto de neutrófilos diminuído, fosfatase alcalina aumentada, albuminemia diminuída, amilasemia aumentada, bilirrubinemia aumentada, colesterolemia aumentada, creatininemia aumentada, glicemia aumentada, azoto ureico no sangue aumentado, creatininafosfoquinase aumentada, glicemia em jejum aumentada, presença de glucose na urina, lipoproteínas de alta densidade aumentadas, relação normalizada internacional aumentada, lipoproteínas de baixa densidade aumentadas, número de plaquetas diminuído, eritrócitos na urina positivos, aumento do perímetro da cintura, aumento de peso, número de leucócitos diminuído

	Complicações de intervenções relacionadas com lesões e intoxicações
	Pouco frequentes
	sobredosagem acidental 


Descrição de reações adversas selecionadas
Foram notificados cancros em doentes sujeitos a tratamento prévio e em doentes sem tratamento prévio que iniciaram a terapêutica com raltegravir em combinação com outros agentes antirretrovíricos. Os tipos e taxas de cancros específicos foram os esperados numa população com elevada imunodeficiência. O risco de desenvolvimento de cancro nestes ensaios foi similar entre os grupos que receberam raltegravir e os grupos que receberam os comparadores.

Foram observadas anomalias laboratoriais de Grau 2-4 na creatinaquinase em doentes tratados com raltegravir. Foram notificadas miopatia e rabdomiólise. Usar com precaução em doentes que tenham tido miopatia ou rabdomiólise ou com risco acrescido para estes problemas, como doentes a receber concomitantemente outros medicamentos conhecidos por causarem estas situações (ver secção 4.4).

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de risco reconhecidos, doença avançada por VIH ou exposição a longo prazo a terapêutica antirretrovírica combinada (TARC). Desconhece-se a frequência de ocorrência (ver secção 4.4).

Em doentes infetados por VIH com deficiência imunológica grave à data de início da terapêutica antirretrovírica combinada (TARC), pode ocorrer uma reação inflamatória a infeções oportunistas assintomáticas ou residuais. Doenças autoimunes (tal como a Doença de Graves e a hepatite autoimune), também têm sido descritas; no entanto, o tempo de início descrito é mais variável e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses após o início do tratamento. (ver secção 4.4).

Para cada uma das seguintes reações adversas existiu, no mínimo, um caso grave: herpes genital, anemia, síndrome de reconstituição imunológica, depressão, perturbação mental, tentativa de suicídio, gastrite, hepatite, insuficiência renal, sobredosagem acidental.
Em estudos clínicos em doentes sujeitos a tratamento prévio, a ocorrência de erupção cutânea, independentemente da causalidade, foi observada em maior frequência com terapêuticas com raltegravir e darunavir comparativamente a doentes a tomar raltegravir sem darunavir ou darunavir sem raltegravir. A erupção cutânea classificada pelo investigador como relacionada com o medicamento ocorreu em taxas similares. As taxas de exposição ajustadas de erupção cutânea (todas as causalidades) foram 10,9; 4,2 e 3,8 por 100 doentes/ano, respetivamente; para a erupção relacionada com o medicamento, as taxas foram 2,4; 1,1 e 2,3 por 100 doentes/ano, respetivamente. As erupções cutâneas observadas nos estudos clínicos foram ligeiras a moderadas no que respeita à gravidade e não resultaram na descontinuação do tratamento (ver secção 4.4).
Doentes coinfetados com os vírus da hepatite B e/ou hepatite C

Em ensaios clínicos, existiam 79 doentes co‑infetados com hepatite B, 84 co‑infetados com hepatite C e 8 doentes co‑infetados com hepatite B e C, tratados com raltegravir em associação com outros agentes para o VIH‑1. De um modo geral, o perfil de segurança de raltegravir em doentes com coinfecção com vírus de hepatite B e/ou hepatite C foi semelhante ao dos doentes sem coinfecção com vírus de hepatite B e/ou hepatite C, embora as taxas de anomalias do AST e ALT tenham sido ligeiramente superiores no subgrupo co‑infetado com vírus de hepatite B e/ou hepatite C.

À Semana 96, nos doentes sujeitos a tratamento prévio, ocorreram anomalias laboratoriais de Grau 2 ou superior, que representam o agravamento de Grau em relação ao valor basal da AST, ALT ou bilirrubina total, respetivamente, em 29 %, 34 % e 13 %, de doentes coinfetados tratados com raltegravir em comparação com 11 %, 10 % e 9 % de todos os outros doentes tratados com raltegravir. Às 240 semanas, nos doentes sem tratamento prévio, ocorreram anomalias laboratoriais de Grau 2 ou superior, que representam o agravamento de Grau em relação ao valor basal da AST, ALT ou bilirrubina total, respetivamente, em 22 %, 44 % e 17 %, de doentes coinfetados tratados com raltegravir em comparação com 13 %, 13 % e 5 % de todos os outros doentes tratados com raltegravir.

População pediátrica
Crianças e adolescentes com 2 a 18 anos de idade

Raltegravir foi estudado em 126 crianças e adolescentes com 2 a 18 anos de idade infetados por VIH-1 sujeitos a tratamento prévio com medicamentos antirretrovíricos, em associação com outros medicamentos antirretrovíricos no ensaio IMPAACT P1066 (ver secções 5.1 e 5.2). De entre os 126 doentes, 96 receberam a dose recomendada de raltegravir. 
Entre estas 96 crianças e adolescentes, a frequência, tipo e gravidade das reações adversas relacionadas com o medicamento até à Semana 48 foram comparáveis aos observados em adultos.

Um doente experimentou reações adversas relacionadas com o medicamento de hiperatividade psicomotora de Grau 3, comportamento anormal e insónias; um doente experimentou uma erupção cutânea alérgica grave de Grau 2 relacionada com o medicamento.

Um doente experimentou alterações dos parâmetros laboratoriais relacionadas com o medicamento, AST de Grau 4 e ALT de Grau 3, que foram consideradas graves.
Lactentes e crianças pequenas com 4 semanas a menos de 2 anos de idade

Raltegravir foi também estudado em 26 lactentes e crianças pequenas com 4 semanas a menos de 2 anos de idade infetados por VIH-1 em associação com outros medicamentos antirretrovíricos no ensaio IMPAACT P1066 (ver secções 5.1 e 5.2).

Nestes 26 lactentes e crianças pequenas a frequência, tipo e gravidade das reações adversas relacionadas com o medicamento até à Semana 48 foram comparáveis aos observados em adultos. 
Um doente experimentou uma erupção cutânea alérgica grave de Grau 3 relacionada com o medicamento, que resultou na interrupção do tratamento. 

Recém‑nascidos expostos ao VIH‑1
No estudo IMPAACT P1110 (ver secção 5.2) os lactentes eligíveis tinham pelo menos 37 semanas de gestação e pesavam pelo menos 2 kg. Dezasseis (16) recém‑nascidos receberam duas doses de ISENTRESS nas primeiras duas semanas de vida, e 26 recém‑nascidos receberam tratamento todos os dias durante 6 semanas; todos foram seguidos durante 24 semanas. Não ocorreram reações clínicas adversas relacionadas com o medicamento e ocorreram 3 reações adversas laboratoriais (uma neutropenia transitória de Grau 4 num indivíduo a receber profilaxia de prevenção de transmissão vertical da mãe para o filho (PMTCT) com zidovudina e dois aumentos da bilirrubina (um de Grau 1 e outro de Grau 2) considerados não‑graves e sem necessidade de tratamento específico). 
Notificação de suspeitas de reações adversas

A notificação de suspeitas de reações adversas após a autorização do medicamento é importante, uma vez que permite uma monitorização contínua da relação benefício-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saúde que notifiquem quaisquer suspeitas de reações adversas através do sistema nacional de notificação mencionado no Apêndice V.

4.9
Sobredosagem
Não está disponível informação específica sobre o tratamento da sobredosagem com raltegravir. 

Em caso de sobredosagem, é razoável empregar as habituais medidas de suporte, por ex., remover substâncias não absorvidas do trato gastrointestinal, fazer monitorização clínica (incluindo a realização de eletrocardiograma) e instituir terapêutica de suporte adequada, se necessário. Deve ter‑se em consideração que o raltegravir está disponível para uso clínico na forma de sal de potássio. Desconhece-se a magnitude do efeito da diálise no raltegravir.

5.
PROPRIEDADES FARMACOLÓGICAS
5.1
Propriedades farmacodinâmicas
Grupo farmacoterapêutico: antivíricos para uso sistémico, inibidores da integrase, código ATC: J05AJ01.

Mecanismo de ação
Raltegravir é um inibidor da transferência de cadeia da integrase ativo contra o Vírus da Imunodeficiência Humana (VIH-1). O raltegravir inibe a atividade catalítica da integrase, uma enzima codificada pelo VIH que é necessária para a replicação vírica. A inibição da integrase impede a inserção covalente, ou integração, do genoma de VIH no genoma da célula hospedeira. O genoma do VIH que não consiga integrar-se não pode desencadear a produção de novas partículas víricas infeciosas, logo, inibir a integração evita a propagação da infeção vírica. 

Atividade antivírica in vitro
Raltegravir em concentrações de 31 ± 20 nM induziu uma inibição da replicação do VIH-1 (relativo a uma cultura infetada por tratar) de 95 % (IC95) em culturas de células T linfoides humanas infetadas com a variante H9IIIB do VIH-1 adaptada à linhagem celular. Além disso, raltegravir inibiu a replicação vírica em culturas de células mononucleares do sangue periférico humano ativadas por mitogénio infetadas com vários isolados clínicos primários do VIH-1, incluindo isolados de 5 subtipos não-B e isolados resistentes a inibidores da transcriptase reversa e inibidores da protease. Num teste de infeção de ciclo único, o raltegravir inibiu a infeção de 23 isolados do VIH representando 5 subtipos não-B e 5 formas recombinantes circulantes com valores de IC50 entre 5 e 12 nM.

Resistência
A maioria dos vírus isolados dos doentes com insucesso na terapêutica com raltegravir tinha um nível elevado de resistência ao raltegravir resultante do aparecimento de duas ou mais mutações na integrase. A maioria tinha uma mutação identificada no aminoácido 155 (N155 alterado para H), aminoácido 148 (Q148 alterado para H, K ou R) ou aminoácido 143 (Y143 alterado para H, C ou R), juntamente com uma ou mais mutações adicionais da integrase (por ex.: L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V151I, G163R, S230R). As mutações identificadas diminuem a suscetibilidade vírica para o raltegravir e a adição de outras mutações resulta numa diminuição adicional na suscetibilidade ao raltegravir. Os fatores que reduziram a probabilidade de desenvolver resistência incluíram menor carga vírica basal e utilização de outros fármacos antirretrovíricos ativos. Em geral, as mutações que conferem resistência ao raltegravir conferem igualmente resistência ao inibidor da transferência de cadeia da integrase de elvitegravir. As mutações no aminoácido 143 conferem maior resistência ao raltegravir do que ao elvitegravir, e a mutação E92Q confere maior resistência ao elvitegravir do que ao raltegravir. Vírus que possuem mutação no aminoácido 148, em conjunto com 1 ou mais mutações de resistência ao raltegravir podem também ter resistência clinicamente significativa ao dolutegravir. 
Experiência clínica
A evidência da eficácia de raltegravir foi baseada na análise de dados de 96 semanas, provenientes de dois ensaios controlados com placebo, em dupla ocultação, aleatorizados (BENCHMRK 1 e BENCHMRK 2, Protocolos 018 e 019) em doentes adultos infetados por VIH-1 sujeitos a tratamento antirretrovírico prévio e na análise de dados de 240 semanas, provenientes de um ensaio controlado com ativo, em dupla ocultação, aleatorizado (STARTMRK, Protocolo 021) em doentes adultos infetados por VIH-1 sem tratamento antirretrovírico prévio. 

Eficácia
Doentes adultos sujeitos a tratamento prévio

BENCHMRK 1 e BENCHMRK 2 (ensaios multicêntricos, aleatorizados, em dupla ocultação, controlados com placebo) avaliaram a segurança e atividade antirretrovírica de raltegravir 400 mg duas vezes por dia vs. placebo numa associação com uma terapêutica de base otimizada (TBO) em doentes infetados por VIH, com idade igual ou superior a 16 anos, com resistência documentada a pelo menos 1 fármaco em cada uma das 3 classes (análogos nucleosídeos inibidores da transcriptase reversa, análogos não nucleosídeos inibidores da transcriptase reversa, inibidores da protease) de terapêuticas antirretrovíricas. Antes da aleatorização, a TBO foi selecionada pelo investigador com base nos antecedentes de tratamento do doente, assim como em testes de resistência vírica genotípica e fenotípica basal. 

A demografia dos doentes (sexo, idade e raça) e as características basais foram comparáveis entre os grupos a receber raltegravir 400 mg duas vezes por dia e placebo. Os doentes foram previamente expostos a uma mediana de 12 antirretrovíricos para uma mediana de 10 anos. A mediana de 4 TARs foi utilizada com TBO.

Análise dos resultados às 48 e às 96 semanas

Na Tabela 2 são apresentados os resultados mantidos (Semana 48 e Semana 96) para doentes a receber a dose recomendada de raltegravir 400 mg duas vezes por dia, obtidos nos ensaios combinados BENCHMRK 1 e BENCHMRK 2. 

Tabela 2

Resultados de Eficácia às Semanas 48 e 96

	BENCHMRK 1 e 2 Combinados

Parâmetros
	Semana 48
	Semana 96

	
	Raltegravir 400 mg duas vezes por dia + TBO

(N = 462)
	Placebo + TBO

(N = 237)
	Raltegravir 400 mg duas vezes por dia + TBO

(N = 462)
	Placebo + TBO

(N = 237)

	Percentagem de ARN VIH < 400 cópias/ml (IC 95 %) 
	
	
	
	

	      Todos os doentes†
	72 (68; 76)
	37 (31; 44)
	62 (57; 66)
	28 (23; 34)

	           Características basais‡
	
	
	
	

	               ARN VIH > 100.000 cópias/ml
	62 (53; 69)
	17 (9; 27)
	53 (45; 61)
	15 (8; 25)

	    ≤ 100.000 cópias/ml
	82 (77; 86)
	49 (41; 58)
	74 (69; 79)
	39 (31; 47)

	               Contagem de CD4 ≤ 50 células/mm3
	61 (53; 69) 
	21 (13; 32)
	51 (42; 60)
	14 (7; 24)

	         > 50 e ≤ 200 células/mm3
	80 (73; 85) 
	44 (33; 55) 
	70 (62; 77)
	36 (25; 48)

	         > 200 células/mm3
	83 (76; 89) 
	51 (39; 63) 
	78 (70; 85)
	42 (30; 55)

	                Pontuação de Sensibilidade (PSG)§
	
	
	
	

	                                 0
	52 (42; 61) 
	8 (3; 17)  
	46 (36; 56)
	5 (1; 13)

	                                 1
	81 (75; 87) 
	40 (30; 51)
	76 (69; 83)
	31 (22; 42)

	                                 2 e acima
	84 (77; 89)
	65 (52; 76)
	71 (63; 78)
	56 (43; 69)

	Percentagem de ARN VIH < 50 cópias/ml (IC 95 %)
	
	
	
	

	       Todos os doentes†
	62 (57; 67)
	33 (27; 39)
	57 (52; 62)


	26 (21; 32)

	           Características basais ‡
	
	
	
	

	               ARN VIH > 100.000 cópias/ml
	48 (40; 56)
	16 (8; 26)
	47 (39; 55)
	13 (7; 23)

	    ≤ 100.000 cópias/ml
	73 (68; 78)
	43 (35; 52)
	70 (64; 75)
	36 (28; 45)

	               Contagem de CD4 ≤ 50 células/mm3
	50 (41; 58)
	20 (12; 31)
	50 (41; 58)


	13 (6; 22)

	         > 50 e ≤ 200 células/mm3
	67 (59; 74)
	39 (28; 50)
	65 (57; 72)
	32 (22; 44)

	        > 200 células /mm3
	76 (68; 83)
	44 (32; 56)
	71 (62; 78)
	41 (29; 53)

	                Pontuação de Sensibilidade (PSG)§
	
	
	
	

	                                 0
	45 (35; 54)
	3 (0; 11)
	41 (32; 51)
	5 (1; 13)

	                                 1
	67 (59; 74)
	37 (27; 48)
	72 (64; 79)
	28 (19; 39)

	                                 2 e acima
	75 (68; 82)
	59 (46; 71)
	65 (56; 72)
	53 (40; 66)

	Variação Média de Células CD4 (IC 95 %), células/mm3 
	
	
	
	

	       Todos os doentes‡
	109 (98; 121)
	45 (32; 57)
	123 (110; 137)
	49 (35; 63)

	          Características basais ‡
	
	
	
	

	               ARN VIH > 100.000 cópias/ml
	126 (107; 144)
	36 (17; 55)
	140 (115; 165)
	40 (16; 65)

	 ≤ 100.000 cópias /ml
	100 (86; 115)
	49 (33; 65)
	114 (98; 131)
	53 (36; 70)

	               Contagem de CD4 ≤ 50 células/mm3
	121 (100; 142)
	33 (18; 48)
	130 (104; 156)
	42 (17; 67)

	         > 50 e ≤ 200 células /mm3
	104 (88; 119)
	47 (28; 66)
	123 (103; 144)
	56 (34; 79)

	        > 200 células /mm3
	104 (80; 129)
	54 (24; 84)
	117 (90; 143)
	48 (23; 73)

	               Pontuação de Sensibilidade (PSG) §
	
	
	
	

	                                 0
	81 (55; 106)
	11 (4; 26)
	97 (70; 124)
	15 (-0; 31)

	                                 1
	113 (96; 130)
	44 (24; 63)
	132 (111; 154)
	45 (24; 66)

	                                 2 e acima
	125 (105; 144)
	76 (48; 103)
	134 (108; 159)
	90 (57; 123)

	† Não-completo é imputação de insucesso: doentes que interromperam prematuramente são imputados como insucesso a partir daí. É notificada a percentagem de doentes com resposta e o intervalo de confiança (IC) de 95 % associado. 

‡ Para análise por fatores de prognóstico, os insucessos virológicos foram remetidos para percentagem < 400 e 50 cópias/ml. Para variações médias de CD4, foi utilizada a metodologia Baseline-carry-forward para insucessos virológicos.

§ A Pontuação de Sensibilidade Genotípica (PSG) foi definida como as TAR totais por via oral na terapêutica de base otimizada (TBO) para as quais um isolado vírico do doente demonstrou sensibilidade genotípica, apoiada por testes de resistência genotípica. A utilização de enfuvirtida na TBO em doentes sem tratamento prévio com enfuvirtida foi contada como um fármaco ativo na TBO. De igual modo, a utilização de darunavir em doentes sem tratamento prévio com darunavir foi contada como um fármaco ativo na TBO.


Raltegravir atingiu respostas virológicas (utilizando uma abordagem Doente que Não Completou = Falência) de ARN VIH <50 cópias/ml em 61,7 % dos doentes na semana 16 de 62,1 % na semana 48 e em 57,0 % na semana 96. Alguns doentes tiveram relapso vírico entre as Semanas 16 e 96. Os fatores associados à falência incluíram maior carga vírica basal e TBO que não incluiu pelo menos um agente ativo potente.

Mudança para raltegravir

Os ensaios SWITCHMRK 1 e 2 (Protocolos 032 e 033) avaliaram os doentes infetados por VIH que receberam terapêutica supressora (ARN VIH < 50 cópias/ml no rastreio; regime estável > 3 meses) com lopinavir 200 mg (+) ritonavir 50 mg 2 comprimidos duas vezes por dia, mais, pelo menos, 2 análogos nucleosídeos inibidores da transcriptase reversa, e que foram aleatorizados numa relação de 1:1 para continuarem a receber lopinavir (+) ritonavir 2 comprimidos duas vezes por dia (n=174 e n=178, respetivamente) ou substituírem o lopinavir (+) ritonavir por raltegravir 400 mg duas vezes por dia (n=174 e n=176, respetivamente). Os doentes com uma história prévia de falência virológica não foram excluídos e o número de terapêuticas antirretrovíricas prévias não foi limitado. 

Estes ensaios foram terminados após a análise de eficácia primária na Semana 24, dado que falharam em demonstrar a não-inferioridade de raltegravir versus lopinavir (+) ritonavir. Em ambos os ensaios, na Semana 24, foi mantida uma supressão do ARN VIH a um valor inferior a 50 cópias/ml em 84,4 % no grupo do raltegravir versus 90,6 % no grupo do lopinavir (+) ritonavir (Não-completo = Falência). Ver secção 4.4 no que respeita à necessidade de administrar raltegravir com duas outras substâncias ativas.
Doentes adultos sem tratamento prévio
O STARTMRK (ensaio controlado com ativo, em dupla ocultação, aleatorizado, multicêntrico) avaliou a segurança e a atividade antirretrovírica de raltegravir 400 mg duas vezes por dia. versus efavirenz 600 mg ao deitar, em combinação com emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato, em doentes infetados por VIH sem tratamento prévio com ARN VIH > 5.000 cópias/ml. A aleatorização foi estratificada pelo rastreio do nível de ARN VIH (≤50.000 cópias/ml; e > 50.000 cópias/ml) e pela situação relativa à hepatite B ou C (positiva ou negativa).

A demografia dos doentes (sexo, idade e raça) e as características basais foram comparáveis entre os grupos a receber raltegravir 400 mg duas vezes por dia e o grupo a receber efavirenz 600 mg ao deitar. 

Análise dos resultados às 48 semanas e às 240 semanas

No que respeita ao resultado de eficácia primária, a proporção de doentes que alcançou um ARN VIH < 50 cópias/ml na Semana 48 foi de 241/280 (86,1 %) no grupo a receber raltegravir e de 230/281 (81,9 %) no grupo a receber efavirenz. A diferença do tratamento (raltegravir – efavirenz) foi de 4,2% com um IC associado de 95% (‑1,9; 10,3), estabelecendo-se que raltegravir é não-inferior ao efavirenz (valor de p para a não-inferioridade < 0,001). À Semana 240, a diferença do tratamento (raltegravir – efavirenz) foi de 9,5% com um IC associado de 95% (1,7; 17,3). Os resultados à Semana 48 e à Semana 240, para os doentes a tomar a dose recomendada de raltegravir 400 mg duas vezes por dia no STARTMRK são apresentados na Tabela 3.

Tabela 3

Resultados de Eficácia às Semanas 48 e 240
	Ensaio STARTMRK
Parâmetros
	48 Semanas
	240 Semanas

	
	Raltegravir

400 mg duas vezes por dia 

(N = 281)
	Efavirenz

600 mg ao deitar 

(N = 282)
	Raltegravir

400 mg duas vezes por dia 

(N = 281)
	Efavirenz

600 mg ao deitar 

(N = 282)

	Percentagem de ARN VIH < 50 cópias/ml (IC 95 %) 
	
	
	
	

	      Todos os doentes†
	86 (81; 90)
	82 (77; 86)
	71 (65, 76)


	61 (55, 67)



	           Características basais‡
	
	
	
	

	               ARN VIH > 100.000 cópias/ml
	91 (85; 95)
	89 (83; 94)
	70 (62, 77)


	65 (56, 72)



	≤ 100.000 cópias/ml
	93 (86; 97)
	89 (82; 94)
	72 (64, 80)


	58 (49, 66)



	               Contagem de CD4 ≤ 50 células/mm3
	 84 (64; 95)             
	 86 (67; 96)             
	58 (37, 77)


	77 (58, 90)



	             > 50 e ≤ 200 células/mm3
	 89 (81; 95)             
	 86 (77; 92)             
	67 (57, 76)


	60 (50, 69)



	                                  > 200 células/mm3
	 94 (89; 98)             
	 92 (87; 96)             
	76 (68, 82)


	60 (51, 68)



	                Subtipo  Clade B Vírico
	90 (85; 94)
	89 (83; 93)
	71 (65, 77)


	59 (52, 65)



	Clade não-B                                
	96 (87; 100)
	91 (78; 97)
	68 (54, 79)
	70 (54, 82)

	Variação Média de Células CD4 (IC 95%) células/mm3 
	
	
	
	

	       Todos os doentes‡
	189 (174; 204)
	163 (148; 178)
	374 (345, 403)


	312 (284, 339) 



	          Características basais ‡
	
	
	
	

	               ARN VIH > 100.000 cópias/ml
	196 (174; 219)
	192 (169; 214)
	392 (350, 435)


	329 (293, 364)



	≤ 100.000 cópias /ml
	180 (160; 200)
	134 (115; 153)
	350 (312, 388)


	294 (251, 337)



	               Contagem de CD4 ≤ 50 células/mm3
	170 (122; 218)
	152 (123; 180)
	304 (209, 399)


	314 (242, 386)

	             > 50 e ≤ 200 células /mm3
	193 (169; 217)
	175 (151; 198)
	413 (360, 465)


	306 (264, 348)

	 > 200 células/mm3
	190 (168; 212)
	157 (134; 181)
	358 (321, 395)


	316 (272, 359)



	                Subtipo Clade B Vírico
	187 (170; 204)
	164 (147; 181)
	380 (346, 414)


	303 (272, 333)



	Clade não-B                                
	189 (153; 225)
	156 (121; 190)
	332 (275, 388)


	329 (260, 398) 



	† Não-completo é imputação de insucesso: doentes que interromperam prematuramente são imputados como insucesso a partir daí. É notificada a percentagem de doentes com resposta e o intervalo de confiança (IC) de 95 % associado. 

‡ Para análise por fatores de prognóstico, os insucessos virológicos foram remetidos para percentagem < 50 e 400 cópias/ml. Para variações médias de CD4, foi utilizada a metodologia Baseline-carry-forward para insucessos virológicos.

Notas: A análise é baseada em todos os dados disponíveis.

Raltegravir e efavirenz foram administrados com emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato.


População pediátrica

Crianças e adolescentes com 2 a 18 anos de idade

O ensaio IMPAACT P1066 é um ensaio de Fase I/II multicêntrico, aberto, para avaliar o perfil farmacocinético, de segurança, tolerabilidade e eficácia de raltegravir em crianças infetadas por VIH. Este ensaio incluiu 126 crianças e adolescentes, com idade compreendida entre os 2 e 18 anos, sujeitos a tratamento prévio. Os doentes foram estratificados de acordo com a idade, tendo sido incluídos primeiro os adolescentes e, posteriormente, crianças sucessivamente mais jovens. Os doentes receberam a formulação de comprimido de 400 mg (6 a 18 anos de idade) ou a formulação de comprimido para mastigar (2 a menos de 12 anos de idade). O raltegravir foi administrado com terapêutica de base otimizada (TBO). 

A etapa de determinação da dose inicial incluiu uma extensa avaliação farmacocinética. A seleção da dose foi baseada na obtenção de uma exposição plasmática e concentração mínima de raltegravir semelhantes às observadas nos adultos e na segurança a curto prazo aceitável. Após a seleção da dose, foram incluídos doentes adicionais para avaliação da segurança, tolerabilidade e eficácia a longo prazo. De entre os 126 doentes, 96 receberam a dose recomendada de raltegravir (ver secção 4.2).
Tabela 4
Características Basais e Resultados de Eficácia às Semanas 24 e 48 do Ensaio IMPAACT P1066 (2 a 18 anos de idade)
	Parâmetro
	População da dose final

	
	N=96

	Dados Demográficos 

	Idade (anos), mediana [intervalo]
	13 [2 – 18]

	Sexo Masculino
	                                 49 %

	Raça

	Caucasiana
	34 %

	Negra
	59 %

	Características Basais

	ARN VIH-1 plasmático (log10 cópias/ml), média [intervalo]
	4,3 [2,7 - 6]

	Contagem de células CD4 (células/mm3), mediana [intervalo]
	481 [0 – 2361]

	Percentagem de células CD4, mediana [intervalo]
	23,3% [0 – 44]

	ARN VIH-1 > 100.000 cópias/ml
	8 %

	Categoria B ou C da classificação CDC do VIH
	59 %

	Utilização prévia de TAR por Classe Terapêutica

	Análogos não nucleosídeos inibidores da transcriptase reversa (NNRTIs)
	78 %

	Inibidores da protease (PI)
	83 %

	
	Semana 24
	Semana 48

	Resposta
	
	

	Alcançou níveis ARN VIH ≥1 log10 a partir do valor inicial ou <400 cópias/ml
	72 %
77%
	79 %

	Alcançou níveis ARN VIH <50 cópias/ml 
	54 %
	57 %

	Aumento da contagem média de células CD4 (%) a partir do valor inicial
	119 células/mm3
(3,8 %)
	156 células/mm3
(4,6 %)


Lactentes e crianças pequenas com 4 semanas a menos de 2 anos de idade

O ensaio IMPAACT P1066 incluiu também lactentes e crianças pequenas com 4 semanas a menos de 2 anos de idade infetadas por VIH que tinham recebido tratamento antirretrovírico prévio tanto como profilaxia de prevenção de transmissão vertical da mãe para o filho (PMTCT) e/ou como combinação de tratamento combinado antirretrovírico para tratamento da infeção por VIH. O raltegravir foi administrado na formulação de granulado para suspensão oral, com ou sem alimentos, em associação com terapêutica de base otimizada que incluía, em dois terços dos doentes, lopinavir mais ritonavir. 

Tabela 5

Características Basais e Resultados de Eficácia às Semanas 24 e 48 do Ensaio IMPAACT P1066
(4 semanas a menos de 12 anos de idade)

	Parâmetro
	N= 26

	Dados Demográficos 

	Idade (semanas), mediana [intervalo]
	28 [4 – 100]

	Sexo Masculino
	65 %

	Raça

	Caucasiana
	8 %

	Negra
	85 %

	Características Basais

	ARN VIH-1 plasmático (log10 cópias/ml), média [intervalo]
	5,7 [3,1 - 7]

	Contagem de células CD4 (células/mm3), mediana [intervalo]
	1.400 [131 – 3.648]

	Percentagem de células CD4, mediana [intervalo]
	18,6% [3,3 – 39,3]

	ARN VIH-1 > 100.000 cópias/ml
	69 %

	Categoria B ou C da classificação CDC do VIH
	23 %

	Utilização prévia de TAR 

por Classe Terapêutica

	NNRTIs
	73 %

	NRTI
	46 %

	Inibidores da protease (PI)
	19 %

	
	Semana 24
	Semana 48

	Resposta
	
	

	Alcançou níveis ARN VIH ≥1 log10 a partir do valor inicial ou <400 cópias/ml
	91 %
77%
	85 %

	Alcançou níveis ARN VIH <50 cópias/ml  
	43 %
	53 %

	Aumento da contagem média de células CD4 (%) a partir do valor inicial
	500 células/mm3
(7,5%)
	492 células/mm3
(7,8%)

	Insucessos virológicos
	Semana 24
	Semana 48

	Não‑respondedores
	0
	0

	Rebounder
	0
	4

	Número com genótipo disponível*
	0
	2


* Um doente tinha uma mutação na posição 155.

5.2
Propriedades farmacocinéticas
Absorção
Conforme demonstrado em voluntários saudáveis aos quais se administraram doses únicas de raltegravir por via oral em jejum, raltegravir é rapidamente absorvido com um Tmax de aproximadamente 3 horas após a administração. A AUC e Cmax de raltegravir aumentam proporcionalmente à dose no intervalo posológico de 100 mg a 1.600 mg. A C12h de raltegravir aumenta proporcionalmente à dose no intervalo posológico de 100 mg a 800 mg e aumenta ligeiramente menos que proporcionalmente à dose no intervalo posológico de 100 mg a 1.600 mg. Não foi estabelecida a proporcionalidade da dose em doentes.

Com a administração duas vezes por dia, o estado estacionário farmacocinético é rapidamente atingido, aproximadamente, durante os primeiros 2 dias após a administração. Há pouca ou nenhuma acumulação na AUC e na Cmax e evidência de ligeira acumulação na C12h. Não foi estabelecida a biodisponibilidade absoluta de raltegravir. 

Raltegravir pode ser administrado com ou sem alimentos. Raltegravir foi administrado independentemente dos alimentos nos principais ensaios de segurança e eficácia em doentes infetados por VIH. A administração de doses múltiplas de raltegravir após uma refeição de moderado teor de gordura não afetou a AUC de raltegravir para um patamar clinicamente significativo, com um aumento de 13 % relativamente ao jejum. A C12h de raltegravir foi 66 % mais elevada e a Cmax foi 5 % mais elevada após uma refeição de moderado teor de gordura em comparação com o jejum. A administração de raltegravir após uma refeição de alto teor de gordura aumentou a AUC e a Cmax em cerca de 2 vezes e aumentou a C12h 4,1 vezes. A administração de raltegravir após uma refeição de baixo teor de gordura diminuiu a AUC e a Cmax em 46 % e 52 %, respetivamente; a C12h manteve-se praticamente inalterada. Os alimentos parecem aumentar a variabilidade farmacocinética relativamente ao jejum. 

Globalmente, foi observada uma variabilidade considerável na farmacocinética de raltegravir. Para as C12h observadas em BENCHMRK 1 e 2, o coeficiente de variação (CV) para a variabilidade interpessoal = 212 % e o CV para a variabilidade intrapessoal = 122 %. A origem da variabilidade pode incluir diferenças na administração concomitante com alimentos e medicamentos administrados concomitantemente. 

Distribuição
O raltegravir liga-se em, aproximadamente, 83 % às proteínas plasmáticas humanas no intervalo de concentrações de 2 a 10 µM.

O raltegravir atravessou facilmente a placenta em ratos, mas não penetrou no cérebro de forma apreciável.

Em dois ensaios com doentes infetados por VIH-1 a quem foi administrado raltegravir 400 mg duas vezes por dia, o raltegravir foi rapidamente detetado no líquido cefalorraquidiano. No primeiro ensaio (n=18), a concentração média no líquido cefalorraquidiano foi de 5,8 % (intervalo de 1 a 53,5 %) da concentração plasmática correspondente. No segundo ensaio (n=16), a concentração média no líquido cefalorraquidiano foi de 3 % (intervalo de 1 a 61 %) da concentração plasmática correspondente. Estas proporções médias são aproximadamente 3 a 6 vezes inferiores à fração livre de raltegravir no plasma.

Biotransformação e eliminação
A semivida terminal aparente do raltegravir é de, aproximadamente, 9 horas, sendo que uma semivida de fase-α mais reduzida (~1 hora) tem um grande contributo para a AUC. Após a administração de uma dose oral de raltegravir marcado radioativamente, aproximadamente 51 e 32 % da dose foi excretada, respetivamente, nas fezes e na urina. Nas fezes, estava apenas presente o raltegravir, sendo a maior parte provavelmente resultante da hidrólise de raltegravir-glucuronido excretado na bílis, tal como observado nas espécies pré-clínicas. Foram detetados na urina dois componentes, nomeadamente, o raltegravir e o raltegravir-glucuronido, que correspondiam a cerca de 9 e 23 % da dose, respetivamente. A principal substância em circulação era o raltegravir e representou, aproximadamente, 70 % da radioatividade total; a restante radioatividade no plasma foi atribuída ao raltegravir-glucuronido. Ensaios que usam inibidores químicos seletivos para isoformas e UDP-glucuronosiltransferases (UGT) expressas pelo cDNA demonstram que a UGT1A1 é a principal enzima responsável pela formação de raltegravir-glucuronido. Logo, os dados indicam que o principal mecanismo de depuração do raltegravir no ser humano é a glucuronidação mediada pela UGT1A1.

Polimorfismo da UGT1A1

Numa comparação entre 30 indivíduos com genótipo *28/*28 e 27 indivíduos com genótipo selvagem, a taxa média geométrica (IC 90 %) da AUC foi de 1,41 (0,96; 2,09) e a taxa média geométrica da C12h de 1,91 (1,43; 2,55). O ajuste posológico não é considerado necessário em indivíduos com reduzida atividade da UGT1A1 devido a polimorfismo genético.

Populações especiais

População pediátrica
Com base num ensaio comparativo de formulação em voluntários adultos saudáveis, os comprimidos para mastigar e o granulado para suspensão oral apresentaram uma biodisponibilidade oral superior em comparação com o comprimido de 400 mg. Neste ensaio, a administração do comprimido para mastigar com uma refeição com elevado teor de gordura conduziu a uma redução média de 6 % da AUC, uma redução de 62 % da Cmax e um aumento de 188 % na C12h em comparação com a administração em jejum. A administração do comprimido para mastigar com uma refeição com elevado teor de gordura não afeta a farmacocinética de raltegravir num grau clinicamente significativo e o comprimido para mastigar pode ser administrado independentemente da ingestão de alimentos. O efeito dos alimentos na formulação de granulado para suspensão oral não foi estudado.
A Tabela 6 apresenta os parâmetros farmacocinéticos para o comprimido de 400 mg, para o comprimido para mastigar e para o granulado para suspensão oral por peso corporal.
Tabela 6
Parâmetros Farmacocinéticos de Raltegravir do Ensaio IMPAACT P1066 Após a Administração das Doses Indicadas na Secção 4.2 (excluindo recém‑nascidos)
	Peso corporal
	Formulação
	Dose
	N*
	Média Geométrica (% CV†)

AUC 0-12h (μM●h)
	Média Geométrica (% CV†)
C12h (nM)

	≥ 25 kg
	Comprimido revestido por película
	400 mg duas vezes por dia
	18
	14,1 (121 %)
	233 (157 %)

	≥ 25 kg
	Comprimido para mastigar
	Dose com base no peso, ver posologia dos comprimidos para os comprimidos para mastigar
	9
	22,1 (36 %)
	113 (80 %)

	De 11 a menos de 25 kg
	Comprimido para mastigar
	Dose com base no peso, ver posologia dos comprimidos para os comprimidos para mastigar
	13
	18,6 (68 %)
	82 (123 %)

	De 3 a menos de 20 kg
	Suspensão Oral
	Dose com base no peso, ver Tabela 1
	19
	24,5 (43 %)
	113 (69 %)

	*Número de doentes com resultados no ensaio de farmacocinética extensa na dose recomendada final.

† Coeficiente de variação geométrico


Idosos

Não houve efeito clinicamente significativo da idade na farmacocinética de raltegravir em indivíduos saudáveis e doentes com infeção pelo VIH‑1 acima do intervalo de idades estudado (dos 19 aos 84 anos, com poucos indivíduos com idade superior a 65 anos).

Sexo, raça e IMC

Não houve diferenças farmacocinéticas clinicamente importantes relacionadas com o sexo, raça ou índice de massa corporal (IMC) em adultos. 

Compromisso renal

A depuração renal de medicamento inalterado é uma via de eliminação pouco importante. Em adultos, não houve diferenças farmacocinéticas clinicamente importantes entre doentes com insuficiência renal grave e indivíduos saudáveis (ver secção 4.2). Devido ao facto de não se saber qual o efeito da diálise no raltegravir, deve ser evitada a administração antes de uma sessão de diálise.

Compromisso hepático
Raltegravir é eliminado principalmente por glucuronidação no fígado. Em adultos, não houve diferenças farmacocinéticas clinicamente importantes entre doentes com insuficiência hepática moderada e indivíduos saudáveis. Não foi estudado o efeito da insuficiência hepática grave na farmacocinética de raltegravir (ver secções 4.2 e 4.4).

5.3
Dados de segurança pré-clínica

Foram realizados ensaios de toxicologia não-clínicos, incluindo ensaios convencionais de farmacologia de segurança, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, toxicidade do desenvolvimento e toxicidade juvenil com raltegravir em ratinhos, ratos, cães e coelhos. Os efeitos em níveis de exposição considerados suficientemente excessivos em relação ao nível máximo de exposição clínica não revelam perigos especiais para o ser humano.

Mutagenicidade
Não se observou evidência de mutagenicidade ou genotoxicidade nos testes (Ames) de mutagénese microbiana in vitro, nos ensaios de eluição alcalina in vitro para quebra do ADN nem nos ensaios de aberração cromossómica in vitro e in vivo. 

Carcinogenicidade
Um ensaio de carcinogenicidade com raltegravir em ratinhos não revelou qualquer potencial carcinogénico. Nas doses mais elevadas, 400 mg/kg/dia em ratinhos fêmeas e 250 mg/kg/dia em ratinhos machos, a exposição sistémica foi semelhante à da dose clínica de 400 mg duas vezes por dia. Em ratos, os tumores (carcinoma pavimentocelular) do nariz/nasofaringe foram identificados nas doses de 300 e 600 mg/kg/dia em fêmeas e nas doses de 300 mg/kg/dia em machos. Esta neoplasia pode resultar da deposição local e/ou da aspiração do fármaco na mucosa do nariz/nasofaringe durante a administração oral por alimentação forçada e subsequente irritação e inflamação crónica; é provável que estes dados tenham pouca relevância na utilização clínica pretendida. No nível de efeito adverso não observável (NOAEL), a exposição sistémica foi similar à da dose clínica de 400 mg duas vezes por dia. Os ensaios padrão de genotoxicidade para avaliar a mutagenicidade e clastogenicidade foram negativos.

Toxicidade do desenvolvimento
Raltegravir não foi teratogénico nos ensaios de toxicidade do desenvolvimento em ratos e em coelhos. Foi observado um ligeiro aumento na incidência de costelas supranumerárias, uma alteração ao processo normal de desenvolvimento, em fetos de rato de mães expostas a raltegravir num nível de exposição aproximadamente 4,4 vezes superior à exposição humana na dose humana recomendada (DHR), baseada numa AUC0-24 h. Não foram observados efeitos no desenvolvimento com um nível de exposição 3,4 vezes superior à exposição humana na DHR. Não foram observados nos coelhos resultados idênticos.

6.
INFORMAÇÕES FARMACÊUTICAS
6.1
Lista dos excipientes
Núcleo do comprimido

- Celulose microcristalina

- Lactose mono-hidratada
- Fosfato de cálcio dibásico anidro

- Hipromelose 2208

- Poloxamero 407

- Fumarato sódico de estearilo

- Estearato de magnésio

Revestimento por película

- Álcool polivinílico

- Dióxido de titânio 

- Polietilenoglicol 3350

- Talco 

- Óxido de ferro vermelho 

- Óxido de ferro negro 

6.2
Incompatibilidades
Não aplicável.

6.3
Prazo de validade
30 meses

6.4
Precauções especiais de conservação
O medicamento não necessita de quaisquer precauções especiais de conservação. Manter o frasco bem fechado, com o exsicante para proteger da humidade.
6.5
Natureza e conteúdo do recipiente
Frasco de polietileno de alta densidade (HDPE) com um fecho de polipropileno resistente à abertura por crianças, selo de segurança e agente exsicante de sílica gel. 
Estão disponíveis duas apresentações: 1 frasco com 60 comprimidos e uma embalagem múltipla contendo 180 (3 frascos de 60) comprimidos.

É possível que não sejam comercializadas todas as apresentações.

6.6
Precauções especiais de eliminação 
Não existem requisitos especiais para a eliminação.

7.
TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Países Baixos
8.
NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

EU/1/07/436/001

EU/1/07/436/002

9.
DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAÇÃO/RENOVAÇÃO DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

Data da primeira autorização: 20 de dezembro de 2007

Data da última renovação: 14 de maio de 2014
10.
DATA DA REVISÃO DO TEXTO

Está disponível informação pormenorizada sobre este medicamento no sítio da Internet da Agência Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
1. NOME DO MEDICAMENTO
ISENTRESS 600 mg comprimidos revestidos por película 
2. COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por película contém 600 mg de raltegravir (sob a forma de potássio).

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido de 600 mg contém 5,72 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada).
Lista completa de excipientes, ver secção 6.1.

3. FORMA FARMACÊUTICA
Comprimido revestido por película.

Comprimido amarelo, oval, com dimensão 19,1 mm x 9,7 mm x 6,1 mm, gravado com o logotipo corporativo da MSD e "242" numa face e liso na outra face.
4. INFORMAÇÕES CLÍNICAS
4.1 Indicações terapêuticas
ISENTRESS 600 mg comprimidos revestidos por película é indicado em associação com outros medicamentos antirretrovíricos para o tratamento da infeção pelo vírus da imunodeficiência humana (VIH-1) em adultos e doentes pediátricos com peso igual ou superior a 40 kg (ver secções 4.2, 4.4, 5.1 e 5.2). 

4.2 Posologia e modo de administração
O tratamento deve ser iniciado por um médico experiente no tratamento da infeção por VIH.

Posologia
ISENTRESS deve ser utilizado em associação com outras terapêuticas antirretrovíricas (TAR) ativas (ver secções 4.4 e 5.1). 

População adulta e pediátrica
A posologia recomendada em doentes adultos e pediátricos (com peso igual ou superior a 40 kg) é 1.200 mg (2 comprimidos de 600 mg), uma vez por dia, para tratamento de doentes não previamente tratados ou doentes com supressão vírica inicialmente tratados com ISENTRESS 400 mg duas vezes por dia.

Outras formulações e dosagens disponíveis:
ISENTRESS está também disponível em comprimido de 400 mg, para utilização duas vezes por dia, em adultos ou crianças e adolescentes com peso igual ou superior a 25 kg infetados por VIH. O comprimido de 400 mg não deve ser utilizado para administrar um regime de 1.200 mg uma vez por dia (por favor consultar o Resumo das Características do Medicamento de 400 mg).

ISENTRESS está também disponível numa formulação em comprimido para mastigar e numa formulação em granulado para suspensão oral. Consultar o RCM dos comprimidos para mastigar e do granulado para suspensão oral para informação adicional sobre posologia.  

A segurança e eficácia de raltegravir em recém‑nascidos pré-termo (<37 semanas de gestação) e de baixo peso (<2.000 g) não foram ainda estabelecidas. Não existem dados disponíveis nesta população pelo que não pode ser feita uma recomendação posológica.
A dose máxima do comprimido para mastigar é de 300 mg administrada duas vezes por dia. Uma vez que as formulações têm diferentes perfis farmacocinéticos, tanto os comprimidos para mastigar como o granulado para suspensão oral não devem ser substituídos pelo comprimido de 400 mg ou de 600 mg (ver secção 5.2). Os comprimidos para mastigar e o granulado para suspensão oral não foram estudados em adolescentes (12 a 18 anos de idade) ou adultos infetados por VIH.

Idosos

A informação relativa à utilização de raltegravir nos idosos é limitada (ver secção 5.2). Consequentemente, ISENTRESS deve ser utilizado com precaução nesta população.

Compromisso renal

Não é necessário qualquer ajuste posológico em doentes com compromisso renal (ver secção 5.2).

Compromisso hepático

Não é necessário qualquer ajuste posológico em doentes com compromisso hepático ligeiro a moderado. A segurança e eficácia de raltegravir em doentes com perturbações hepáticas subjacentes graves não foram estabelecidas. Por isso, ISENTRESS deve ser utilizado com precaução em doentes com compromisso hepático grave (ver secções 4.4 e 5.2).

ISENTRESS 600 mg comprimidos revestidos por película não deve ser utilizado em crianças com peso inferior a 40 kg. 

Modo de administração
Via oral. 

ISENTRESS 600 mg comprimidos pode ser administrado com ou sem alimentos, numa dose de 1.200 mg uma vez por dia. Os comprimidos não devem ser mastigados, esmagados ou partidos pois preveem-se alterações no perfil farmacocinético.

4.3 Contraindicações
Hipersensibilidade à substância ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secção 6.1.
4.4 Advertências e precauções especiais de utilização
Geral

Os doentes devem ser informados de que a atual terapêutica antirretrovírica não cura a infeção por VIH, não tendo sido provado que evite a transmissão do VIH a outros indivíduos através do contacto sanguíneo. 
O raltegravir apresenta uma barreira genética à resistência relativamente reduzida. Desta forma, sempre que possível, o raltegravir deve ser administrado com duas outras TAR ativas para minimizar o potencial para uma falência virológica e o desenvolvimento de resistência (ver secção 5.1).
Nos doentes sem tratamento prévio, os dados dos ensaios clínicos acerca da utilização de raltegravir estão limitados à utilização em combinação com dois análogos nucleosídeos inibidores da transcriptase reversa (NRTIs) (emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato). 

Depressão
Foi notificada depressão, incluindo ideação e comportamentos suicidas, particularmente em doentes com antecedentes de depressão ou doença psiquiátrica. Recomenda-se precaução em doentes com antecedentes de depressão ou doença psiquiátrica.
Compromisso hepático
A segurança e eficácia de raltegravir em doentes com perturbações hepáticas subjacentes graves não foram estabelecidas. Por isso, raltegravir deve ser utilizado com precaução em doentes com compromisso hepático grave (ver secções 4.2 e 5.2).

Doentes com disfunção hepática pré-existente que inclua hepatite crónica têm uma frequência aumentada de anomalias da função hepática durante a terapêutica antirretrovírica combinada e devem ser monitorizados de acordo com a prática convencional. Se houver evidência de agravamento da doença hepática nestes doentes, deve ser considerada a interrupção ou paragem da terapêutica.

Os doentes com hepatite B ou C crónica e tratados com terapêutica antirretrovírica combinada têm um risco acrescido para reações adversas hepáticas graves e potencialmente fatais.

Osteonecrose
Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doença por VIH avançada e/ou exposição prolongada a terapêutica antirretrovírica combinada, apesar da etiologia ser considerada multifatorial (incluindo a utilização de corticosteroides, o consumo de álcool, a imunossupressão grave, um índice de massa corporal aumentado). Os doentes devem ser instruídos a procurar aconselhamento médico caso sintam mal-estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade de movimentos.

Síndrome de reativação imunológica
Em doentes infetados por VIH com imunodeficiência grave à data da instituição da terapêutica antirretrovírica combinada (TARC), pode surgir uma reação inflamatória a agentes patogénicos oportunistas assintomáticos ou residuais e causar situações clínicas graves ou agravamento dos sintomas. Estas reações foram tipicamente observadas durante as primeiras semanas ou meses após o início da TARC. São exemplos relevantes a retinite por citomegalovírus, infeções micobacterianas generalizadas e/ou focais e pneumonia por Pneumocystis jiroveci (anteriormente conhecido como Pneumocystis carinii). Quaisquer sintomas inflamatórios devem ser avaliados e, quando necessário, instituído tratamento.

Doenças autoimunes (tal como a Doença de Graves e a hepatite autoimune), também têm sido descritas como tendo ocorrido no contexto de reativação imunitária; no entanto, o tempo de início descrito é mais variável e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses após o início do tratamento.

Atazanavir

A administração concomitante de raltegravir 1.200 mg uma vez por dia com atazanavir resultou num aumento dos níveis plasmáticos de raltegravir. Desta forma, não é recomendada a administração concomitante (ver secção 4.5).

Tipranavir/ritonavir
A administração concomitante de raltegravir 1.200 mg uma vez por dia com tipranavir/ritonavir pode resultar na diminuição dos níveis plasmáticos de raltegravir. Desta forma, não é recomendada a administração concomitante (ver secção 4.5).

Antiácidos
A administração concomitante de raltegravir 1.200 mg uma vez por dia com antiácidos que contenham carbonato de cálcio e alumínio/magnésio originou uma diminuição nos níveis plasmáticos de raltegravir. Desta forma, não é recomendada a administração concomitante (ver secção 4.5).
Indutores potentes de enzimas que metabolizam medicamentos 

Indutores potentes de enzimas que metabolizam medicamentos (por ex., rifampicina) não foram estudados com raltegravir 1.200 mg uma vez por dia, mas pode resultar numa diminuição dos níveis plasmáticos de raltegravir. Desta forma, não é recomendada a administração concomitante com raltegravir 1.200 mg uma vez por dia. 

Miopatia e rabdomiólise
Foram notificadas miopatia e rabdomiólise. Deve utilizar-se com precaução em doentes que tenham tido miopatia ou rabdomiólise no passado ou com risco acrescido para estes problemas, como doentes a receber concomitantemente medicamentos conhecidos por causarem estas situações (ver secção 4.8).

Reações cutâneas graves e reações de hipersensibilidade
Foram notificadas reações cutâneas graves, potencialmente ameaçadoras da vida e fatais em doentes a tomar raltegravir, na maioria dos casos, concomitantemente com outros medicamentos associados a estas reações. Estes incluem casos de síndrome de Stevens-Johnson e necrólise epidérmica tóxica. Foram também notificadas reações de hipersensibilidade caracterizadas por erupção cutânea, sintomas orgânicos e, ocasionalmente, disfunção orgânica, incluindo insuficiência hepática.

Devem descontinuar-se imediatamente raltegravir e outros agentes suspeitos caso se desenvolvam sinais ou sintomas de reações cutâneas graves ou reações de hipersensibilidade (incluindo, mas não se limitando, a erupção cutânea grave ou a erupção cutânea acompanhada de febre, mal-estar geral, fadiga, dor muscular ou das articulações, vesículas, lesões orais, conjuntivite, edema facial, hepatite, eosinofilia, angioedema). Quadros clínicos que incluam aminotransferases hepáticas devem ser monitorizados e iniciada a terapêutica apropriada. O atraso na interrupção do tratamento com raltegravir ou outro agente suspeito após o aparecimento de uma reação cutânea grave pode resultar numa reação que coloque a vida em risco.

Erupção cutânea 
Verificou-se a ocorrência mais frequente de erupção cutânea em doentes sujeitos a tratamento prévio e expostos a tratamento com raltegravir e darunavir comparativamente a doentes a tomar raltegravir sem darunavir ou darunavir sem raltegravir (ver secção 4.8).

Lactose
Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditários raros de intolerância à galactose, deficiência total de lactase ou malabsorção de glucose-galactose não devem tomar este medicamento. 
Sódio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sódio por comprimido ou seja, é praticamente “isento de sódio”.
4.5 Interações medicamentosas e outras formas de interação
In vitro, o raltegravir é um inibidor fraco do transportador de aniões orgânicos (OAT) 1 (IC50 de 109 µM) e OAT3 (IC50 de 18,8 µM). Recomenda-se precaução ao administrar concomitantemente raltegravir 1.200 mg uma vez por dia com substratos sensíveis ao OAT1 e/ou OAT3.

Os ensaios in vitro indicam que o raltegravir não é um substrato das enzimas do citocromo P450 (CYP), não inibe o CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ou CYP3A, não inibe as UDP‑glucuronosiltransferases (UGTs) 1A1 e 2B7, não induz o CYP3A4 e não é inibidor da glicoproteína-P (P-gp), da proteína de resistência ao cancro da mama (BCRP), dos polipeptídeos de transporte de aniões orgânicos (OATP) 1B1, OATP1B3, transportadores de catiões orgânicos (OCT)1 e OCT2 ou proteínas de extrusão de múltiplos fármacos e toxinas (MATE) 1 e MATE2‑K. Com base nestes dados, não se espera que raltegravir afete a farmacocinética de medicamentos que sejam substratos destas enzimas ou transportadores.

Com base em ensaios in vitro e in vivo, o raltegravir é eliminado principalmente pela metabolização através da via de glucuronidação mediada pela UGT1A1.

Foi observada uma considerável variabilidade inter e intra-individual na farmacocinética de raltegravir. 

Efeito do raltegravir na farmacocinética de outros medicamentos
Nos estudos de interação medicamentosa efetuados com raltegravir 400 mg duas vezes por dia, o raltegravir não teve um efeito clinicamente significativo na farmacocinética da etravirina, maraviroc, tenofovir disoproxil fumarato, contracetivos hormonais, metadona, midazolam ou do boceprevir. Estes resultados podem ser extrapolados para o raltegravir 1.200 mg uma vez por dia e não é necessário qualquer ajuste posológico para estes agentes. 
Em alguns estudos, a administração concomitante de raltegravir 400 mg comprimidos, duas vezes por dia, com darunavir resultou numa modesta, mas clinicamente insignificante, diminuição das concentrações plasmáticas do darunavir. Com base na magnitude do efeito observado com raltegravir 400 mg comprimidos, duas vezes por dia, é esperado que o efeito de raltegravir 1.200 mg uma vez por dia, na concentração plasmática de darunavir não seja clinicamente significativo. 

Efeito de outros medicamentos na farmacocinética de raltegravir
Indutores de enzimas que metabolizam medicamentos 

O impacto de medicamentos indutores potentes da UGT1A1, tais como a rifampicina, no raltegravir 1.200 mg, uma vez por dia, é desconhecido, mas é provável que a administração concomitante diminua os níveis de raltegravir com base na redução da concentração observada com raltegravir 400 mg, duas vezes por dia. Desta forma, não é recomendada a administração concomitante com raltegravir 1.200 mg uma vez por dia. Desconhece-se o impacto de outros indutores potentes de enzimas que metabolizam os fármacos, como a fenitoína e o fenobarbital na UGT1A1. Desta forma, não é recomendada a administração concomitante com raltegravir 1.200 mg uma vez por dia. Em estudos de interação medicamentosa, o efavirenz não teve um efeito clinicamente relevante na farmacocinética de raltegravir 1.200 mg, uma vez por dia. Desta forma, outros indutores menos potentes (por ex., efavirenz, nevirapina, etravirina, rifabutina, glucocorticoides, hipericão, pioglitazona) podem ser utilizados com a dose recomendada de raltegravir.

Inibidores da UGT1A1 

A administração concomitante de atazanavir com raltegravir 1.200 mg, uma vez por dia, aumentou significativamente os níveis plasmáticos de raltegravir. Desta forma, não é recomendada a administração concomitante de raltegravir 1.200 mg, uma vez por dia e atazanavir.

Antiácidos

A administração concomitante de raltegravir 1.200 mg, uma vez por dia, com antiácidos que contenham alumínio / magnésio e carbonato de cálcio pode resultar numa diminuição clinicamente significativa nos níveis plasmáticos do raltegravir. Com base nestes resultados não é recomendada a administração concomitante de antiácidos que contenham alumínio/magnésio e carbonato de cálcio com raltegravir 1.200 mg, uma vez por dia. 

Medicamentos que aumentam o pH gástrico

Uma análise farmacocinética populacional do ONCEMRK (Protocolo 292) demonstrou que a administração concomitante de raltegravir 1.200 mg, uma vez por dia, com inibidores da bomba de protões ou bloqueadores H2, não resultou em alterações estatisticamente significativas na farmacocinética de raltegravir. Os resultados de segurança e eficácia obtidos na presença e ausência destes agentes de alteração do pH-gástrico foram comparáveis. Com base nestes dados, inibidores da bomba de protões e bloqueadores H2 podem ser administrados concomitantemente com raltegravir 1.200 mg, uma vez por dia.

Considerações adicionais

Não foram efetuados estudos para avaliar a interação medicamentosa de ritonavir, tipranavir/ritonavir, boceprevir ou etravirina com raltegravir 1.200 mg (2 x 600 mg), uma vez por dia. Embora a magnitude da alteração na exposição ao raltegravir, do raltegravir 400 mg, duas vezes por dia, pelo ritonavir, boceprevir ou etravirina tenha sido pequena, o impacto de tipranavir/ritonavir foi maior (GMR Cmin=0,45; GMR AUC=0,76). Não é recomendada a administração concomitante de raltegravir 1.200 mg, uma vez por dia, com tipranavir/ritonavir.

Estudos anteriores de raltegravir 400 mg, duas vezes por dia, demonstraram que a administração concomitante de tenofovir disoproxil fumarato (um componente da emtricitabina/tenofovir disaproxil fumarato) aumentou a exposição ao raltegravir. Foi identificado que a emtricitabina/tenofovir disaproxil fumarato aumentou a biodisponibilidade de raltegravir 1.200 mg, uma vez por dia, em 12%, no entanto este aumento não é clinicamente significativo. Desta forma, é permitida a administração concomitante de emtricitabina/tenofovir disaproxil fumarato e raltegravir 1.200 mg uma vez por dia.

Todos os ensaios de interação foram realizados em adultos. 
Foram realizados estudos exaustivos de interação medicamentosa com raltegravir 400 mg duas vezes por dia, e um número limitado de estudos de interação medicamentosa com raltegravir 1.200 mg uma vez por dia. 

A Tabela 1 mostra todos os dados de estudos de interação disponíveis, bem como recomendações de administração concomitante. 

Tabela 1

Dados de Interações Farmacocinéticas 

	Medicamentos por área terapêutica
	Interação

(mecanismo, se conhecido)
	Recomendações relativas à administração concomitante

	ANTIRRETROVÍRICOS

	Inibidores da protease (PIs)

	atazanavir/ritonavir

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir  41 %

C12h raltegravir  77 %

Cmax raltegravir  24 %

(inibição da UGT1A1)
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir (400 mg duas vezes por dia).

	atazanavir
(Dose única de raltegravir 1.200 mg)
	AUC raltegravir  67 %

C24h raltegravir  26 %

Cmax raltegravir  16 %


	Não é recomendada a administração concomitante de raltegravir (1.200 mg uma vez por dia).

	tipranavir/ritonavir

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir  24 %

C12h raltegravir  55 %

Cmax raltegravir  18 %

(indução da UGT1A1)
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir (400 mg duas vezes por dia). 

	
	Extrapolado do estudo com 400 mg duas vezes por dia
	Não é recomendada a administração concomitante de raltegravir (1.200 mg uma vez por dia).

	Análogos não nucleosídeos inibidores da transcriptase reversa (NNRTIs)

	efavirenz
(Dose Única de raltegravir 400 mg)
	AUC raltegravir  36 %

C12h raltegravir  21 %

Cmax raltegravir  36 %

(indução da UGT1A1)
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir (400 mg duas vezes por dia e 1.200 mg uma vez por dia).

	efavirenz
(Dose Única de raltegravir 1.200 mg)
	AUC raltegravir  14 %

C24h raltegravir  6 %

Cmax raltegravir  9 %

(indução da UGT1A1)
	

	etravirina
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir  10 %

C12h raltegravir  34 %

Cmax raltegravir  11 %

(indução da UGT1A1)
AUC etravirina  10 %

C12h etravirina  17 %

Cmax etravirina  4 %
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir (400 mg duas vezes por dia e 1.200 mg uma vez por dia) ou para a etravirina.

	Análogos nucleosídeos/tídeos inibidores da transcriptase reversa

	tenofovir disproxil fumarato
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir  49 %

C12h raltegravir  3 %

Cmax raltegravir  64 %

(mecanismo de interação desconhecido)

AUC tenofovir  10 %

C24h tenofovir  13 %

Cmax tenofovir  23 %
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir (400 mg duas vezes por dia e 1.200 mg uma vez por dia) ou para o tenofovir disoproxil fumarato.

	emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato 

(Dose única de raltegravir 1.200 mg (2x600 mg))
	A análise farmacocinética populacional demonstrou que o efeito da emtricitabina/tenofovir disaproxil fumarato na farmacocinética do raltegravir é mínimo (aumento de 12% da biodisponibilidade relativa), e não foi estatística ou clinicamente significativo.

(mecanismo de interação desconhecido)
	

	Antagonistas do CCR5

	maraviroc
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir  37 %

C12h raltegravir  28 %

Cmax raltegravir  33 %

(mecanismo de interação desconhecido)

AUC maraviroc  14 %

C12h maraviroc  10 %

Cmax maraviroc  21 %
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir (400 mg duas vezes por dia e 1.200 mg uma vez por dia) ou para o maraviroc.

	ANTIVÍRICOS VHC 

	Inibidores da protease (PIs) NS3/4ª

	boceprevir

(Dose Única de raltegravir 400 mg)


	AUC raltegravir ( 4 %

C12h raltegravir ( 25 %

Cmax raltegravir ( 11 %

(mecanismo de interação desconhecido)
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir (400 mg duas vezes por dia e 1.200 mg uma vez por dia) ou para o boceprevir.

	antimicrobianos

	Antimicobacterianos
	
	

	rifampicina
(Dose Única de raltegravir 400 mg)
	AUC raltegravir  40 %

C12h raltegravir  61 %

Cmax raltegravir  38 %

(indução da UGT1A1)
	A rifampicina reduz os níveis plasmáticos de raltegravir. Se a administração concomitante com rifampicina não puder ser evitada, pode considerar-se uma duplicação da dose de raltegravir (400 mg duas vezes por dia).

	
	Extrapolado do estudo com 400 mg duas vezes por dia
	Não é recomendada a administração concomitante de raltegravir (1.200 mg uma vez por dia).

	SEDATIVOS

	midazolam
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC midazolam  8%

Cmax midazolam  3%


	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir (400 mg duas vezes por dia e 1.200 mg uma vez por dia) ou para o midazolam.

Estes resultados indicam que o raltegravir não é um indutor ou inibidor do CYP3A4, logo, não se prevê que o raltegravir afete a farmacocinética de medicamentos que sejam substratos do CYP3A4.

	ANTIÁCIDOS DE CATIÕES METÁLICOS

	antiácido que contenha hidróxido de alumínio e hidróxido de magnésio

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir ( 49 %

C12 hr raltegravir ( 63 %

Cmax raltegravir ( 44 %

2 horas antes do raltegravir

AUC raltegravir ( 51 %

C12 hr raltegravir ( 56 %

Cmax raltegravir ( 51 %

2 horas após o raltegravir

AUC raltegravir ( 30 %

C12 hr raltegravir ( 57 %

Cmax raltegravir ( 24 %

6 horas antes do raltegravir

AUC raltegravir ( 13 %

C12 hr raltegravir ( 50 %

Cmax raltegravir ( 10 %

6 horas após o raltegravir

AUC raltegravir ( 11 %

C12 hr raltegravir ( 49 %

Cmax raltegravir ( 10 %

(quelação de catiões metálicos)
	Os antiácidos que contenham alumínio e magnésio diminuem os níveis plasmáticos do raltegravir. Não se recomenda a administração concomitante de raltegravir (400 mg duas vezes por dia e 1.200 mg uma vez por dia) com antiácidos que contenham alumínio e/ou magnésio.


	antiácido que contenha hidróxido de alumínio/magnésio

(dose única de raltegravir 1.200 mg)
	12 horas após o raltegravir

AUC raltegravir ( 14 %

C24 hr raltegravir ( 58 %

Cmax raltegravir ( 14 %
(quelação de catiões metálicos)
	

	antiácido que contenha carbonato de cálcio

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir ( 55 %

C12 hr raltegravir ( 32 %

Cmax raltegravir ( 52 %

(quelação de catiões metálicos)
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir (400 mg duas vezes por dia).

	antiácido que contenha carbonato de cálcio

(dose única de raltegravir 1.200 mg)
	AUC raltegravir ( 72 %

C24 hr raltegravir ( 48 %

Cmax raltegravir ( 74 %

12 horas após o raltegravir

AUC raltegravir ( 10 %

C24 hr raltegravir ( 57 %

Cmax raltegravir ( 2 %

(quelação de catiões metálicos)
	Não é recomendada a administração concomitante de raltegravir (1.200 mg uma vez por dia).

	Outros CATIÕES METÁLICOS

	Sais de ferro
	Esperado:

AUC raltegravir ( 
(quelação de catiões metálicos)


	É esperado que os sais de ferro, administrados em simultâneo reduzam os níveis plasmáticos de raltegravir; tomar os sais de ferro pelo menos duas horas antes da administração de raltegravir pode ajudar a limitar este efeito.

	BLOQUEADORES H2 E INIBIDORES DA BOMBA DE PROTÕES

	omeprazol

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir  37 %

C12h raltegravir  24 %

Cmax raltegravir  51 %

(solubilidade aumentada)


	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir (400 mg duas vezes por dia e 1.200 mg uma vez por dia).



	famotidina

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir  44 %

C12h raltegravir 6 %

Cmax raltegravir 60 %

(solubilidade aumentada)
	

	agentes que alteram o pH gástrico:

inibidores da bomba de protões (por ex. omeprazol), bloqueadores H2 (por ex, famotidina, ranitidina, cimetidina)

(dose única de raltegravir 1.200 mg)
	A análise farmacocinética populacional demonstrou que o efeito dos agentes que alteram o pH gástrico na farmacocinética do raltegravir é mínimo (diminuição de 8,8 % da biodisponibilidade relativa), e não foi estatística ou clinicamente significativo.

(solubilidade do medicamento aumentada)
	

	CONTRACETIVOS HORMONAIS

	Etinilestradiol

Norelgestromina 

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC Etinilestradiol  2 %

Cmax Etinilestradiol ↑ 6 %

AUC Norelgestromina ↑ 14 %

Cmax Norelgestromina ↑ 29 %
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir (400 mg duas vezes por dia e 1.200 mg uma vez por dia) ou para os contracetivos hormonais (baseados em estrogénio e/ou progesterona).



	ANALGÉSICOS OPIÓIDES

	metadona

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC Metadona ↔

Cmax Metadona ↔
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir (400 mg duas vezes por dia e 1.200 mg uma vez por dia) ou para a metadona.




4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez
Não existem dados sobre a utilização de raltegravir 1.200 mg, uma vez por dia em mulheres grávidas. Uma quantidade elevada de dados em mulheres grávidas expostas a raltegravir 400 mg duas vezes por dia, durante o primeiro trimestre (mais de 1000 resultados de gravidez prospetivos) indicam ausência de toxicidade malformativa. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secção  5.3). 

Uma quantidade moderada de dados em mulheres grávidas expostas a raltegravir 400 mg duas vezes por dia durante o segundo e/ou terceiro trimestre (entre 300‑1000 resultados de gravidez prospetivos) indicam ausência de risco aumentado de toxicidade fetal/neonatal. 

Não é recomendado raltegravir 1.200 mg durante a gravidez.

Registo de Gravidez Antirretrovírica 

Foi estabelecido um Registo de Gravidez Antirretrovírica para monitorizar os efeitos materno-fetais em doentes a quem se administrou inadvertidamente raltegravir durante a gravidez. Os médicos são encorajados a registar as suas doentes neste sistema.

Quando se decide utilizar antirretrovíricos para o tratamento da infeção por VIH em mulheres grávidas e, consequentemente, para reduzir o risco de transmissão vertical do VIH ao recém-nascido, geralmente, deve ter-se em consideração os dados resultantes de ensaios em animais, assim como a experiência clínica em mulheres grávidas, de modo a caracterizar a segurança para o feto.

Amamentação
Raltegravir/metabolitos são excretados no leite humano numa quantidade tal, que é provável que existam efeitos em recém-nascidos/lactentes amamentados. Os dados farmacodinâmicos/toxicológicos disponíveis em animais mostraram excreção de raltegravir/metabolitos no leite (para mais pormenores ver secção 5.3).  

Não pode ser excluído qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. 

Recomenda-se que as mulheres que vivem com VIH não amamentem os seus filhos, de forma a evitar a transmissão do VIH.
Fertilidade
Não foram observados efeitos na fertilidade de ratos macho e fêmea com doses até 600 mg/kg/dia que resultaram numa exposição 3 vezes superior à exposição na dose recomendada em humanos.  

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar máquinas
Foram notificadas tonturas em alguns doentes durante o tratamento com regimes contendo raltegravir. Tonturas podem influenciar a capacidade de alguns doentes para conduzir e utilizar máquinas (ver secção 4.8).

4.8 Efeitos indesejáveis
Resumo do perfil de segurança
Em ensaios clínicos aleatorizados, raltegravir 400 mg foi administrado duas vezes por dia em associação com regimes de tratamento de base fixos ou optimizados para doentes adultos sem tratamento prévio (N=547) e para doentes adultos sujeitos a tratamento prévio (N=462) durante 96 semanas. Um outro grupo de 531 doentes adultos sem tratamento prévio recebeu raltegravir 1200 mg uma vez por dia com emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato durante 96 semanas. Ver secção 5.1.

As reações adversas mais frequentemente notificadas durante o tratamento foram cefaleias, náuseas e dor abdominal. As reações adversas graves mais frequentemente notificadas foram síndrome de reconstituição imunológica e erupção cutânea. As taxas de suspensão de raltegravir devido a reações adversas foram menores ou igual a 5 % em ensaios clínicos.

Rabdomiólise foi uma reação adversa grave, pouco frequente, notificada durante a utilização pós‑comercialização de raltegravir 400 mg duas vezes por dia.

Lista tabelada de reações adversas
Seguidamente são apresentadas, por Classes de Sistemas de Órgãos, as reações adversas consideradas pelos investigadores como apresentando uma causalidade relacionada com raltegravir (isolado ou em associação com outras TAR), bem como reações adversas estabelecidas na experiência pós‑comercialização. As frequências de ocorrência são definidas como frequentes (≥1/100, <1/10), pouco frequentes (≥1/1.000, <1/100) e desconhecido (não pode ser calculado a partir dos dados disponíveis).

	Classes de Sistemas de Órgãos
	Frequência
	Reações adversas

Raltegravir (isolado ou em associação com outras TAR)

	Infeções e infestações
	Pouco frequentes
	herpes genital, foliculite, gastroenterite, herpes simples, infeção pelo vírus do herpes, herpes zóster, gripe, abcesso de nódulo linfático, molluscum contagiosum, nasofaringite, infeção das vias respiratórias superiores

	Neoplasias benignas malignas e não especificadas (incluindo quistos e pólipos)
	Pouco frequentes
	papiloma cutâneo

	Doenças do sangue e do sistema linfático
	Pouco frequentes

	anemia, anemia por carência de ferro, dor dos gânglios linfáticos, linfadenopatia, neutropenia, trombocitopenia

	Doenças do sistema imunitário
	Pouco frequentes
	síndrome de reconstituição imunológica, hipersensibilidade a fármacos, hipersensibilidade 

	Doenças do metabolismo e da nutrição
	Frequentes
Pouco frequentes
	apetite diminuído

caquexia, diabetes mellitus, dislipidemia, hipercolesterolemia, hiperglicemia, hiperlipidemia, hiperfagia, apetite aumentado, polidipsia, afeção de gordura corporal

	Perturbações do foro psiquiátrico
	Frequentes
	sonhos anormais, insónia, pesadelo, comportamento anormal, depressão

	
	Pouco frequentes

	perturbação mental, tentativa de suicídio, ansiedade, estado confusional, humor depressivo, depressão grave, insónia intermédia, humor modificado, ataque de pânico, perturbação do sono, ideação suicida, comportamento suicida (particularmente em doentes com história prévia de doença psiquiátrica)

	Doenças do sistema nervoso
	Frequentes
Pouco frequentes 

   
	tonturas, cefaleia, hiperatividade psicomotora

amnésia, síndrome do canal cárpico, alteração cognitiva, atenção alterada, tonturas posturais, disgeusia, hipersónia, hipostesia, letargia, defeito de memória, enxaquecas, neuropatia periférica, parestesia, sonolência, cefaleias de tensão, tremores, sono de má qualidade

	Afeções oculares
	Pouco frequentes
	insuficiência visual

	Afeções do ouvido e do labirinto
	Frequentes
Pouco frequentes
	vertigens

acufenos

	Cardiopatias
	Pouco frequentes
	palpitações, bradicardia sinusal, extra-sístoles ventriculares

	Vasculopatias
	Pouco frequentes
	afrontamentos, hipertensão

	Doenças respiratórias, torácicas e do mediastino
	Pouco frequentes
	disfonia, epistaxe, congestão nasal

	Doenças gastrointestinais
	Frequentes
Pouco frequentes
	distensão abdominal, dor abdominal, diarreia, flatulência, náuseas, vómitos, dispepsia

gastrite, mal-estar abdominal, dor abdominal superior, hipersensibilidade dolorosa do abdómen, mal-estar ano-rectal, obstipação, boca seca, mal-estar epigástrico, duodenite erosiva, eructação, afeção de refluxo gastroesofágico, gengivite, glossite, odinofagia, pancreatite aguda, úlcera péptica, retorragia 

	Doenças hepatobiliares
	Pouco frequentes    


	hepatite, estenose hepática, hepatite alcoólica, insuficiência hepática

	Afeções dos tecidos cutâneos e subcutâneos
	Frequentes
Pouco frequentes

	erupção cutânea

acne, alopecia, dermatite acneiforme, xerose cutânea, eritema, emagrecimento facial, hiperidrose, lipoatrofia, lipodistrofia adquirida, lipohipertrofia, suores noturnos, prurigo, prurido, prurido generalizado, erupção maculosa, erupção máculopapulosa, erupção pruriginosa, lesão cutânea, urticária, xeroderma, síndrome de Stevens Johnson, erupção medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS)

	Afeções musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
	Pouco frequentes

	artralgia, artrite, dorsalgia, dor do flanco, dor musculosquelética, mialgia, dor cervical, osteopenia, dores nas extremidades, tendinite, rabdomiólise

	Doenças renais e urinárias
	Pouco frequentes
	insuficiência renal, nefrite, nefrolitíase, noctúria, quistos renais, compromisso renal, nefrite tubulointersticial

	Doenças dos órgãos genitais e da mama
	Pouco frequentes
	disfunção erétil, ginecomastia, sintomas da menopausa

	Perturbações gerais e alterações no local de administração
	Frequentes
Pouco frequentes
	astenia, fadiga, pirexia

desconforto no peito, arrepios, edema facial, aumento da gordura corporal, sensação de tremer, sensação de mal-estar, massa submandibular, edema periférico, dor 

	Exames complementares de diagnóstico
	Frequentes
Pouco frequentes
	alaninaminotransferase aumentada, linfócitos atípicos, aspartataminotransferase aumentada, triglicéridos no sangue aumentados, lípase aumentada, amilase pancreática no sangue aumentada

número absoluto de neutrófilos diminuído, fosfatase alcalina aumentada, albuminemia diminuída, amilasemia aumentada, bilirrubinemia aumentada, colesterolemia aumentada, creatininemia aumentada, glicemia aumentada, azoto ureico no sangue aumentado, creatininafosfoquinase aumentada, glicemia em jejum aumentada, presença de glucose na urina, lipoproteínas de alta densidade aumentadas, relação normalizada internacional aumentada, lipoproteínas de baixa densidade aumentadas, número de plaquetas diminuído, eritrócitos na urina positivos, aumento do perímetro da cintura, aumento de peso, número de leucócitos diminuído

	Complicações de intervenções relacionadas com lesões e intoxicações
	Pouco frequentes
	sobredosagem acidental 


Descrição de reações adversas selecionadas
Em ensaios com raltegravir 400mg, duas vezes por dia, foram notificados cancros em doentes sujeitos a tratamento prévio e em doentes sem tratamento prévio que iniciaram a terapêutica com raltegravir, em combinação com outros agentes antirretrovíricos. Os tipos e taxas de cancros específicos foram os esperados numa população com elevada imunodeficiência. O risco de desenvolvimento de cancro nestes ensaios foi similar entre os grupos que receberam raltegravir e os grupos que receberam os comparadores.

Foram observadas anomalias laboratoriais de Grau 2-4 na creatinaquinase em doentes tratados com raltegravir. Foram notificadas miopatia e rabdomiólise. Usar com precaução em doentes que tenham tido miopatia ou rabdomiólise ou com risco acrescido para estes problemas, como doentes a receber concomitantemente outros medicamentos conhecidos por causarem estas situações (ver secção 4.4).

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de risco reconhecidos, doença avançada por VIH ou exposição a longo prazo a terapêutica antirretrovírica combinada (TARC). Desconhece-se a frequência de ocorrência (ver secção 4.4).

Em doentes infetados por VIH com deficiência imunológica grave à data de início da terapêutica antirretrovírica combinada (TARC), pode ocorrer uma reação inflamatória a infeções oportunistas assintomáticas ou residuais. Doenças autoimunes (tal como a Doença de Graves e a hepatite autoimune), também têm sido descritas; no entanto, o tempo de início descrito é mais variável e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses após o início do tratamento. (ver secção 4.4).

Para cada uma das seguintes reações adversas existiu, no mínimo, um caso grave: herpes genital, anemia, síndrome de reconstituição imunológica, depressão, perturbação mental, tentativa de suicídio, gastrite, hepatite, insuficiência renal, sobredosagem acidental.
Em estudos clínicos em doentes sujeitos a tratamento prévio, a ocorrência de erupção cutânea, independentemente da causalidade, foi observada em maior frequência com regimes terapêuticos com raltegravir e darunavir comparativamente a regimes terapêuticos com raltegravir sem darunavir ou darunavir sem raltegravir. Erupção cutânea, classificada pelo investigador como relacionada com o medicamento, ocorreu em taxas similares. As taxas de exposição ajustadas de erupção cutânea (todas as causalidades) foram 10,9; 4,2 e 3,8 por 100 doentes/ano, respetivamente; para a erupção relacionada com o medicamento, as taxas foram 2,4; 1,1 e 2,3 por 100 doentes/ano, respetivamente. As erupções cutâneas observadas nos estudos clínicos foram ligeiras a moderadas no que respeita à gravidade e não resultaram na descontinuação do tratamento (ver secção 4.4).
Doentes coinfetados com os vírus da hepatite B e/ou hepatite C

Em ensaios clínicos, existiam 79 doentes co‑infetados com hepatite B, 84 co‑infetados com hepatite C e 8 doentes co‑infetados com hepatite B e C, tratados com raltegravir em associação com outros agentes para o VIH‑1. De um modo geral, o perfil de segurança de raltegravir em doentes com coinfecção por hepatite B e/ou hepatite C foi semelhante ao dos doentes sem coinfecção com vírus de hepatite B e/ou hepatite C, embora as taxas de anomalias do AST e ALT tenham sido ligeiramente superiores no subgrupo co‑infetado com o vírus de hepatite B e/ou hepatite C. 
À Semana 96, nos doentes sujeitos a tratamento prévio, ocorreram anomalias laboratoriais de Grau 2 ou superior, que representam o agravamento de Grau em relação ao valor basal da AST, ALT ou bilirrubina total, respetivamente, em 29 %, 34 % e 13 %, de doentes coinfetados tratados com raltegravir em comparação com 11 %, 10 % e 9 % de todos os outros doentes tratados com raltegravir. Às 240 semanas, nos doentes sem tratamento prévio, ocorreram anomalias laboratoriais de Grau 2 ou superior, que representam o agravamento de Grau em relação ao valor basal da AST, ALT ou bilirrubina total, respetivamente, em 22 %, 44 % e 17 %, de doentes coinfetados tratados com raltegravir em comparação com 13 %, 13 % e 5 % de todos os outros doentes tratados com raltegravir.

População pediátrica
A formulação de ISENTRESS 600 mg comprimidos não foi estudada em doentes pediátricos (ver secção 4.2).

Crianças e adolescentes com 2 a 18 anos de idade

Raltegravir, duas vezes por dia, foi estudado em 126 crianças e adolescentes com 2 a 18 anos de idade infetados por VIH-1 sujeitos a tratamento prévio com medicamentos antirretrovíricos, em associação com outros medicamentos antirretrovíricos no ensaio IMPAACT P1066 (ver secções 5.1 e 5.2). De entre os 126 doentes, 96 receberam a dose recomendada de raltegravir duas vezes por dia. 

Entre estas 96 crianças e adolescentes, a frequência, tipo e gravidade das reações adversas relacionadas com o medicamento até à Semana 48 foram comparáveis aos observados em adultos.

Um doente experimentou reações adversas relacionadas com o medicamento de hiperatividade psicomotora de Grau 3, comportamento anormal e insónias; um doente experimentou uma erupção cutânea alérgica grave de Grau 2 relacionada com o medicamento.

Um doente experimentou alterações dos parâmetros laboratoriais relacionadas com o medicamento, AST de Grau 4 e ALT de Grau 3, que foram consideradas graves.

Lactentes e crianças pequenas com 4 semanas a menos de 2 anos de idade

Raltegravir duas vezes por dia foi também estudado em 26 lactentes e crianças pequenas com 4 semanas a menos de 2 anos de idade, infetados por VIH-1 em associação com outros medicamentos antirretrovíricos no ensaio IMPAACT P1066 (ver secções 5.1 e 5.2).

Nestes 26 lactentes e crianças pequenas a frequência, tipo e gravidade das reações adversas relacionadas com o medicamento até à Semana 48 foram comparáveis aos observados em adultos. 

Um doente experimentou uma erupção cutânea alérgica grave de Grau 3 relacionada com o medicamento, que resultou na interrupção do tratamento. 

Recém‑nascidos expostos ao VIH‑1
No estudo IMPAACT P1110 (ver secção 5.2) os lactentes eligíveis tinham pelo menos 37 semanas de gestação e pesavam pelo menos 2 kg. Dezasseis (16) recém‑nascidos receberam duas doses de ISENTRESS nas primeiras duas semanas de vida, e 26 recém‑nascidos receberam tratamento todos os dias durante 6 semanas; todos foram seguidos durante 24 semanas. Não ocorreram reações clínicas adversas relacionadas com o medicamento e ocorreram 3 reações adversas laboratoriais (uma neutropenia transitória de Grau 4 num indivíduo a receber profilaxia de prevenção de transmissão vertical da mãe para o filho (PMTCT) com zidovudina e dois aumentos da bilirrubina (um de Grau 1 e outro de Grau 2) considerados não‑graves e sem necessidade de tratamento específico). 

Notificação de suspeitas de reações adversas
A notificação de suspeitas de reações adversas após a autorização do medicamento é importante, uma vez que permite uma monitorização contínua da relação benefício-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saúde que notifiquem quaisquer suspeitas de reações adversas através do sistema nacional de notificação mencionado no Apêndice V.
4.9 Sobredosagem
Não está disponível informação específica sobre o tratamento da sobredosagem com raltegravir. 

Em caso de sobredosagem, é razoável empregar as habituais medidas de suporte, por ex., remover substâncias não absorvidas do trato gastrointestinal, fazer monitorização clínica (incluindo a realização de eletrocardiograma) e instituir terapêutica de suporte adequada, se necessário. Deve ter‑se em consideração que o raltegravir está disponível para uso clínico na forma de sal de potássio. Desconhece-se a magnitude do efeito da diálise no raltegravir.

5. PROPRIEDADES FARMACOLÓGICAS
5.1 Propriedades farmacodinâmicas
Grupo farmacoterapêutico: antivíricos para uso sistémico, inibidores da integrase, código ATC: J05AJ01.
Mecanismo de ação
Raltegravir é um inibidor da transferência de cadeia da integrase ativo contra o Vírus da Imunodeficiência Humana (VIH-1). O raltegravir inibe a atividade catalítica da integrase, uma enzima codificada pelo VIH que é necessária para a replicação vírica. A inibição da integrase impede a inserção covalente, ou integração, do genoma de VIH no genoma da célula hospedeira. O genoma do VIH que não consiga integrar-se não pode desencadear a produção de novas partículas víricas infeciosas, logo, inibir a integração evita a propagação da infeção vírica. 

Atividade antivírica in vitro
Raltegravir em concentrações de 31 ± 20 nM induziu uma inibição da replicação do VIH-1 (relativo a uma cultura infetada por tratar) de 95 % (IC95) em culturas de células T linfoides humanas infetadas com a variante H9IIIB do VIH-1 adaptada à linhagem celular. Além disso, raltegravir inibiu a replicação vírica em culturas de células mononucleares do sangue periférico humano ativadas por mitogénio infetadas com vários isolados clínicos primários do VIH-1, incluindo isolados de 5 subtipos não-B e isolados resistentes a inibidores da transcriptase reversa e inibidores da protease. Num teste de infeção de ciclo único, o raltegravir inibiu a infeção de 23 isolados do VIH representando 5 subtipos não-B e 5 formas recombinantes circulantes com valores de IC50 entre 5 e 12 nM.

Resistência
A maioria dos vírus isolados dos doentes com insucesso na terapêutica com raltegravir tinha um nível elevado de resistência ao raltegravir resultante do aparecimento de duas ou mais mutações na integrase. A maioria tinha uma mutação identificada no aminoácido 155 (N155 alterado para H), aminoácido 148 (Q148 alterado para H, K ou R) ou aminoácido 143 (Y143 alterado para H, C ou R), juntamente com uma ou mais mutações adicionais da integrase (por ex.: L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V151I, G163R, S230R). As mutações identificadas diminuem a suscetibilidade vírica para o raltegravir e a adição de outras mutações resulta numa diminuição adicional na suscetibilidade ao raltegravir. Os fatores que reduziram a probabilidade de desenvolver resistência incluíram menor carga vírica basal e utilização de outros fármacos antirretrovíricos ativos. Em geral, as mutações que conferem resistência ao raltegravir conferem igualmente resistência ao inibidor da transferência de cadeia da integrase de elvitegravir. As mutações no aminoácido 143 conferem maior resistência ao raltegravir do que ao elvitegravir, e a mutação E92Q confere maior resistência ao elvitegravir do que ao raltegravir. Vírus que possuem mutação no aminoácido 148, em conjunto com 1 ou mais mutações de resistência ao raltegravir podem também ter resistência clinicamente significativa ao dolutegravir. 

Experiência clínica
A evidência da eficácia de raltegravir foi baseada na análise de dados de 96 semanas, provenientes de dois ensaios controlados com placebo, em dupla ocultação, aleatorizados (BENCHMRK 1 e BENCHMRK 2, Protocolos 018 e 019) em doentes adultos infetados por VIH-1 sujeitos a tratamento antirretrovírico prévio, na análise de dados de 240 semanas, provenientes de um ensaio controlado com ativo, em dupla ocultação, aleatorizado (STARTMRK, Protocolo 021) em doentes adultos infetados por VIH-1 sem tratamento antirretrovírico prévio e na análise de dados de 96 semanas, provenientes de um ensaio controlado com ativo, aleatorizado, em dupla ocultação (ONCEMRK, Protocolo 292) em doentes adultos infetados por VIH-1 sem tratamento antirretrovírico prévio. 

Eficácia
Doentes adultos sujeitos a tratamento prévio (400 mg duas vez por dia)
BENCHMRK 1 e BENCHMRK 2 (ensaios multicêntricos, aleatorizados, em dupla ocultação, controlados com placebo) avaliaram a segurança e atividade antirretrovírica de raltegravir 400 mg duas vezes por dia vs. placebo numa associação com uma terapêutica de base otimizada (TBO) em doentes infetados por VIH, com idade igual ou superior a 16 anos, com resistência documentada a pelo menos 1 fármaco em cada uma das 3 classes (análogos nucleosídeos inibidores da transcriptase reversa, análogos não nucleosídeos inibidores da transcriptase reversa, inibidores da protease) de terapêuticas antirretrovíricas. Antes da aleatorização, a TBO foi selecionada pelo investigador com base nos antecedentes de tratamento do doente, assim como em testes de resistência vírica genotípica e fenotípica basal. 

A demografia dos doentes (sexo, idade e raça) e as características basais foram comparáveis entre os grupos a receber raltegravir 400 mg duas vezes por dia e placebo. Os doentes foram previamente expostos a uma mediana de 12 antirretrovíricos para uma mediana de 10 anos. A mediana de 4 TARs foi utilizada com TBO.
Análise dos resultados às 48 e às 96 semanas

Na Tabela 2 são apresentados os resultados mantidos (Semana 48 e Semana 96) para doentes a receber a dose recomendada de raltegravir 400 mg duas vezes por dia, obtidos nos ensaios combinados BENCHMRK 1 e BENCHMRK 2. 

Tabela 2

Resultados de Eficácia às Semanas 48 e 96

	BENCHMRK 1 e 2 Combinados

Parâmetros
	Semana 48
	Semana 96

	
	Raltegravir 400 mg duas vezes por dia + TBO

(N = 462)
	Placebo + TBO

(N = 237)
	Raltegravir 400 mg duas vezes por dia + TBO

(N = 462)
	Placebo + TBO

(N = 237)

	Percentagem de ARN VIH < 400 cópias/ml (IC 95 %) 
	
	
	
	

	      Todos os doentes†
	72 (68; 76)
	37 (31; 44)
	62 (57; 66)
	28 (23; 34)

	           Características basais‡
	
	
	
	

	               ARN VIH > 100.000 cópias/ml
	62 (53; 69)
	17 (9; 27)
	53 (45; 61)
	15 (8; 25)

	    ≤ 100.000 cópias/ml
	82 (77; 86)
	49 (41; 58)
	74 (69; 79)
	39 (31; 47)

	               Contagem de CD4 ≤ 50 células/mm3
	61 (53; 69) 
	21 (13; 32)
	51 (42; 60)
	14 (7; 24)

	         > 50 e ≤ 200 células/mm3
	80 (73; 85) 
	44 (33; 55) 
	70 (62; 77)
	36 (25; 48)

	         > 200 células/mm3
	83 (76; 89) 
	51 (39; 63) 
	78 (70; 85)
	42 (30; 55)

	                Pontuação de Sensibilidade (PSG)§
	
	
	
	

	                                 0
	52 (42; 61) 
	8 (3; 17)  
	46 (36; 56)
	5 (1; 13)

	                                 1
	81 (75; 87) 
	40 (30; 51)
	76 (69; 83)
	31 (22; 42)

	                                 2 e acima
	84 (77; 89)
	65 (52; 76)
	71 (63; 78)
	56 (43; 69)

	Percentagem de ARN VIH < 50 cópias/ml (IC 95 %)
	
	
	
	

	       Todos os doentes†
	62 (57; 67)
	33 (27; 39)
	57 (52; 62)


	26 (21; 32)

	           Características basais ‡
	
	
	
	

	               ARN VIH > 100.000 cópias/ml
	48 (40; 56)
	16 (8; 26)
	47 (39; 55)
	13 (7; 23)

	    ≤ 100.000 cópias/ml
	73 (68; 78)
	43 (35; 52)
	70 (64; 75)
	36 (28; 45)

	               Contagem de CD4 ≤ 50 células/mm3
	50 (41; 58)
	20 (12; 31)
	50 (41; 58)


	13 (6; 22)

	         > 50 e ≤ 200 células/mm3
	67 (59; 74)
	39 (28; 50)
	65 (57; 72)
	32 (22; 44)

	        > 200 células /mm3
	76 (68; 83)
	44 (32; 56)
	71 (62; 78)
	41 (29; 53)

	                Pontuação de Sensibilidade (PSG)§
	
	
	
	

	                                 0
	45 (35; 54)
	3 (0; 11)
	41 (32; 51)
	5 (1; 13)

	                                 1
	67 (59; 74)
	37 (27; 48)
	72 (64; 79)
	28 (19; 39)

	                                 2 e acima
	75 (68; 82)
	59 (46; 71)
	65 (56; 72)
	53 (40; 66)

	Variação Média de Células CD4 (IC 95 %), células/mm3 
	
	
	
	

	       Todos os doentes‡
	109 (98; 121)
	45 (32; 57)
	123 (110; 137)
	49 (35; 63)

	          Características basais ‡
	
	
	
	

	               ARN VIH > 100.000 cópias/ml
	126 (107; 144)
	36 (17; 55)
	140 (115; 165)
	40 (16; 65)

	 ≤ 100.000 cópias /ml
	100 (86; 115)
	49 (33; 65)
	114 (98; 131)
	53 (36; 70)

	               Contagem de CD4 ≤ 50 células/mm3
	121 (100; 142)
	33 (18; 48)
	130 (104; 156)
	42 (17; 67)

	         > 50 e ≤ 200 células /mm3
	104 (88; 119)
	47 (28; 66)
	123 (103; 144)
	56 (34; 79)

	        > 200 células /mm3
	104 (80; 129)
	54 (24; 84)
	117 (90; 143)
	48 (23; 73)

	               Pontuação de Sensibilidade (PSG) §
	
	
	
	

	                                 0
	81 (55; 106)
	11 (4; 26)
	97 (70; 124)
	15 (-0; 31)

	                                 1
	113 (96; 130)
	44 (24; 63)
	132 (111; 154)
	45 (24; 66)

	                                 2 e acima
	125 (105; 144)
	76 (48; 103)
	134 (108; 159)
	90 (57; 123)

	† Não-completo é imputação de insucesso: doentes que interromperam prematuramente são imputados como insucesso a partir daí. É notificada a percentagem de doentes com resposta e o intervalo de confiança (IC) de 95 % associado. 

‡ Para análise por fatores de prognóstico, os insucessos virológicos foram remetidos para percentagem < 400 e 50 cópias/ml. Para variações médias de CD4, foi utilizada a metodologia Baseline-carry-forward para insucessos virológicos.

§ A Pontuação de Sensibilidade Genotípica (PSG) foi definida como as TAR totais por via oral na terapêutica de base otimizada (TBO) para as quais um isolado vírico do doente demonstrou sensibilidade genotípica, apoiada por testes de resistência genotípica. A utilização de enfuvirtida na TBO em doentes sem tratamento prévio com enfuvirtida foi contada como um fármaco ativo na TBO. De igual modo, a utilização de darunavir em doentes sem tratamento prévio com darunavir foi contada como um fármaco ativo na TBO.


Raltegravir atingiu respostas virológicas (utilizando uma abordagem Doente que Não Completou = Falência) de ARN VIH <50 cópias/ml em 61,7 % dos doentes na semana 16, de 62,1 % na semana 48 e em 57,0% na semana 96. Alguns doentes tiveram relapso vírico entre as Semanas 16 e 96. Os fatores associados à falência incluíram maior carga vírica basal e TBO que não incluiu pelo menos um agente ativo potente.
Mudança para raltegravir (400 mg duas vezes por dia)
Os ensaios SWITCHMRK 1 e 2 (Protocolos 032 e 033) avaliaram os doentes infetados por VIH que receberam terapêutica supressora (ARN VIH < 50 cópias/ml no rastreio; regime estável > 3 meses) com lopinavir 200 mg (+) ritonavir 50 mg 2 comprimidos duas vezes por dia, mais, pelo menos, 2 análogos nucleosídeos inibidores da transcriptase reversa, e que foram aleatorizados numa relação de 1:1 para continuarem a receber lopinavir (+) ritonavir 2 comprimidos duas vezes por dia (n=174 e n=178, respetivamente) ou substituírem o lopinavir (+) ritonavir por raltegravir 400 mg duas vezes por dia (n=174 e n=176, respetivamente). Os doentes com uma história prévia de falência virológica não foram excluídos e o número de terapêuticas antirretrovíricas prévias não foi limitado. 

Estes ensaios foram terminados após a análise de eficácia primária na Semana 24, dado que falharam em demonstrar a não-inferioridade de raltegravir versus lopinavir (+) ritonavir. Em ambos os ensaios, na Semana 24, foi mantida uma supressão do ARN VIH a um valor inferior a 50 cópias/ml em 84,4 % no grupo do raltegravir versus 90,6 % no grupo do lopinavir (+) ritonavir (Não-completo = Falência). Ver secção 4.4 no que respeita à necessidade de administrar raltegravir com duas outras substâncias ativas.
Doentes adultos sem tratamento prévio (400 mg duas vezes por dia)
O STARTMRK (ensaio controlado com ativo, em dupla ocultação, aleatorizado, multicêntrico) avaliou a segurança e a atividade antirretrovírica de raltegravir 400 mg duas vezes por dia. versus efavirenz 600 mg ao deitar, em combinação com emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato, em doentes infetados por VIH sem tratamento prévio com ARN VIH > 5.000 cópias/ml. A aleatorização foi estratificada pelo rastreio do nível de ARN VIH (≤50.000 cópias/ml; e > 50.000 cópias/ml) e pela situação relativa à hepatite B ou C (positiva ou negativa).

A demografia dos doentes (sexo, idade e raça) e as características basais foram comparáveis entre os grupos a receber raltegravir 400 mg duas vezes por dia e o grupo a receber efavirenz 600 mg ao deitar. 

Análise dos resultados às 48 semanas e às 240 semanas

No que respeita ao resultado de eficácia primária, a proporção de doentes que alcançou um ARN VIH < 50 cópias/ml na Semana 48 foi de 241/280 (86,1 %) no grupo a receber raltegravir e de 230/281 (81,9 %) no grupo a receber efavirenz. A diferença do tratamento (raltegravir – efavirenz) foi de 4,2% com um IC associado de 95 % (‑1,9; 10,3), estabelecendo-se que raltegravir é não-inferior ao efavirenz (valor de p para a não-inferioridade < 0,001). À Semana 240, a diferença do tratamento (raltegravir – efavirenz) foi de 9,5 % com um IC associado de 95 % (1,7; 17,3). Os resultados à Semana 48 e à Semana 240, para os doentes a tomar a dose recomendada de raltegravir 400 mg duas vezes por dia no STARTMRK são apresentados na Tabela 3.

Tabela 3

Resultados de Eficácia às Semanas 48 e 240

	Ensaio STARTMRK
Parâmetros
	48 Semanas
	240 Semanas

	
	Raltegravir 400 mg duas vezes por dia 

(N = 281)
	Efavirenz

600 mg ao deitar 

(N = 282)
	Raltegravir 400 mg duas vezes por dia 

(N = 281)
	Efavirenz

600 mg ao deitar 

(N = 282)

	Percentagem de ARN VIH < 50 cópias/ml (IC 95 %) 
	
	
	
	

	      Todos os doentes†
	86 (81; 90)
	82 (77; 86)
	71 (65, 76)


	61 (55, 67)



	           Características basais‡
	
	
	
	

	               ARN VIH > 100.000 cópias/ml
	91 (85; 95)
	89 (83; 94)
	70 (62, 77)


	65 (56, 72)



	≤ 100.000 cópias/ml
	93 (86; 97)
	89 (82; 94)
	72 (64, 80)


	58 (49, 66)



	               Contagem de CD4 ≤ 50 células/mm3
	 84 (64; 95)             
	 86 (67; 96)             
	58 (37, 77)


	77 (58, 90)



	             > 50 e ≤ 200 células/mm3
	 89 (81; 95)             
	 86 (77; 92)             
	67 (57, 76)


	60 (50, 69)



	                                  > 200 células/mm3
	 94 (89; 98)             
	 92 (87; 96)             
	76 (68, 82)


	60 (51, 68)



	                Subtipo  Clade B Vírico
	90 (85; 94)
	89 (83; 93)
	71 (65, 77)


	59 (52, 65)



	Clade não-B                                
	96 (87; 100)
	91 (78; 97)
	68 (54, 79)
	70 (54, 82)

	Variação Média de Células CD4 (IC 95 %) células/mm3 
	
	
	
	

	       Todos os doentes‡
	189 (174; 204)
	163 (148; 178)
	374 (345, 403)


	312 (284, 339) 



	          Características basais ‡
	
	
	
	

	               ARN VIH > 100.000 cópias/ml
	196 (174; 219)
	192 (169; 214)
	392 (350, 435)


	329 (293, 364)



	≤ 100.000 cópias /ml
	180 (160; 200)
	134 (115; 153)
	350 (312, 388)


	294 (251, 337)



	               Contagem de CD4 ≤ 50 células/mm3
	170 (122; 218)
	152 (123; 180)
	304 (209, 399)


	314 (242, 386)

	             > 50 e ≤ 200 células /mm3
	193 (169; 217)
	175 (151; 198)
	413 (360, 465)


	306 (264, 348)

	 > 200 células/mm3
	190 (168; 212)
	157 (134; 181)
	358 (321, 395)


	316 (272, 359)



	                Subtipo Clade B Vírico
	187 (170; 204)
	164 (147; 181)
	380 (346, 414)


	303 (272, 333)



	Clade não-B                                
	189 (153; 225)
	156 (121; 190)
	332 (275, 388)


	329 (260, 398) 



	† Não-completo é imputação de insucesso: doentes que interromperam prematuramente são imputados como insucesso a partir daí. É notificada a percentagem de doentes com resposta e o intervalo de confiança (IC) de 95 % associado. 

‡ Para análise por fatores de prognóstico, os insucessos virológicos foram remetidos para percentagem < 50 e 400 cópias/ml. Para variações médias de CD4, foi utilizada a metodologia Baseline-carry-forward para insucessos virológicos.

Notas: A análise é baseada em todos os dados disponíveis.

Raltegravir e efavirenz foram administrados com emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato.


Doentes adultos sem tratamento prévio (1.200 mg [2 x 600 mg] uma vez por dia)
O ONCEMRK (ensaio controlado com ativo, em dupla ocultação, aleatorizado, multicêntrico; Protocolo 292) avaliou a segurança e a atividade antirretrovírica de raltegravir 1.200 mg uma vez por dia + emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato versus raltegravir 400 mg duas vezes por dia, em associação com emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato, no tratamento de doentes infetados por VIH sem tratamento prévio com ARN VIH > 1.000 cópias/ml. A aleatorização foi estratificada pelo rastreio do nível de ARN VIH (≤100.000 cópias/ml; e > 100.000 cópias/ml) e pela situação relativa à hepatite B ou C (positiva ou negativa).

A demografia dos doentes (sexo, idade e raça) e as características basais foram comparáveis entre os grupos a receber raltegravir 1.200 mg uma vez por dia e o grupo a receber raltegravir 400 mg duas vezes por dia. 

Análise dos resultados às semanas 48 e 96
No que respeita ao resultado de eficácia primária, a proporção de doentes que alcançou um ARN VIH < 40 cópias/ml na Semana 48 foi de 472/531 (88,9 %) no grupo a receber raltegravir 1.200 mg uma vez por dia, e de 235/266 (88,3 %) no grupo a receber raltegravir 400 mg duas vezes por dia. A diferença do tratamento (raltegravir 1.200 mg uma vez por dia – raltegravir 400 mg duas vezes por dia) foi de 0,5 % com um IC associado de 95% (‑4,2; 5,2), estabelecendo-se que raltegravir 1.200 mg, uma vez por dia, é não-inferior ao raltegravir 400 mg duas vezes por dia. 
À Semana 96, a proporção de doentes que alcançou um ARN VIH < 40 cópias/ml foi de 433/531 (81,5 %) no grupo a receber raltegravir 1.200 mg uma vez por dia e de 213/266 (80,1 %) no grupo a receber raltegravir 400 mg duas vezes por dia. A diferença no tratamento (raltegravir 1.200 mg uma vez por dia-raltegravir 400 mg duas vezes por dia) foi de 1,5 % com um IC de 95% (-4,4; 7,3). Os resultados à Semana 48 e Semana 96 do ONCEMRK são apresentados na Tabela 4.

Tabela 4
Resultados de Eficácia às Semanas 48 e 96 

	Ensaio ONCEMRK

Parâmetros
	48 Semanas
	96 Semanas

	
	Raltegravir
600 mg (1.200 mg

uma vez por dia)

(N = 531)
	Raltegravir
400 mg

duas vezes por dia

(N = 266)
	Raltegravir
600 mg (1.200 mg

uma vez por dia)

(N = 531)
	Raltegravir
400 mg

duas vezes por dia

(N = 266)

	Percentagem de ARN‑VIH < 40 cópias/ml (IC 95 %) 
	
	
	
	

	       Todos os doentes†
	88,9 (85,9; 91,4)
	88,3 (83,9; 91,9)
	81,5 (78,0; 84,8)
	80,1 (74,8; 84,7)



	           Características basais‡
	
	
	
	

	               ARN VIH  > 100,000 cópias/ml
	86,7 (80,0; 91,8)
	83,8 (73,4; 91,3)
	84,7 (77,5; 90,3)
	82,9 (72,0; 90,8)

	                                  ≤ 100,000 cópias/ml
	97,2 (94,9; 98,7)
	97,7 (94,3; 99,4)
	91,9 (88,5; 94,5)
	93,0 (89,1; 97,1)

	               Contagem CD4 ≤ 200 células/mm3
	85,1 (74,3; 92,6)
	87,9 (71,8; 96,6)
	79,0 (66,8; 88,3)
	80 (61,4; 92,3)

	         > 200 células/mm3
	95,6 (93,2; 97,3)
	94,5 (90,6; 97,1)
	91,4 (88,3; 93,9)
	92,2 (87,6; 95,5)

	              Subtipo Clade B Vírico
	94,6 (91,4; 96,8)
	93,7 (89,0; 96,8)
	90,0 (86,0; 93,2)
	88,9 (83,0; 93,3)

	                           Clade não‑B
	93,6 (89,1; 96,6)
	93,2 (84,9; 97,8)
	89,5 (84,1; 93,6)
	94,4 (86,2; 98,4)



	Variação média de Células CD4 (IC 95 %), células/mm3
	
	
	
	

	       Todos os doentes‡
	232 (215; 249)
	234 (213; 255)
	262 (243; 280)
	262 (236; 288)



	          Características basais ‡
	
	
	
	

	              ARN VIH > 100,000 cópias/ml
	276 (245; 308)
	256 (218; 294)
	297 (263; 332)
	281 (232; 329)

	                                  ≤ 100,000 cópias/ml
	214 (194; 235)
	225 (199; 251)
	248 (225; 270)
	254 (224; 285)

	               Contagem CD4  ≤ 200 células/mm3
	209 (176; 243)
	209 (172; 245)
	239 (196; 281)
	242 (188; 296)

	                                  > 200 células/mm3
	235 (216; 255)
	238 (214; 262)
	265 (245; 286)
	265 (237; 294)

	             Subtipo Clade B Vírico
	232 (209; 254)
	240 (213; 266)
	270 (245; 296)
	267 (236; 297)

	                           Clade não-B
	233 (205; 261)
	226 (191; 261)
	246 (219; 274)
	259 (211; 307)



	† Não-completo é imputação de insucesso: doentes que interromperam prematuramente são imputados como insucesso a partir daí. É notificada a percentagem de doentes com resposta e o intervalo de confiança (IC) de 95 % associado. 

‡ Para análise por fatores de prognóstico, os insucessos virológicos foram remetidos para percentagem < 40 cópias/ml. Para variações médias de CD4, foi utilizada a metodologia Baseline-carry-forward para insucessos virológicos.

Raltegravir 1.200 mg QD e raltegravir 400 mg BID foram administrados com emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato


5.2 Propriedades farmacocinéticas
Absorção
Conforme demonstrado em voluntários saudáveis aos quais se administraram doses únicas de raltegravir por via oral em jejum, raltegravir é rapidamente absorvido com um Tmax de aproximadamente 3 horas após a administração. A AUC e Cmax do raltegravir aumentam proporcionalmente à dose no intervalo posológico de 100 mg a 1.600 mg. A C12h do raltegravir aumenta proporcionalmente à dose no intervalo posológico de 100 mg a 800 mg e aumenta ligeiramente menos que proporcionalmente à dose no intervalo posológico de 100 mg a 1.600 mg. 
Com a administração duas vezes por dia, o estado estacionário farmacocinético é rapidamente atingido, aproximadamente, durante os primeiros 2 dias após a administração. Há pouca ou nenhuma acumulação na AUC e na Cmax e evidência de ligeira acumulação na C12h. Não foi estabelecida a biodisponibilidade absoluta do raltegravir. 

Raltegravir 1.200 mg uma vez por dia é também rapidamente absorvido com mediana de Tmax de aproximadamente 1,5 a 2 horas em jejum e origina um pico de absorção mais acentuado com tendência para um Cmax mais elevado em comparação com raltegravir duas vezes por dia (1 x 400 mg comprimido duas vezes por dia). Adicionalmente, relativamente à formulação de raltegravir 400 mg, a formulação de raltegravir 600 mg utilizada no regime terapêutico de 1.200 mg (2 x 600 mg) uma vez por dia, tem maior biodisponibilidade relativa (em 21 a 66%). Uma vez absorvido, ambas as formulações de raltegravir apresentam farmacocinética sistémica semelhante. Em doentes, após dose de raltegravir 1.200 mg uma vez por dia, a AUC0-24 foi 53,7 h·μM, a C24 foi 75,6 nM e a mediana Tmax foi 1,5 h, no estado estacionário. 

Raltegravir 400 mg duas vezes por dia pode ser administrado com ou sem alimentos. Raltegravir foi administrado independentemente dos alimentos nos principais ensaios de segurança e eficácia em doentes infetados por VIH. A administração de doses múltiplas de raltegravir após uma refeição de moderado teor de gordura não afetou a AUC do raltegravir para um patamar clinicamente significativo, com um aumento de 13 % relativamente ao jejum. A C12h do raltegravir foi 66 % mais elevada e a Cmax foi 5 % mais elevada após uma refeição de moderado teor de gordura em comparação com o jejum. A administração de raltegravir após uma refeição de alto teor de gordura aumentou a AUC e a Cmax em cerca de 2 vezes e aumentou a C12h 4,1 vezes. A administração de raltegravir após uma refeição de baixo teor de gordura diminuiu a AUC e a Cmax em 46 % e 52 %, respetivamente; a C12h manteve-se praticamente inalterada. Os alimentos parecem aumentar a variabilidade farmacocinética relativamente ao jejum. 
Raltegravir 600 mg comprimidos (2 x 600 mg uma vez por dia) pode ser administrado com ou sem alimentos. Um estudo com dose única sobre efeito dos alimentos demonstrou que 1.200 mg uma vez por dia tinha um efeito semelhante ou inferior quando estudado com uma refeição com alto teor de gordura ou baixo teor de gordura, em comparação com 400 mg duas vezes por dia. A administração de uma refeição de baixo teor de gordura com raltegravir 1.200 mg uma vez por dia resultou numa diminuição de 42% da AUC0-ult, diminuição de 52% da Cmax e diminuição de 16% da C24h. A administração de uma refeição de alto teor de gordura resultou num aumento de 1,9% da AUC0-ult, diminuição de 28% da Cmax e diminuição de 12% da C24h.
Globalmente, foi observada uma variabilidade considerável na farmacocinética do raltegravir. Para as C12h observadas em BENCHMRK 1 e 2, o coeficiente de variação (CV) para a variabilidade interpessoal = 212 % e o CV para a variabilidade intrapessoal = 122 %. A origem da variabilidade pode incluir diferenças na administração concomitante com alimentos e medicamentos administrados concomitantemente. 

Distribuição
O raltegravir liga-se em, aproximadamente, 83 % às proteínas plasmáticas humanas no intervalo de concentrações de 2 a 10 µM.

O raltegravir atravessou facilmente a placenta em ratos, mas não penetrou no cérebro de forma apreciável.

Em dois ensaios com doentes infetados por VIH-1 a quem foi administrado raltegravir 400 mg duas vezes por dia, o raltegravir foi rapidamente detetado no líquido cefalorraquidiano. No primeiro ensaio (n=18), a concentração média no líquido cefalorraquidiano foi de 5,8 % (intervalo de 1 a 53,5 %) da concentração plasmática correspondente. No segundo ensaio (n=16), a concentração média no líquido cefalorraquidiano foi de 3 % (intervalo de 1 a 61 %) da concentração plasmática correspondente. Estas proporções médias são aproximadamente 3 a 6 vezes inferiores à fração livre de raltegravir no plasma.

Biotransformação e eliminação
A semivida terminal aparente do raltegravir é de, aproximadamente, 9 horas, sendo que uma semivida de fase-α mais reduzida (~1 hora) tem um grande contributo para a AUC. Após a administração de uma dose oral de raltegravir marcado radioativamente, aproximadamente 51 e 32 % da dose foi excretada, respetivamente, nas fezes e na urina. Nas fezes, estava apenas presente o raltegravir, sendo a maior parte provavelmente resultante da hidrólise do raltegravir-glucuronido excretado na bílis, tal como observado nas espécies pré-clínicas. Foram detetados na urina dois componentes, nomeadamente o raltegravir e o raltegravir-glucuronido, que correspondiam a cerca de 9 e 23 % da dose, respetivamente. A principal substância em circulação era o raltegravir e representou, aproximadamente, 70 % da radioatividade total; a restante radioatividade no plasma foi atribuída ao raltegravir-glucuronido. Ensaios que usam inibidores químicos seletivos para isoformas e UDP-glucuronosiltransferases (UGT) expressas pelo cDNA demonstram que a UGT1A1 é a principal enzima responsável pela formação de raltegravir-glucuronido. Logo, os dados indicam que o principal mecanismo de depuração do raltegravir no ser humano é a glucuronidação mediada pela UGT1A1.

Polimorfismo da UGT1A1

Numa comparação entre 30 indivíduos com genótipo *28/*28 e 27 indivíduos com genótipo selvagem, a taxa média geométrica (IC 90 %) da AUC foi de 1,41 (0,96; 2,09) e a taxa média geométrica da C12h de 1,91 (1,43; 2,55). O ajuste posológico não é considerado necessário em indivíduos com reduzida atividade da UGT1A1 devido a polimorfismo genético.

Populações especiais

População pediátrica

Com base num ensaio comparativo de formulação em voluntários adultos saudáveis, os comprimidos para mastigar e o granulado para suspensão oral apresentaram uma biodisponibilidade oral superior em comparação com o comprimido de 400 mg. Neste ensaio, a administração do comprimido para mastigar com uma refeição com elevado teor de gordura conduziu a uma redução média de 6 % da AUC, a uma redução de 62 % da Cmax e a um aumento de 188 % na C12h em comparação com a administração em jejum. A administração do comprimido para mastigar com uma refeição com elevado teor de gordura não afeta a farmacocinética de raltegravir num grau clinicamente significativo e o comprimido para mastigar pode ser administrado independentemente da ingestão de alimentos. O efeito dos alimentos na formulação de granulado para suspensão oral não foi estudado.

A Tabela 5 apresenta os parâmetros farmacocinéticos para o comprimido de 400 mg, para o comprimido para mastigar e para o granulado para suspensão oral, por peso corporal. 
Tabela 5
Parâmetros Farmacocinéticos de Raltegravir do Ensaio IMPAACT P1066 Após a Administração das Doses Indicadas na Secção 4.2 (excluindo recém‑nascidos) 

	Peso corporal
	Formulação
	Dose
	N*
	Média Geométrica (% CV†)

AUC 0-12h (μM●h)
	Média Geométrica (% CV†)
C12h (nM)

	≥25 kg
	Comprimido revestido por película
	400 mg duas vezes por dia
	18
	14,1 (121 %)
	233 (157 %)

	≥25 kg
	Comprimido para mastigar
	Dose com base no peso, ver posologia dos comprimidos para os comprimidos para mastigar
	9
	22,1 (36 %)


	113 (80 %)

	De 11 a menos de 25 kg
	Comprimido para mastigar
	Dose com base no peso, ver posologia dos comprimidos para os comprimidos para mastigar
	13
	18,6 (68 %)
	82 (123 %)

	De 3 a menos de 20 kg
	Suspensão Oral
	Dose com base no peso, ver Tabela 1
	19
	24,5 (43 %)
	113 (69 %)

	*Número de doentes com resultados no ensaio de farmacocinética extensa na dose recomendada final.

† Coeficiente de variação geométrico


Idosos

Não houve efeito clinicamente significativo da idade na farmacocinética de raltegravir acima do intervalo de idades estudado com raltegravir 400 mg duas vezes por dia. Não houve efeito clinicamente significativo da idade na farmacocinética de raltegravir acima do intervalo de idades estudado no ONCEMRK com raltegravir 1.200 mg (2 x 600 mg) uma vez por dia.
Sexo, raça, etnia e peso corporal
Não houve diferenças farmacocinéticas clinicamente importantes relacionadas com o sexo, raça, etnia ou peso corporal em adultos para raltegravir 400 mg duas vezes por dia, não tendo sido concluído um efeito clinicamente significativo na farmacocinética de raltegravir. Para raltegravir 1.200 mg (2 x 600 mg) uma vez por dia, a análise populacional da farmacocinética demonstrou também que o impacto do sexo, raça, etnia ou peso corporal não é clinicamente significativo.

Compromisso renal

A depuração renal de medicamento inalterado é uma via de eliminação pouco importante. Em adultos, não houve diferenças farmacocinéticas clinicamente importantes entre doentes com insuficiência renal grave e indivíduos saudáveis (ver secção 4.2 do RCM dos 400 mg duas vezes por dia). Devido ao facto de não se saber qual o efeito da diálise no raltegravir, deve ser evitada a administração antes de uma sessão de diálise. Não foi realizado nenhum estudo no compromisso renal com raltegravir 1.200 mg uma vez por dia, contudo com base nos resultados com raltegravir 400 mg duas vezes por dia, não se antecipam quaisquer efeitos clinicamente significativos.

Compromisso hepático

Raltegravir é eliminado principalmente por glucuronidação no fígado. Em adultos, não houve diferenças farmacocinéticas clinicamente importantes entre doentes com insuficiência hepática moderada e indivíduos saudáveis. Não foi estudado o efeito da insuficiência hepática grave na farmacocinética do raltegravir (ver secções 4.2 e 4.4 do RCM de 400 mg duas vezes por dia). Não foi realizado nenhum estudo no compromisso hepático com raltegravir 1.200 mg uma vez por dia, contudo com base nos resultados com raltegravir 400 mg duas vezes por dia, não se antecipam quaisquer efeitos clinicamente significativos no compromisso hepático ligeiro e moderado.

5.3
Dados de segurança pré-clínica

Foram realizados ensaios de toxicologia não-clínicos, incluindo ensaios convencionais de farmacologia de segurança, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, toxicidade do desenvolvimento e toxicidade juvenil com raltegravir em ratinhos, ratos, cães e coelhos. Os efeitos em níveis de exposição considerados suficientemente excessivos em relação ao nível máximo de exposição clínica não revelam perigos especiais para o ser humano.

Mutagenicidade
Não se observou evidência de mutagenicidade ou genotoxicidade nos testes (Ames) de mutagénese microbiana in vitro, nos ensaios de eluição alcalina in vitro para quebra do ADN nem nos ensaios de aberração cromossómica in vitro e in vivo. 

Carcinogenicidade
Um ensaio de carcinogenicidade com raltegravir em ratinhos não revelou qualquer potencial carcinogénico. Nas doses mais elevadas, 400 mg/kg/dia em ratinhos fêmeas e 250 mg/kg/dia em ratinhos machos, a exposição sistémica foi semelhante à da dose clínica de 1.200 mg uma vez por dia. Em ratos, os tumores (carcinoma pavimentocelular) do nariz/nasofaringe foram identificados nas doses de 300 e 600 mg/kg/dia em fêmeas e nas doses de 300 mg/kg/dia em machos. Esta neoplasia pode resultar da deposição local e/ou da aspiração do fármaco na mucosa do nariz/nasofaringe durante a administração oral por alimentação forçada e subsequente irritação e inflamação crónica; é provável que estes dados tenham pouca relevância na utilização clínica pretendida. No nível de efeito adverso não observável (NOAEL), a exposição sistémica foi similar à da dose clínica de 1.200 mg uma vez por dia. Os ensaios padrão de genotoxicidade para avaliar a mutagenicidade e clastogenicidade foram negativos.

Toxicidade do desenvolvimento
Raltegravir não foi teratogénico nos ensaios de toxicidade do desenvolvimento em ratos e em coelhos. Foi observado um ligeiro aumento na incidência de costelas supranumerárias, uma alteração ao processo normal de desenvolvimento, em fetos de rato de mães expostas a raltegravir num nível de exposição aproximadamente 4,4 vezes superior à exposição humana na dose humana recomendada (DHR), baseada numa AUC0-24h. Não foram observados efeitos no desenvolvimento com um nível de exposição 3,4 vezes superior à exposição humana na DHR. Não foram observados nos coelhos resultados idênticos.

6. INFORMAÇÕES FARMACÊUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Núcleo do comprimido

- Celulose microcristalina

- Hipromelose 2910
- Estearato de magnésio
- Croscarmelose de sódio
Revestimento por película

- Lactose mono‑hidratada

- Hipromelose 2910 

- Dióxido de titânio 

- Triacetina
- Óxido de ferro amarelo
- Óxido de ferro negro 

O comprimido pode ainda conter vestígios de cera carnaúba.

6.2 Incompatibilidades
Não aplicável. 
6.3 Prazo de validade
2 anos

6.4 Precauções especiais de conservação
Manter o frasco bem fechado, com o agente exsicante dentro do frasco para proteger da humidade. 

6.5 Natureza e conteúdo do recipiente 

Frasco de polietileno de alta densidade (HDPE) com um fecho de polipropileno resistente à abertura por crianças, selo de segurança e agente exsicante de sílica gel. 
Estão disponíveis duas apresentações: 1 frasco com 60 comprimidos e uma embalagem múltipla contendo 180 (3 frascos de 60) comprimidos.
É possível que não sejam comercializadas todas as apresentações.
6.6 Precauções especiais de eliminação 
Não existem requisitos especiais para a eliminação.
7. TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Países Baixos
8. NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 
EU/1/07/436/006

EU/1/07/436/007

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAÇÃO/RENOVAÇÃO DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
Data da primeira autorização: 20 de dezembro de 2007

Data da última renovação: 14 de maio de 2014

10. DATA DA REVISÃO DO TEXTO

Está disponível informação pormenorizada sobre este medicamento no sítio da Internet da Agência Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
1.
NOME DO MEDICAMENTO
ISENTRESS 25 mg comprimidos para mastigar 

ISENTRESS 100 mg comprimidos para mastigar
2.
COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido para mastigar contém 25 mg de raltegravir (sob a forma de potássio).

Cada comprimido para mastigar contém 100 mg de raltegravir (sob a forma de potássio).

Excipientes com efeito conhecido 25 mg
Cada comprimido para mastigar contém até: 0,54 mg de frutose, 0,47 mg de aspartame (E 951), 3,5 mg de sacarose e 1,5 mg de sorbitol (E 420). 

Excipientes com efeito conhecido 100 mg
Cada comprimido para mastigar contém até: 1,07 mg de frutose, 0,93 mg de aspartame (E 951), 7 mg de sacarose e 2,9 mg de sorbitol (E 420). 

Lista completa de excipientes, ver secção 6.1.

3.
FORMA FARMACÊUTICA
Comprimido para mastigar.
Comprimido para mastigar de 25 mg

Comprimido para mastigar amarelo claro, redondo, com o logótipo corporativo da MSD numa das faces e "473" na outra face. 

Comprimido para mastigar de 100 mg

Comprimido para mastigar cor de laranja claro, oval, com ranhura em ambas as faces e com o logótipo corporativo da MSD e "477" gravados numa das faces e sem gravação na face oposta.

O comprimido pode ser dividido em doses iguais de 50 mg.
4.
INFORMAÇÕES CLÍNICAS
4.1
Indicações terapêuticas
ISENTRESS é indicado em associação com outros medicamentos antirretrovíricos para o tratamento da infeção pelo vírus da imunodeficiência humana (VIH-1) (ver secções 4.2, 4.4, 5.1 e 5.2). 

4.2
Posologia e modo de administração
O tratamento deve ser iniciado por um médico experiente no tratamento da infeção por VIH.

Posologia
ISENTRESS deve ser utilizado em associação com outras terapêuticas antirretrovíricas (TAR) ativas (ver secções 4.4 e 5.1). 
A dose máxima do comprimido para mastigar é de 300 mg administrada duas vezes por dia. 
Uma vez que as formulações têm diferentes perfis farmacocinéticos, tanto os comprimidos para mastigar como o granulado para suspensão oral não devem ser substituídos pelo comprimido de 400 mg ou de 600 mg (ver secção 5.2). Os comprimidos para mastigar e o granulado para suspensão oral não foram estudados em adolescentes (12 a 18 anos de idade) ou adultos infetados por VIH.

População Pediátrica 
Crianças com pelo menos 11 kg: a dose do comprimido para mastigar é calculada com base no peso, até uma dose máxima de 300 mg, administrada duas vezes por dia como indicado nas Tabelas 1 e 2. Os comprimidos para mastigar estão disponíveis em doses de 25 mg e 100 mg. 
Consultar a secção 5.2 relativamente aos dados limitados nos quais estas recomendações de dose se baseiam.
Tabela 1
Dose Recomendada* para ISENTRESS Comprimido para Mastigar em Doentes Pediátricos com Pelo Menos 25 kg

	Peso corporal

(kg)
	Dose


	Número de comprimidos para mastigar por dose

	Entre 25 a 28
	150 mg duas vezes por dia
	1,5 x 100 mg† duas vezes por dia

	Entre 28 a 40
	200 mg duas vezes por dia
	2 x 100 mg duas vezes por dia

	Pelo menos 40
	300 mg duas vezes por dia
	3 x 100 mg duas vezes por dia

	*A recomendação posológica, com base no peso, para os comprimidos para mastigar é de aproximadamente 6 mg/kg/dose, duas vezes por dia (ver secção 5.2).

†O comprimido para mastigar de 100 mg pode ser dividido em doses iguais de 50 mg. No entanto, deve evitar-se partir o comprimido, sempre que possível. 


Em crianças com idade igual ou superior a 4 semanas e que pesam entre 3 e 25 kg: A posologia é calculada com base no peso, conforme especificado na Tabela 2.

Para doentes com peso entre 11 e 20 kg, podem ser utilizados tanto o granulado para suspensão oral como os comprimidos para mastigar, conforme especificado na Tabela 2. Os doentes podem continuar em tratamento com o granulado para suspensão oral desde que pesem menos de 20 kg (ver secção 5.1).  
Tabela 2
Dose Recomendada* para ISENTRESS Granulado para Suspensão Oral e Comprimidos para Mastigar em Doentes Pediátricos com idade igual ou superior a 4 semanas e que pesam entre 3 e 25 kg 
	Peso corporal

(kg)
	Volume (dose) de suspensão a administrar
	Número de comprimidos para mastigar

	Entre 3 a 4
	2,5 ml (25 mg) duas vezes por dia
	

	Entre 4 a 6
	3 ml (30 mg) duas vezes por dia
	

	Entre 6 a 8
	4 ml (40 mg) duas vezes por dia
	

	Entre 8 a 11
	6 ml (60 mg) duas vezes por dia
	

	Entre 11 a 14†
	8 ml (80 mg) duas vezes por dia
	3 x 25 mg duas vezes por dia

	Entre 14 a 20†
	10 ml (100 mg) duas vezes por dia
	1 x 100 mg duas vezes por dia

	Entre 20 a 25
	
	1,5 x 100 mg‡ duas vezes por dia

	*A recomendação posológica, com base no peso, para os comprimidos para mastigar e para o granulado para suspensão oral em 10 ml de água é de aproximadamente 6 mg/kg/dose, duas vezes por dia (ver secção 5.2).

†Para peso entre 11 e 20 kg podem ser utilizadas as duas formulações.
Nota: Os comprimidos para mastigar estão disponíveis em comprimidos de 25 mg e 100 mg. 

‡ O comprimido para mastigar de 100 mg pode ser dividido em doses iguais de 50 mg.
No entanto, deve evitar-se partir o comprimido, sempre que possível. 


Não existem dados disponíveis em recém‑nascidos pré-termo. A utilização de ISENTRESS em recém‑nascidos pré-termo não é recomendada.

Os doentes devem ser aconselhados a manter as consultas regulares para ajuste posológico adequado da dose de ISENTRESS à medida que a criança cresce. 

Outras formulações e dosagens disponíveis
ISENTRESS está também disponível em comprimido de 400 mg e numa formulação em granulado para suspensão oral. Consultar o RCM dos comprimidos de 400 mg e do granulado para suspensão oral para informação adicional sobre posologia.
A segurança e eficácia de raltegravir em recém‑nascidos pré‑termo (<37 semanas de gestação) e de baixo peso (<2000 g) não foram ainda estabelecidas. Não existem dados disponíveis nesta população pelo que não pode ser feita uma recomendação posológica.

ISENTRESS está também disponível para doentes adultos e pediátricos (com peso igual ou superior a 40 kg) em comprimidos de 600 mg, para administração em dose de 1.200 mg uma vez por dia (dois comprimidos de 600 mg), para tratamento de doentes não previamente tratados ou doentes com supressão vírica inicialmente tratados com ISENTRESS 400 mg duas vezes por dia. Consultar o RCM dos comprimidos de 600 mg para informação adicional sobre posologia.

Idosos

A informação relativa à utilização de raltegravir nos idosos é limitada (ver secção 5.2). Consequentemente, ISENTRESS deve ser utilizado com precaução nesta população.

Compromisso renal

Não é necessário qualquer ajuste posológico em doentes com compromisso renal (ver secção 5.2).

Compromisso hepático
Não é necessário qualquer ajuste posológico em doentes com compromisso hepático ligeiro a moderado. A segurança e eficácia de raltegravir em doentes com perturbações hepáticas subjacentes graves não foram estabelecidas. Por isso, ISENTRESS deve ser utilizado com precaução em doentes com compromisso hepático grave (ver secções 4.4 e 5.2).

Modo de administração
Via oral. 

ISENTRESS comprimidos para mastigar, pode ser administrado com ou sem alimentos (ver seção 5.2).

4.3
Contraindicações
Hipersensibilidade à substância ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secção 6.1.

4.4
Advertências e precauções especiais de utilização
Geral
Os doentes devem ser informados de que a atual terapêutica antirretrovírica não cura a infeção por VIH, não tendo sido provado que evite a transmissão do VIH a outros indivíduos através do contacto sanguíneo. 
O raltegravir apresenta uma barreira genética à resistência relativamente reduzida. Desta forma, sempre que possível, o raltegravir deve ser administrado com duas outras TAR ativas para minimizar o potencial para uma falência virológica e o desenvolvimento de resistência (ver secção 5.1).
Nos doentes sem tratamento prévio, os dados dos ensaios clínicos acerca da utilização de raltegravir estão limitados à utilização em combinação com dois análogos nucleosídeos inibidores da transcriptase reversa (NRTIs) (emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato). 

Depressão
Foi notificada depressão, incluindo ideação e comportamentos suicidas, particularmente em doentes com antecedentes de depressão ou doença psiquiátrica. Recomenda-se precaução em doentes com antecedentes de depressão ou doença psiquiátrica.

Compromisso hepático
A segurança e eficácia de raltegravir em doentes com perturbações hepáticas subjacentes graves não foram estabelecidas. Por isso, raltegravir deve ser utilizado com precaução em doentes com compromisso hepático grave. (ver secções 4.2 e 5.2).

Doentes com disfunção hepática pré-existente que inclua hepatite crónica têm uma frequência aumentada de anomalias da função hepática durante a terapêutica antirretrovírica combinada e devem ser monitorizados de acordo com a prática convencional. Se houver evidência de agravamento da doença hepática nestes doentes, deve ser considerada a interrupção ou paragem da terapêutica.

Os doentes com hepatite B ou C crónica e tratados com terapêutica antirretrovírica combinada têm um risco acrescido para reações adversas hepáticas graves e potencialmente fatais.

Osteonecrose
Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doença por VIH avançada e/ou exposição prolongada a terapêutica antirretrovírica combinada, apesar da etiologia ser considerada multifatorial (incluindo a utilização de corticosteroides, o consumo de álcool, a imunossupressão grave, um índice de massa corporal aumentado). Os doentes devem ser instruídos a procurar aconselhamento médico caso sintam mal-estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade de movimentos.

Síndrome de reativação imunológica
Em doentes infetados por VIH com imunodeficiência grave à data da instituição da terapêutica antirretrovírica combinada (TARC), pode surgir uma reação inflamatória a agentes patogénicos oportunistas assintomáticos ou residuais e causar situações clínicas graves ou agravamento dos sintomas. Estas reações foram tipicamente observadas durante as primeiras semanas ou meses após o início da TARC. São exemplos relevantes a retinite por citomegalovírus, infeções micobacterianas generalizadas e/ou focais e pneumonia por Pneumocystis jiroveci (anteriormente conhecido como Pneumocystis carinii). Quaisquer sintomas inflamatórios devem ser avaliados e, quando necessário, instituído tratamento.

Doenças autoimunes (tal como a Doença de Graves e a hepatite autoimune), também têm sido descritas como tendo ocorrido no contexto de reativação imunitária; no entanto, o tempo de início descrito é mais variável e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses após o início do tratamento.

Antiácidos
A administração concomitante de raltegravir com antiácidos que contenham alumínio e magnésio originou uma diminuição nos níveis plasmáticos do raltegravir. Não é recomendada a administração concomitante de raltegravir com antiácidos que contenham alumínio e/ou magnésio (ver secção 4.5).

Rifampicina
Deve ter-se precaução quando se administra concomitantemente raltegravir com indutores potentes da uridina difosfato glucuronosiltransferase (UGT) 1A1 (por ex., rifampicina). A rifampicina reduz os níveis plasmáticos de raltegravir; desconhece-se o impacto na eficácia do raltegravir. No entanto, se a administração concomitante com rifampicina não puder ser evitada, pode ser considerada uma duplicação da dose de raltegravir em adultos. Não existem dados para orientar a administração concomitante de raltegravir com rifampicina em doentes com idade inferior a 18 anos (ver secção 4.5).

Miopatia e rabdomiólise
Foram notificadas miopatia e rabdomiólise. Deve utilizar-se com precaução em doentes que tenham tido miopatia ou rabdomiólise no passado ou com risco acrescido para estes problemas, como doentes a receber concomitantemente medicamentos conhecidos por causarem estas situações (ver secção 4.8).

Reações cutâneas graves e reações de hipersensibilidade
Foram notificadas reações cutâneas graves, potencialmente ameaçadoras da vida e fatais em doentes a tomar raltegravir, na maioria dos casos, concomitantemente com outros medicamentos associados a estas reações. Estes incluem casos de síndrome de Stevens-Johnson e necrólise epidérmica tóxica. Foram também notificadas reações de hipersensibilidade caracterizadas por erupção cutânea, sintomas orgânicos e, ocasionalmente, disfunção orgânica, incluindo insuficiência hepática.

Devem descontinuar-se imediatamente raltegravir e outros agentes suspeitos caso se desenvolvam sinais ou sintomas de reações cutâneas graves ou reações de hipersensibilidade (incluindo, mas não se limitando, a erupção cutânea grave ou a erupção cutânea acompanhada de febre, mal-estar geral, fadiga, dor muscular ou das articulações, vesículas, lesões orais, conjuntivite, edema facial, hepatite, eosinofilia, angioedema). Quadros clínicos que incluam aminotransferases hepáticas devem ser monitorizados e iniciada a terapêutica apropriada. O atraso na interrupção do tratamento com raltegravir ou outro agente suspeito após o aparecimento de uma reação cutânea grave pode resultar numa reação que coloque a vida em risco.

Erupção cutânea 
Verificou-se a ocorrência mais frequente de erupção cutânea em doentes sujeitos a tratamento prévio e expostos a tratamento com raltegravir e darunavir comparativamente a doentes a tomar raltegravir sem darunavir ou darunavir sem raltegravir (ver secção 4.8).

Comprimido para mastigar de 25 mg
Frutose
Este medicamento contém até 0,54 mg de frutose por comprimido. 

A frutose pode danificar os dentes.
Sorbitol
Este medicamento contém até 1,5 mg de sorbitol (E 420) por comprimido.

O conteúdo em sorbitol nos medicamentos administrados por via oral pode afetar a biodisponibilidade de outros medicamentos administrados concomitantemente por via oral.

Aspartame
Este medicamento contém aspartame (E 951), uma fonte de fenilalanina. Cada comprimido para mastigar de 25 mg contém até 0,47 mg de aspartame que corresponde a fenilalanina até 0,05 mg. Pode ser prejudicial para doentes com fenilcetonúria. 
Sódio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sódio por comprimido ou seja, é praticamente “isento de sódio”.

Sacarose

Este medicamento contém até 3,5 mg de sacarose em cada comprimido para mastigar de 25 mg.

Pode ser prejudicial para os dentes.

Doentes com problemas hereditários raros de intolerância à frutose, malabsorção de glucose-galactose ou insuficiência de sacarase-isomaltase não devem tomar este medicamento.

Comprimido para mastigar de 100 mg
Frutose
Este medicamento contém até 1,07 mg de frutose por comprimido. 

A frutose pode danificar os dentes.

Sorbitol
Este medicamento contém até 2,9 mg de sorbitol (E 420) por comprimido.

O conteúdo em sorbitol nos medicamentos administrados por via oral pode afetar a biodisponibilidade de outros medicamentos administrados concomitantemente por via oral.

Aspartame

Este medicamento contém aspartame (E 951), uma fonte de fenilalanina. Cada comprimido para mastigar de 100 mg contém até 0,93 mg de aspartame que corresponde até 0,10 mg de fenilalanina. Pode ser prejudicial para doentes com fenilcetonúria. 

Sódio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sódio por comprimido ou seja, é praticamente “isento de sódio”.

Sacarose

Este medicamento contém até 7 mg de sacarose em cada comprimido para mastigar de 100 mg.

Pode ser prejudicial para os dentes.

Doentes com problemas hereditários raros de intolerância à frutose, malabsorção de glucose-galactose ou insuficiência de sacarase-isomaltase não devem tomar este medicamento.
4.5
Interações medicamentosas e outras formas de interação

Os ensaios in vitro indicam que o raltegravir não é um substrato das enzimas do citocromo P450 (CYP), não inibe o CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ou CYP3A, não inibe as UDP‑glucuronosiltransferases (UGTs) 1A1 e 2B7, não induz o CYP3A4 e não inibe o transporte mediado pela glicoproteína-P. Com base nestes dados, não se espera que o raltegravir afete a farmacocinética de medicamentos que sejam substratos destas enzimas ou da glicoproteína-P.

Com base em ensaios in vitro e in vivo, o raltegravir é eliminado principalmente pela metabolização através da via de glucuronidação mediada pela UGT1A1.

Foi observada uma considerável variabilidade inter e intra-individual na farmacocinética do raltegravir. 
Efeito do raltegravir na farmacocinética de outros medicamentos
Nos estudos de interação medicamentosa, o raltegravir não teve um efeito clinicamente significativo na farmacocinética da etravirina, maraviroc, tenofovir disoproxil fumarato, contracetivos hormonais, metadona, midazolam ou do boceprevir. 

Em alguns estudos, a administração concomitante de raltegravir com darunavir resultou numa modesta diminuição das concentrações plasmáticas do darunavir; o mecanismo deste efeito é desconhecido. No entanto, o efeito de raltegravir nas concentrações plasmáticas de darunavir não parece ser clinicamente significativo. 

Efeito de outros medicamentos na farmacocinética do raltegravir
Uma vez que o raltegravir é principalmente metabolizado pela UGT1A1, deve ter-se precaução quando se administra concomitantemente raltegravir com indutores potentes da UGT1A1 (por ex., rifampicina). A rifampicina reduz os níveis plasmáticos de raltegravir; desconhece-se o impacto na eficácia do raltegravir. No entanto, se a administração concomitante com rifampicina não puder ser evitada, pode considerar-se uma duplicação da dose de raltegravir em adultos. Não existem dados para orientar a administração concomitante de raltegravir com rifampicina em doentes com idade inferior a 18 anos (ver secção 4.4). Desconhece-se o impacto de outros indutores potentes de enzimas que metabolizam os fármacos, como a fenitoína e o fenobarbital na UGT1A1. Indutores menos potentes (por ex., efavirenz, nevirapina, etravirina, rifabutina, glucocorticoides, hipericão, pioglitazona) podem ser utilizados com a dose recomendada de raltegravir.

A administração concomitante de raltegravir com medicamentos que sejam inibidores potentes da UGT1A1 (por exemplo, atazanavir) pode aumentar os níveis plasmáticos do raltegravir. Os inibidores menos potentes da UGT1A1 (por ex., indinavir, saquinavir) podem também aumentar os níveis plasmáticos do raltegravir, mas em menor extensão quando comparados com o atazanavir. O tenofovir disoproxil fumarato pode também aumentar os níveis plasmáticos do raltegravir, contudo, não se conhece o mecanismo para este efeito (ver Tabela 3). Nos ensaios clínicos, uma grande proporção de doentes utilizou atazanavir e/ou tenofovir disoproxil fumarato, fármacos que tinham originado aumentos nos níveis plasmáticos de raltegravir na terapêutica de base otimizada. O perfil de segurança observado em doentes que utilizaram atazanavir e/ou tenofovir disoproxil fumarato foi geralmente semelhante ao perfil de segurança dos doentes que não utilizaram estes fármacos. Por isso, não é necessário qualquer ajuste posológico.

A administração concomitante de raltegravir com antiácidos que contenham catiões metálicos divalentes pode diminuir a absorção do raltegravir através de uma reação de quelação, originando uma diminuição nos níveis plasmáticos do raltegravir. A toma de um antiácido que continha alumínio e magnésio 6 horas antes ou após a administração de raltegravir diminuiu significativamente os níveis plasmáticos de raltegravir. Consequentemente, não se recomenda a administração concomitante de raltegravir com antiácidos que contenham alumínio e/ou magnésio. A administração concomitante de raltegravir com um antiácido que continha carbonato de cálcio diminuiu os níveis plasmáticos de raltegravir; no entanto, esta interação não é considerada clinicamente relevante. Consequentemente, quando raltegravir é administrado concomitantemente com antiácidos que contenham carbonato de cálcio não é necessário qualquer ajuste posológico.

A administração concomitante de raltegravir com outros medicamentos que aumentam o pH gástrico (ex., omeprazol e famotidina) pode aumentar a taxa de absorção de raltegravir e conduzir a níveis plasmáticos de raltegravir aumentados (ver Tabela 3). Nos ensaios clínicos de fase III, os perfis de segurança nos subgrupos de doentes a tomar inibidores da bomba de protões ou antagonistas H2 foram comparáveis aos que não estavam a tomar estes antiácidos. Deste modo, não é necessário ajuste de dose com a utilização de inibidores da bomba de protões ou antagonistas H2.
Todos os ensaios de interação foram realizados em adultos. 

Tabela 3
Dados de Interações Farmacocinéticas em Adultos

	Medicamentos por área terapêutica
	Interação

(mecanismo, se conhecido)
	Recomendações relativas à administração concomitante

	ANTIRRETROVÍRICOS

	Inibidores da protease (PIs)

	atazanavir/ritonavir

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir  41 %

C12h raltegravir  77 %

Cmax raltegravir  24 %

(inibição da UGT1A1)
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir.

	tipranavir/ritonavir

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir  24 %

C12h raltegravir  55 %

Cmax raltegravir  18 %

(indução da UGT1A1)
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir.

	Análogos não nucleosídeos inibidores da transcriptase reversa (NNRTIs)

	efavirenz
(Dose Única de raltegravir 400 mg)
	AUC raltegravir  36 %

C12h raltegravir  21 %

Cmax raltegravir  36 %

(indução da UGT1A1)
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir.

	etravirina
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir  10 %

C12h raltegravir  34 %

Cmax raltegravir  11 %

(indução da UGT1A1)
AUC etravirina  10 %

C12h etravirina  17 %

Cmax etravirina  4 %
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir ou para a etravirina.

	Análogos nucleosídeos/tídeos inibidores da transcriptase reversa

	tenofovir disoproxil fumarato
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir  49 %

C12h raltegravir  3 %

Cmax raltegravir  64 %

(mecanismo de interação desconhecido)

AUC tenofovir  10 %

C24h tenofovir  13 %

Cmax tenofovir  23 %
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir ou para o tenofovir disoproxil fumarato.

	Antagonistas do CCR5

	maraviroc
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir  37 %

C12h raltegravir  28 %

Cmax raltegravir  33 %

(mecanismo de interação desconhecido)

AUC maraviroc  14 %

C12h maraviroc  10 %

Cmax maraviroc  21 %
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir ou para o maraviroc.

	ANTIVÍRICOS VHC 

	Inibidores da protease (PIs) NS3/4A

	boceprevir

(Dose Única de raltegravir 400 mg) 
	AUC raltegravir ( 4 %

C12h raltegravir ( 25 %

Cmax raltegravir ( 11 %

(mecanismo de interação desconhecido) 
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir ou para o boceprevir.

	antimicrobianos

	Antimicobaterianos
	
	

	rifampicina
(Dose Única de raltegravir 400 mg)
	AUC raltegravir  40 %

C12h raltegravir  61 %

Cmax raltegravir  38 %

(indução da UGT1A1)
	A rifampicina reduz os níveis plasmáticos de raltegravir. Se a administração concomitante com rifampicina não puder ser evitada, pode considerar-se uma duplicação da dose de raltegravir (ver secção 4.4).

	SEDATIVOS
	
	

	midazolam
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC midazolam  8 %

Cmax midazolam  3 %


	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir ou para o midazolam.

Estes resultados indicam que o raltegravir não é um indutor ou inibidor do CYP3A4, logo, não se prevê que o raltegravir afete a farmacocinética de medicamentos que sejam substratos do CYP3A4.

	ANTIÁCIDOS DE CATIÕES METÁLICOS

	antiácido que contenha hidróxido de alumínio e hidróxido de magnésio

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir ( 49 %

C12 hr raltegravir ( 63 %

Cmax raltegravir ( 44 %

2 horas antes do raltegravir

AUC raltegravir ( 51 %

C12 hr raltegravir ( 56 %

Cmax raltegravir ( 51 %

2 horas após o raltegravir

AUC raltegravir ( 30 %

C12 hr raltegravir ( 57 %

Cmax raltegravir ( 24 %
6 horas antes do raltegravir

AUC raltegravir ( 13 %

C12 hr raltegravir ( 50 %

Cmax raltegravir ( 10 %

6 horas após o raltegravir

AUC raltegravir ( 11 %

C12 hr raltegravir ( 49 %

Cmax raltegravir ( 10 %

(quelação de catiões metálicos)
	Os antiácidos que contenham alumínio e magnésio diminuem os níveis plasmáticos do raltegravir. Não se recomenda a administração concomitante de raltegravir com antiácidos que contenham alumínio e/ou magnésio.


	antiácido que contenha carbonato de cálcio

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir ( 55 %

C12 hr raltegravir ( 32 %

Cmax raltegravir ( 52 %

(quelação de catiões metálicos)


	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir.

	Outros CATIÕES METÁLICOS

	Sais de ferro
	Esperado:

AUC raltegravir ( 
(quelação de catiões metálicos)


	É esperado que os sais de ferro, administrados em simultâneo reduzam os níveis plasmáticos de raltegravir; tomar os sais de ferro pelo menos duas horas antes da administração de raltegravir pode ajudar a limitar este efeito.

	BLOQUEADORES H2 E INIBIDORES DA BOMBA DE PROTÕES

	omeprazol

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir  37%

C12h raltegravir  24%

Cmax raltegravir  51%

(solubilidade aumentada)


	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir.

	famotidina

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir  44%

C12h raltegravir  6%

Cmax raltegravir  60%

(solubilidade aumentada)
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir.

	CONTRACETIVOS HORMONAIS

	Etinilestradiol

Norelgestromina 

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC Etinilestradiol  2 %

Cmax Etinilestradiol ↑ 6 %

AUC Norelgestromina ↑ 14 %

Cmax Norelgestromina ↑ 29 %
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir ou para os contracetivos hormonais (baseados em estrogénio e/ou progesterona).



	ANALGÉSICOS OPIÓIDES

	metadona

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC Metadona ↔

Cmax Metadona ↔
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir ou para a metadona.




4.6
Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Não existem dados sobre a utilização de raltegravir comprimidos mastigáveis em mulheres grávidas. Uma quantidade elevada de dados em mulheres grávidas expostas a raltegravir 400 mg duas vezes por dia, durante o primeiro trimestre (mais de 1000 resultados de gravidez prospetivos) indicam ausência de toxicidade malformativa. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secção  5.3). 

Uma quantidade moderada de dados em mulheres grávidas expostas a raltegravir 400 mg duas vezes por dia durante o segundo e/ou terceiro trimestre (entre 300‑1000 resultados de gravidez prospetivos) indicam ausência de risco aumentado de toxicidade fetal/neonatal. 

A utilização de raltegravir comprimidos mastigáveis deve ser considerada durante a gravidez apenas se o benefício superar o potencial risco para o feto. Ver secção 4.2 para recomendaçãoes posológicas. 

Registo de Gravidez Antirretrovírica 
Foi estabelecido um Registo de Gravidez Antirretrovírica para monitorizar os efeitos materno-fetais em doentes a quem se administrou inadvertidamente raltegravir durante a gravidez. Os médicos são encorajados a registar as suas doentes neste sistema.

Quando se decide utilizar antirretrovíricos para o tratamento da infeção por VIH em mulheres grávidas e, consequentemente, para reduzir o risco de transmissão vertical do VIH ao recém-nascido, geralmente deve ter-se em consideração os dados resultantes de ensaios em animais assim como a experiência clínica em mulheres grávidas, de modo a caracterizar a segurança para o feto.
Amamentação
Raltegravir/metabolitos são excretados no leite humano numa quantidade tal, que é provável que existam efeitos em recém-nascidos/lactentes amamentados. Os dados farmacodinâmicos/toxicológicos disponíveis em animais mostraram excreção de raltegravir/metabolitos no leite (para mais pormenores ver secção 5.3).  

Não pode ser excluído qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. 

Recomenda-se que as mulheres que vivem com VIH não amamentem os seus filhos, de forma a evitar a transmissão do VIH.
Fertilidade
Não foram observados efeitos na fertilidade de ratos macho e fêmea com doses até 600 mg/kg/dia que resultaram numa exposição 3 vezes superior à exposição na dose recomendada em humanos.  

4.7
Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar máquinas

Foram notificadas tonturas em alguns doentes durante o tratamento com regimes contendo raltegravir. Tonturas podem influenciar a capacidade de alguns doentes para conduzir e utilizar máquinas (ver secção 4.8).

4.8
Efeitos indesejáveis

Resumo do perfil de segurança
Em ensaios clínicos aleatorizados, raltegravir 400 mg foi administrado duas vezes por dia em associação com regimes de tratamento de base fixos ou optimizados para doentes adultos sem tratamento prévio (N=547) e para doentes adultos sujeitos a tratamento prévio (N=462) durante 96 semanas. Um outro grupo de 531 doentes adultos sem tratamento prévio recebeu raltegravir 1.200 mg uma vez por dia com emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato durante 96 semanas. Ver secção 5.1.

As reações adversas mais frequentemente notificadas durante o tratamento foram cefaleias, náuseas e dor abdominal. As reações adversas graves notificadas com maior frequência foram síndrome de reconstituição imunológica e erupção cutânea. As taxas de suspensão de raltegravir devido a reações adversas foram menores ou igual a 5 % em ensaios clínicos.
Rabdomiólise foi uma reação adversa grave, pouco frequente, notificada durante a utilização pós‑comercialização de raltegravir 400 mg duas vezes por dia.

Lista tabelada de reações adversas
Seguidamente são apresentadas, por Classes de Sistemas de Órgãos, as reações adversas consideradas pelos investigadores como apresentando uma causalidade relacionada com raltegravir (isolado ou em associação com outras TAR), bem como reações adversas estabelecidas na experiência pós‑comercialização. As frequências de ocorrência são definidas como frequentes (≥1/100, <1/10), pouco frequentes (≥1/1.000, <1/100) e desconhecido (não pode ser calculado a partir dos dados disponíveis).

	Classes de Sistemas de Órgãos
	Frequência
	Reações adversas

Raltegravir (isolado ou em associação com outras TAR)

	Infeções e infestações
	Pouco frequentes
	herpes genital, foliculite, gastroenterite, herpes simples, infeção pelo vírus do herpes, herpes zóster, gripe, abcesso de nódulo linfático, molluscum contagiosum, nasofaringite, infeção das vias respiratórias superiores

	Neoplasias benignas malignas e não especificadas (incl.quistos e pólipos)
	Pouco frequentes
	papiloma cutâneo

	Doenças do sangue e do sistema linfático
	Pouco frequentes

	anemia, anemia por carência de ferro, dor dos gânglios linfáticos, linfadenopatia, neutropenia, trombocitopenia


	Doenças do sistema imunitário
	Pouco frequentes
	síndrome de reconstituição imunológica, hipersensibilidade a fármacos, hipersensibilidade 

	Doenças do metabolismo e da nutrição
	Frequentes
Pouco frequentes
	apetite diminuído

caquexia, diabetes mellitus, dislipidemia, hipercolesterolemia, hiperglicemia, hiperlipidemia, hiperfagia, apetite aumentado, polidipsia, afeção de gordura corporal

	Perturbações do foro psiquiátrico
	Frequentes
Pouco frequentes

	sonhos anormais, insónia, pesadelo, comportamento anormal, depressão

perturbação mental, tentativa de suicídio, ansiedade, estado confusional, humor depressivo, depressão grave, insónia intermédia, humor modificado, ataque de pânico, perturbação do sono, ideação suicida, comportamento suicida (particularmente em doentes com história prévia de doença psiquiátrica)

	Doenças do sistema nervoso
	Frequentes
Pouco frequentes 

   
	tonturas, cefaleia, hiperatividade psicomotora
amnésia, síndrome do canal cárpico, alteração cognitiva, atenção alterada, tonturas posturais, disgeusia, hipersónia, hipostesia, letargia, defeito de memória, enxaquecas, neuropatia periférica, parestesia, sonolência, cefaleias de tensão, tremores, sono de má qualidade

	Afeções oculares
	Pouco frequentes
	insuficiência visual

	Afeções do ouvido e do labirinto
	Frequentes
Pouco frequentes
	vertigens

acufenos

	Cardiopatias
	Pouco frequentes
	palpitações, bradicardia sinusal, extra-sístoles ventriculares

	Vasculopatias
	Pouco frequentes
	afrontamentos, hipertensão

	Doenças respiratórias, torácicas e do mediastino
	Pouco frequentes
	disfonia, epistaxe, congestão nasal

	Doenças gastrointestinais
	Frequentes
Pouco frequentes
	distensão abdominal, dor abdominal, diarreia, flatulência, náuseas, vómitos, dispepsia
gastrite, mal-estar abdominal, dor abdominal superior, hipersensibilidade dolorosa do abdómen, mal-estar ano-rectal, obstipação, boca seca, mal-estar epigástrico, duodenite erosiva, eructação, afeção de refluxo gastroesofágico, gengivite, glossite, odinofagia, pancreatite aguda, úlcera péptica, retorragia 

	Doenças hepatobiliares
	Pouco frequentes

	hepatite, estenose hepática, hepatite alcoólica, insuficiência hepática


	Afeções dos tecidos cutâneos e subcutâneos
	Frequentes
Pouco frequentes

	erupção cutânea
acne, alopecia, dermatite acneiforme, xerose cutânea, eritema, emagrecimento facial, hiperidrose, lipoatrofia, lipodistrofia adquirida, lipohipertrofia, suores noturnos, prurigo, prurido, prurido generalizado, erupção maculosa, erupção máculopapulosa, erupção pruriginosa, lesão cutânea, urticária, xeroderma, síndrome de Stevens Johnson, erupção medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) 

	Afeções musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
	Pouco frequentes

	artralgia, artrite, dorsalgia, dor do flanco, dor musculosquelética, mialgia, dor cervical, osteopenia, dores nas extremidades, tendinite, rabdomiólise 

	Doenças renais e urinárias
	Pouco frequentes
	insuficiência renal, nefrite, nefrolitíase, noctúria, quistos renais, compromisso renal, nefrite tubulointersticial

	Doenças dos órgãos genitais e da mama
	Pouco frequentes
	disfunção erétil, ginecomastia, sintomas da menopausa

	Perturbações gerais e alterações no local de administração
	Frequentes
Pouco frequentes
	astenia, fadiga, pirexia

desconforto no peito, arrepios, edema facial, aumento da gordura corporal, sensação de tremer, sensação de mal-estar, massa submandibular, edema periférico, dor 

	Exames complementares de diagnóstico
	Frequentes
Pouco frequentes
	alaninaminotransferase aumentada, linfócitos atípicos, aspartataminotransferase aumentada, triglicéridos no sangue aumentados, lípase aumentada, amilase pancreática no sangue aumentada
número absoluto de neutrófilos diminuído, fosfatase alcalina aumentada, albuminemia diminuída, amilasemia aumentada, bilirrubinemia aumentada, colesterolemia aumentada, creatininemia aumentada, glicemia aumentada, azoto ureico no sangue aumentado, creatininafosfoquinase aumentada, glicemia em jejum aumentada, presença de glucose na urina, lipoproteínas de alta densidade aumentadas, relação normalizada internacional aumentada, lipoproteínas de baixa densidade aumentadas, número de plaquetas diminuído, eritrócitos na urina positivos, aumento do perímetro da cintura, aumento de peso, número de leucócitos diminuído

	Complicações de intervenções relacionadas com lesões e intoxicações
	Pouco frequentes
	sobredosagem acidental 


Descrição de reações adversas selecionadas
Foram notificados cancros em doentes sujeitos a tratamento prévio e em doentes sem tratamento prévio que iniciaram a terapêutica com raltegravir em combinação com outros agentes antirretrovíricos. Os tipos e taxas de cancros específicos foram os esperados numa população com elevada imunodeficiência. O risco de desenvolvimento de cancro nestes ensaios foi similar entre os grupos que receberam raltegravir e os grupos que receberam os comparadores.

Foram observadas anomalias laboratoriais de Grau 2-4 na creatinaquinase em doentes tratados com raltegravir. Foram notificadas miopatia e rabdomiólise. Usar com precaução em doentes que tenham tido miopatia ou rabdomiólise ou com risco acrescido para estes problemas, como doentes a receber concomitantemente outros medicamentos conhecidos por causarem estas situações (ver secção 4.4).

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de risco reconhecidos, doença avançada por VIH ou exposição a longo prazo a terapêutica antirretrovírica combinada (TARC). Desconhece-se a frequência de ocorrência (ver secção 4.4).

Em doentes infetados por VIH com deficiência imunológica grave à data de início da terapêutica antirretrovírica combinada (TARC), pode ocorrer uma reação inflamatória a infeções oportunistas assintomáticas ou residuais. Doenças autoimunes (tal como a Doença de Graves e a hepatite autoimune), também têm sido descritas; no entanto, o tempo de início descrito é mais variável e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses após o início do tratamento (ver secção 4.4).

Para cada uma das seguintes reações adversas existiu, no mínimo, um caso grave: herpes genital, anemia, síndrome de reconstituição imunológica, depressão, perturbação mental, tentativa de suicídio, gastrite, hepatite, insuficiência renal, sobredosagem acidental.
Em estudos clínicos em doentes sujeitos a tratamento prévio, a ocorrência de erupção cutânea, independentemente da causalidade, foi observada em maior frequência com terapêuticas com raltegravir e darunavir comparativamente a doentes a tomar raltegravir sem darunavir ou darunavir sem raltegravir. A erupção cutânea classificada pelo investigador como relacionada com o medicamento ocorreu em taxas similares. As taxas de exposição ajustadas de erupção cutânea (todas as causalidades) foram 10,9; 4,2 e 3,8 por 100 doentes/ano, respetivamente; para a erupção relacionada com o medicamento, as taxas foram 2,4; 1,1 e 2,3 por 100 doentes/ano, respetivamente. As erupções cutâneas observadas nos estudos clínicos foram ligeiras a moderadas no que respeita à gravidade e não resultaram na descontinuação do tratamento (ver secção 4.4).
Doentes coinfetados com os vírus da hepatite B e/ou hepatite C

Em ensaios clínicos, existiam 79 doentes co‑infetados com hepatite B, 84 co‑infetados com hepatite C e 8 doentes co‑infetados com hepatite B e C, tratados com raltegravir em associação com outros agentes para o VIH‑1. De um modo geral, o perfil de segurança de raltegravir em doentes com coinfecção com vírus de hepatite B e/ou hepatite C foi semelhante ao dos doentes sem coinfecção com vírus de hepatite B e/ou hepatite C, embora as taxas de anomalias do AST e ALT tenham sido ligeiramente superiores no subgrupo co‑infetado com o vírus de hepatite B e/ou hepatite C.

À semana 96, nos doentes sujeitos a tratamento prévio, ocorreram anomalias laboratoriais de Grau 2 ou superior, que representam o agravamento de Grau em relação ao valor basal da AST, ALT ou bilirrubina total, respetivamente, em 29 %, 34 % e 13 %, de doentes coinfetados tratados com raltegravir em comparação com 11 %, 10 % e 9 % de todos os outros doentes tratados com raltegravir. Às 240 semanas, nos doentes sem tratamento prévio, ocorreram anomalias laboratoriais de Grau 2 ou superior, que representam o agravamento de Grau em relação ao valor basal da AST, ALT ou bilirrubina total, respetivamente, em 22 %, 44 % e 17 %, de doentes coinfetados tratados com raltegravir em comparação com 13 %, 13 % e 5 % de todos os outros doentes tratados com raltegravir.

População pediátrica

Crianças e adolescentes com 2 a 18 anos de idade

Raltegravir foi estudado em 126 crianças e adolescentes com 2 a 18 anos de idade infetados por VIH-1 sujeitos a tratamento prévio com medicamentos antirretrovíricos, em associação com outros medicamentos antirretrovíricos no ensaio IMPAACT P1066 (ver secções 5.1 e 5.2). De entre os 126 doentes, 96 receberam a dose recomendada de raltegravir. 

Entre estas 96 crianças e adolescentes, a frequência, tipo e gravidade das reações adversas relacionadas com o medicamento até à Semana 48 foram comparáveis aos observados em adultos.

Um doente experimentou reações adversas relacionadas com o medicamento de hiperatividade psicomotora de Grau 3, comportamento anormal e insónias; um doente experimentou uma erupção cutânea alérgica grave de Grau 2 relacionada com o medicamento.

Um doente experimentou alterações dos parâmetros laboratoriais relacionadas com o medicamento, AST de Grau 4 e ALT de Grau 3, que foram consideradas graves.    

Lactentes e crianças pequenas com 4 semanas a menos de 2 anos de idade

Raltegravir foi também estudado em 26 lactentes e crianças pequenas com 4 semanas a menos de 2 anos de idade infetados por VIH-1 em associação com outros medicamentos antirretrovíricos no ensaio IMPAACT P1066 (ver secções 5.1 e 5.2).

Nestes 26 lactentes e crianças pequenas a frequência, tipo e gravidade das reações adversas relacionadas com o medicamento até à Semana 48 foram comparáveis aos observados em adultos. 

Um doente experimentou uma erupção cutânea alérgica grave de Grau 3 relacionada com o medicamento, que resultou na interrupção do tratamento. 

Recém‑nascidos expostos ao VIH‑1
No estudo IMPAACT P1110 (ver secção 5.2) os lactentes eligíveis tinham pelo menos 37 semanas de gestação e pesavam pelo menos 2 kg. Dezasseis (16) recém‑nascidos receberam duas doses de ISENTRESS nas primeiras duas semanas de vida, e 26 recém‑nascidos receberam tratamento todos os dias durante 6 semanas; todos foram seguidos durante 24 semanas. Não ocorreram reações clínicas adversas relacionadas com o medicamento e ocorreram 3 reações adversas laboratoriais (uma neutropenia transitória de Grau 4 num indivíduo a receber profilaxia de prevenção de transmissão vertical da mãe para o filho (PMTCT) com zidovudina e dois aumentos da bilirrubina (um de Grau1 e outro de Grau 2) considerados não‑graves e sem necessidade de tratamento específico). 

Notificação de suspeitas de reações adversas

A notificação de suspeitas de reações adversas após a autorização do medicamento é importante, uma vez que permite uma monitorização contínua da relação benefício-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saúde que notifiquem quaisquer suspeitas de reações adversas através do sistema nacional de notificação mencionado no Apêndice V.

4.9
Sobredosagem
Não está disponível informação específica sobre o tratamento da sobredosagem com raltegravir. 

Em caso de sobredosagem, é razoável empregar as habituais medidas de suporte, por ex., remover substâncias não absorvidas do trato gastrointestinal, fazer monitorização clínica (incluindo a realização de eletrocardiograma) e instituir terapêutica de suporte adequada, se necessário. Deve ter-se em consideração que o raltegravir está disponível para uso clínico na forma de sal de potássio. Desconhece-se a magnitude do efeito da diálise no raltegravir.

5.
PROPRIEDADES FARMACOLÓGICAS
5.1
Propriedades farmacodinâmicas
Grupo farmacoterapêutico: antivíricos para uso sistémico, inibidores da integrase, código ATC: J05AJ01.

Mecanismo de ação
Raltegravir é um inibidor da transferência de cadeia da integrase, ativo contra o Vírus da Imunodeficiência Humana (VIH-1). O raltegravir inibe a atividade catalítica da integrase, uma enzima codificada pelo VIH que é necessária para a replicação vírica. A inibição da integrase impede a inserção covalente, ou integração, do genoma de VIH no genoma da célula hospedeira. O genoma do VIH que não consiga integrar-se não pode desencadear a produção de novas partículas víricas infeciosas, logo, inibir a integração evita a propagação da infeção vírica. 

Atividade antivírica in vitro
Raltegravir em concentrações de 31 ± 20 nM induziu uma inibição da replicação do VIH-1 (relativo a uma cultura infetada por tratar) de 95 % (IC95) em culturas de células T linfoides humanas infetadas com a variante H9IIIB do VIH-1 adaptada à linhagem celular. Além disso, raltegravir inibiu a replicação vírica em culturas de células mononucleares do sangue periférico humano ativadas por mitogénio infetadas com vários isolados clínicos primários do VIH-1, incluindo isolados de 5 subtipos não-B e isolados resistentes a inibidores da transcriptase reversa e inibidores da protease. Num teste de infeção de ciclo único, o raltegravir inibiu a infeção de 23 isolados do VIH representando 5 subtipos não-B e 5 formas recombinantes circulantes com valores de IC50 entre 5 e 12 nM.

Resistência
A maioria dos vírus isolados dos doentes com insucesso na terapêutica com raltegravir tinha um nível elevado de resistência ao raltegravir resultante do aparecimento de duas ou mais mutações na integrase. A maioria tinha uma mutação identificada no aminoácido 155 (N155 alterado para H), aminoácido 148 (Q148 alterado para H, K ou R) ou aminoácido 143 (Y143 alterado para H, C ou R), juntamente com uma ou mais mutações adicionais da integrase (por ex.: L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V151I, G163R, S230R). As mutações identificadas diminuem a suscetibilidade vírica para o raltegravir e a adição de outras mutações resulta numa diminuição adicional na suscetibilidade do raltegravir. Os fatores que reduziram a probabilidade de desenvolver resistência incluíram menor carga vírica basal e utilização de outros fármacos antirretrovíricos ativos. Em geral, as mutações que conferem resistência ao raltegravir conferem igualmente resistência ao inibidor da transferência de cadeia da integrase de elvitegravir. As mutações no aminoácido 143 conferem maior resistência ao raltegravir do que ao elvitegravir, e a mutação E92Q confere maior resistência ao elvitegravir do que ao raltegravir. Vírus que possuem mutação no aminoácido 148, em conjunto com 1 ou mais mutações de resistência ao raltegravir podem também ter resistência clinicamente significativa ao dolutegravir. 
Experiência clínica
A evidência da eficácia de raltegravir foi baseada na análise de dados de 96 semanas, provenientes de dois ensaios controlados com placebo, em dupla ocultação, aleatorizados (BENCHMRK 1 e BENCHMRK 2, Protocolos 018 e 019) em doentes adultos infetados por VIH-1 sujeitos a tratamento antirretrovírico prévio e na análise de dados de 240 semanas, provenientes de um ensaio controlado com ativo, em dupla ocultação, aleatorizado (STARTMRK, Protocolo 021) em doentes adultos infetados por VIH-1 sem tratamento antirretrovírico prévio. 

Eficácia
Doentes adultos sujeitos a tratamento prévio

BENCHMRK 1 e BENCHMRK 2 (ensaios multicêntricos, aleatorizados, em dupla ocultação, controlados com placebo) avaliaram a segurança e atividade antirretrovírica de raltegravir 400 mg duas vezes por dia vs. placebo numa associação com uma terapêutica de base otimizada (TBO) em doentes infetados por VIH, com idade igual ou superior a 16 anos, com resistência documentada a pelo menos 1 fármaco em cada uma das 3 classes (análogos nucleosídeos inibidores da transcriptase reversa, análogos não nucleosídeos inibidores da transcriptase reversa, inibidores da protease) de terapêuticas antirretrovíricas. Antes da aleatorização, a TBO foi selecionada pelo investigador com base nos antecedentes de tratamento do doente, assim como em testes de resistência vírica genotípica e fenotípica basal. 

A demografia dos doentes (sexo, idade e raça) e as características basais foram comparáveis entre os grupos a receber raltegravir 400 mg duas vezes por dia e placebo. Os doentes foram previamente expostos a uma mediana de 12 antirretrovíricos para uma mediana de 10 anos. A mediana de 4 TARs foi utilizada com TBO.

Análise dos resultados às 48 e às 96 semanas

Na Tabela 4 são apresentados os resultados mantidos (Semana 48 e Semana 96) para doentes a receber a dose recomendada de raltegravir 400 mg duas vezes por dia, obtidos nos ensaios combinados BENCHMRK 1 e BENCHMRK 2. 

Tabela 4
Resultados de Eficácia às Semanas 48 e 96

	BENCHMRK 1 e 2 Combinados

Parâmetros
	Semana 48
	Semana 96

	
	Raltegravir

400 mg duas vezes por dia + TBO

(N = 462)
	Placebo + TBO

(N = 237)
	Raltegravir 400 mg duas vezes por dia + TBO

(N = 462)
	Placebo + TBO

(N = 237)

	Percentagem de ARN VIH < 400 cópias/ml (IC 95 %) 
	
	
	
	

	      Todos os doentes†
	72 (68; 76)
	37 (31; 44)
	62 (57; 66)
	28 (23; 34)

	           Características basais‡
	
	
	
	

	               ARN VIH > 100.000 cópias/ml
	62 (53; 69)
	17 (9; 27)
	53 (45; 61)
	15 (8; 25)

	    ≤ 100.000 cópias/ml
	82 (77; 86)
	49 (41; 58)
	74 (69; 79)
	39 (31; 47)

	               Contagem de CD4 ≤ 50 células/mm3
	61 (53; 69) 
	21 (13; 32)
	51 (42; 60)
	14 (7; 24)

	         > 50 e ≤ 200 células/mm3
	80 (73; 85) 
	44 (33; 55) 
	70 (62; 77)
	36 (25; 48)

	         > 200 células/mm3
	83 (76; 89) 
	51 (39; 63) 
	78 (70; 85)
	42 (30; 55)

	                Pontuação de Sensibilidade (PSG)§
	
	
	
	

	                        0
	52 (42; 61) 
	8 (3; 17)  
	46 (36; 56)
	5 (1; 13)

	                        1
	81 (75; 87) 
	40 (30; 51)
	76 (69; 83)
	31 (22; 42)

	                        2 e acima
	84 (77; 89)
	65 (52; 76)
	71 (63; 78)
	56 (43; 69)

	Percentagem de ARN VIH < 50 cópias/ml (IC 95 %)
	
	
	
	

	       Todos os doentes†
	62 (57; 67)
	33 (27; 39)
	57 (52; 62)


	26 (21; 32)

	           Características basais ‡
	
	
	
	

	               ARN VIH > 100.000 cópias/ml
	48 (40; 56)
	16 (8; 26)
	47 (39; 55)
	13 (7; 23)

	    ≤ 100.000 cópias/ml
	73 (68; 78)
	43 (35; 52)
	70 (64; 75)
	36 (28; 45)

	               Contagem de CD4 ≤ 50 células/mm3
	50 (41; 58)
	20 (12; 31)
	50 (41; 58)


	13 (6; 22)

	         > 50 e ≤ 200 células/mm3
	67 (59; 74)
	39 (28; 50)
	65 (57; 72)
	32 (22; 44)

	        > 200 células /mm3
	76 (68; 83)
	44 (32; 56)
	71 (62; 78)
	41 (29; 53)

	                Pontuação de Sensibilidade (PSG)§
	
	
	
	

	                        0
	45 (35; 54)
	3 (0; 11)
	41 (32; 51)
	5 (1; 13)

	                        1
	67 (59; 74)
	37 (27; 48)
	72 (64; 79)
	28 (19; 39)

	                        2 e acima
	75 (68; 82)
	59 (46; 71)
	65 (56; 72)
	53 (40; 66)

	Variação Média de Células CD4 (IC 95 %), células/mm3 
	
	
	
	

	       Todos os doentes‡
	109 (98; 121)
	45 (32; 57)
	123 (110; 137)
	49 (35; 63)

	          Características basais ‡
	
	
	
	

	               ARN VIH > 100.000 cópias/ml
	126 (107; 144)
	36 (17; 55)
	140 (115; 165)
	40 (16; 65)

	 ≤ 100.000 cópias /ml
	100 (86; 115)
	49 (33; 65)
	114 (98; 131)
	53 (36; 70)

	               Contagem de CD4 ≤ 50 células/mm3
	121 (100; 142)
	33 (18; 48)
	130 (104; 156)
	42 (17; 67)

	         > 50 e ≤ 200 células /mm3
	104 (88; 119)
	47 (28; 66)
	123 (103; 144)
	56 (34; 79)

	        > 200 células /mm3
	104 (80; 129)
	54 (24; 84)
	117 (90; 143)
	48 (23; 73)

	               Pontuação de Sensibilidade (PSG) §
	
	
	
	

	                        0
	81 (55; 106)
	11 (4; 26)
	97 (70; 124)
	15 (-0; 31)

	                        1
	113 (96; 130)
	44 (24; 63)
	132 (111; 154)
	45 (24; 66)

	                        2 e acima
	125 (105; 144)
	76 (48; 103)
	134 (108; 159)
	90 (57; 123)

	† Não-completo é imputação de insucesso: doentes que interromperam prematuramente são imputados como insucesso a partir daí. É notificada a percentagem de doentes com resposta e o intervalo de confiança (IC) de 95 % associado. 

‡ Para análise por fatores de prognóstico, os insucessos virológicos foram remetidos para percentagem < 400 e 50 cópias/ml. Para variações médias de CD4, foi utilizada a metodologia Baseline-carry-forward para insucessos virológicos.

§ A Pontuação de Sensibilidade Genotípica (PSG) foi definida como as TAR totais por via oral na terapêutica de base otimizada (TBO) para as quais um isolado vírico do doente demonstrou sensibilidade genotípica, apoiada por testes de resistência genotípica. A utilização de enfuvirtida na TBO em doentes sem tratamento prévio com enfuvirtida foi contada como um fármaco ativo na TBO. De igual modo, a utilização de darunavir em doentes sem tratamento prévio com darunavir foi contada como um fármaco ativo na TBO.


Raltegravir atingiu respostas virológicas (utilizando uma abordagem Doente que Não Completou = Falência) de ARN VIH <50 cópias/ml em 61,7 % dos doentes na Semana 16 em 62,1 % na Semana 48 e em 57,0% na Semana 96. Alguns doentes tiveram relapso vírico entre as Semanas 16 e 96. Os fatores associados à falência incluíram maior carga vírica basal e TBO que não incluiu pelo menos um agente ativo potente.

Mudança para raltegravir

Os ensaios SWITCHMRK 1 e 2 (Protocolos 032 e 033) avaliaram os doentes infetados por VIH que receberam terapêutica supressora (ARN VIH < 50 cópias/ml no rastreio; regime estável > 3 meses) com lopinavir 200 mg (+) ritonavir 50 mg 2 comprimidos duas vezes por dia mais, pelo menos, 2 análogos nucleosídeos inibidores da transcriptase reversa, e que foram aleatorizados numa relação de 1:1 para continuarem a receber lopinavir (+) ritonavir 2 comprimidos duas vezes por dia (n=174 e n=178, respetivamente) ou substituírem o lopinavir (+) ritonavir por raltegravir 400 mg duas vezes por dia (n=174 e n=176, respetivamente). Os doentes com uma história prévia de falência virológica não foram excluídos e o número de terapêuticas antirretrovíricas prévias não foi limitado. 

Estes ensaios foram terminados após a análise de eficácia primária na Semana 24, dado que falharam em demonstrar a não-inferioridade de raltegravir versus lopinavir (+) ritonavir. Em ambos os ensaios, na Semana 24, foi mantida uma supressão do ARN VIH a um valor inferior a 50 cópias/ml em 84,4 % no grupo do raltegravir versus 90,6 % no grupo do lopinavir (+) ritonavir (Não-completo = Falência). Ver secção 4.4 no que respeita à necessidade de administrar raltegravir com duas outras substâncias ativas.
Doentes adultos sem tratamento prévio
O STARTMRK (ensaio controlado com ativo, em dupla ocultação, aleatorizado, multicêntrico) avaliou a segurança e a atividade antirretrovírica de raltegravir 400 mg duas vezes por dia versus efavirenz 600 mg ao deitar, em combinação com emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato, em doentes infetados por VIH sem tratamento prévio com ARN VIH > 5.000 cópias/ml. A aleatorização foi estratificada pelo rastreio do nível de ARN VIH (≤50.000 cópias/ml; e > 50.000 cópias/ml) e pela situação relativa à hepatite B ou C (positiva ou negativa).

A demografia dos doentes (sexo, idade e raça) e as características basais foram comparáveis entre os grupos a receber raltegravir 400 mg duas vezes por dia e o grupo a receber efavirenz 600 mg ao deitar. 

Análise dos resultados às 48 semanas e às 240 semanas

No que respeita ao resultado de eficácia primária, a proporção de doentes que alcançou um ARN VIH < 50 cópias/ml na Semana 48 foi de 241/280 (86,1 %) no grupo a receber raltegravir e de 230/281 (81,9 %) no grupo a receber efavirenz. A diferença do tratamento (raltegravir – efavirenz) foi de 4,2 % com um IC associado de 95 % (‑1,9; 10,3), estabelecendo-se que raltegravir é não-inferior ao efavirenz (valor de p para a não-inferioridade < 0,001). À Semana 240, a diferença do tratamento (raltegravir – efavirenz) foi de 9,5 % com um IC associado de 95 % (1,7; 17,3). Os resultados à Semana 48 e à Semana 240, para os doentes a tomar a dose recomendada de raltegravir 400 mg duas vezes por dia no STARTMRK são apresentados na Tabela 5.

Tabela 5
Resultados de Eficácia às Semanas 48 e 240
	Ensaio STARTMRK
Parâmetros
	48 Semanas
	240 Semanas

	
	Raltegravir

400 mg duas vezes por dia 

(N = 281)
	Efavirenz

600 mg ao deitar 

(N = 282)
	Raltegravir

400 mg duas vezes por dia 

(N = 281)
	Efavirenz

600 mg ao deitar 

(N = 282)

	Percentagem de ARN VIH < 50 cópias/ml (IC 95 %) 
	
	
	
	

	      Todos os doentes†
	86 (81; 90)
	82 (77; 86)
	71 (65, 76)


	61 (55, 67)



	           Características basais‡
	
	
	
	

	               ARN VIH  > 100.000 cópias/ml
	91 (85; 95)
	89 (83; 94)
	70 (62, 77)
	65 (56, 72)



	≤ 100.000 cópias/ml
	93 (86; 97)
	89 (82; 94)
	72 (64, 80)


	58 (49, 66)



	               Contagem de CD4 ≤ 50 células/mm3
	 84 (64; 95)             
	 86 (67; 96)             
	58 (37, 77)


	77 (58, 90)



	             > 50 e ≤ 200 células/mm3
	 89 (81; 95)             
	 86 (77; 92)             
	67 (57, 76)


	60 (50, 69)



	                                  > 200 células/mm3
	 94 (89; 98)             
	 92 (87; 96)             
	76 (68, 82)


	60 (51, 68)



	                Subtipo Clade B Vírico
	90 (85; 94)
	89 (83; 93)
	71 (65, 77)


	59 (52, 65)



	Clade não- B                                
	96 (87; 100)
	91 (78; 97)
	68 (54, 79)
	70 (54, 82)

	Variação Média de Células CD4 (IC 95 %) células/mm3 
	
	
	
	

	       Todos os doentes‡
	189 (174; 204)
	163 (148; 178)
	374 (345, 403)


	312 (284, 339) 



	          Características basais ‡
	
	
	
	

	               ARN VIH > 100.000 cópias/ml
	196 (174; 219)
	192 (169; 214)
	392 (350, 435)


	329 (293, 364)



	≤ 100.000 cópias /ml
	180 (160; 200)
	134 (115; 153)
	350 (312, 388)


	294 (251, 337)



	               Contagem de CD4 ≤ 50 células/mm3
	170 (122; 218)
	152 (123; 180)
	304 (209, 399)


	314 (242, 386)

	             > 50 e ≤ 200 células /mm3
	193 (169; 217)
	175 (151; 198)
	413 (360, 465)


	306 (264, 348)

	 > 200 células /mm3
	190 (168; 212)
	157 (134; 181)
	358 (321, 395)


	316 (272, 359)



	                Subtipo Clade B Vírico
	187 (170; 204)
	164 (147; 181)
	380 (346, 414)


	303 (272, 333)



	Clade não- B                                
	189 (153; 225)
	156 (121; 190)
	332 (275, 388)


	329 (260, 398) 



	† Não-completo é imputação de insucesso: doentes que interromperam prematuramente são imputados como insucesso a partir daí. É notificada a percentagem de doentes com resposta e o intervalo de confiança (IC) de 95 % associado. 

‡ Para análise por fatores de prognóstico, os insucessos virológicos foram remetidos para percentagem < 50 e 400 cópias/ml. Para variações médias de CD4, foi utilizada a metodologia Baseline-carry-forward para insucessos virológicos.

Notas: A análise é baseada em todos os dados disponíveis.

Raltegravir e efavirenz foram administrados com emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato.


População pediátrica

Crianças e adolescentes com 2 a 18 anos de idade

O ensaio IMPAACT P1066 é um ensaio de Fase I/II multicêntrico de fase aberta para avaliar o perfil farmacocinético, de segurança, tolerabilidade e eficácia de raltegravir em crianças infetadas por VIH. Este ensaio foi realizado com 126 crianças e adolescentes com 2 a 18 anos de idade sujeitos a tratamento prévio. Os doentes foram estratificados de acordo com a idade, tendo sido incluídos primeiro os adolescentes e, posteriormente, crianças sucessivamente mais jovens. Os doentes receberam a formulação de comprimido de 400 mg (6 a 18 anos de idade) ou a formulação de comprimido para mastigar (2 a menos de 12 anos de idade). O raltegravir foi administrado com terapêutica de base otimizada (TBO). 

A etapa de determinação da dose inicial incluiu uma avaliação farmacocinética extensa. A seleção da dose foi baseada na obtenção de uma exposição plasmática e concentração mínima de raltegravir semelhantes às observadas nos adultos e na segurança a curto prazo aceitável. Após a seleção da dose, foram incluídos doentes adicionais para avaliação da segurança, tolerabilidade e eficácia a longo prazo. De entre os 126 doentes, 96 receberam a dose recomendada de raltegravir (ver secção 4.2).  

Tabela 6
Características Basais e Resultados de Eficácia às Semanas 24 e 48 do Ensaio IMPAACT P1066

(2 a 18 anos de idade)
	Parâmetro
	População da dose final

	
	N= 96

	Dados Demográficos 

	Idade (anos), mediana [intervalo]
	13 [2 – 18]

	Sexo Masculino
	49 %

	Raça

	Caucasiana
	34 %

	Negra
	59 %

	Características Basais

	ARN VIH-1 plasmático (log10 cópias/ml), média [intervalo]
	4,3 [2,7 - 6]

	Contagem de células CD4 (células/mm3), mediana [intervalo]
	481 [0 – 2361]

	Percentagem de células CD4, mediana [intervalo]
	23,3% [0 – 44]

	ARN VIH-1 > 100.000 cópias/ml
	8 %

	Categoria B ou C da classificação CDC do VIH
	59 %

	Utilização prévia de TAR 

por Classe Terapêutica

	Análogos não nucleosídeos inibidores da transcriptase reversa (NNRTIs)
	78 %

	Inibidores da protease (PI)
	83 %

	
	Semana 24
	Semana 48

	Resposta
	
	

	Alcançou níveis ARN VIH ≥1 log10 a partir do valor inicial ou <400 cópias/ml
	72 %
77%
	79 %

	Alcançou níveis ARN VIH <50 cópias/ml  
	54 %
	57 %

	Aumento da contagem média de células CD4 (%) a partir do valor inicial
	119 células/mm3
(3,8 %)
	156 células/mm3
(4,6 %)


Lactentes e crianças pequenas com 4 semanas a menos de 2 anos de idade

O ensaio IMPAACT P1066 incluiu também lactentes e crianças pequenas com 4 semanas a menos de 2 anos de idade infetadas por VIH que tinham recebido tratamento antirretrovírico prévio tanto como profilaxia de prevenção de transmissão vertical da mãe para o filho (PMTCT) e/ou como combinação de tratamento combinado antirretrovírico para tratamento da infeção por VIH. O raltegravir foi administrado na formulação de granulado para suspensão oral, com ou sem alimentos, em associação com terapêutica de base otimizada que incluía, em dois terços dos doentes, lopinavir mais ritonavir.

Tabela 7

Características Basais e Resultados de Eficácia às Semanas 24 e 48 do Ensaio IMPAACT P1066
(4 semanas a menos de 12 anos de idade)

	Parâmetro
	N= 26

	Dados Demográficos 

	Idade (semanas), mediana [intervalo]
	28 [4 – 100]

	Sexo Masculino
	65 %

	Raça

	Caucasiana
	8 %

	Negra
	85 %

	Características Basais

	ARN VIH-1 plasmático (log10 cópias/ml), média [intervalo]
	5,7 [3,1 - 7]

	Contagem de células CD4 (células/mm3), mediana [intervalo]
	1.400 [131 – 3.648]

	Percentagem de células CD4, mediana [intervalo]
	18,6% [3,3 – 39,3]

	ARN VIH-1 > 100.000 cópias/ml
	69 %

	Categoria B ou C da classificação CDC do VIH
	23 %

	Utilização prévia de TAR 

por Classe Terapêutica

	NNRTIs
	73 %

	NRTI
	46 %

	Inibidores da protease (PI)
	19 %

	
	Semana 24
	Semana 48

	Resposta
	
	

	Alcançou níveis ARN VIH ≥1 log10 a partir do valor inicial ou <400 cópias/ml
	91 %
77%
	85 %

	Alcançou níveis ARN VIH <50 cópias/ml  
	43 %
	53 %

	Aumento da contagem média de células CD4 (%) a partir do valor inicial
	500 células/mm3
(7,5 %)
	492 células/mm3
(7,8 %)

	Insucessos virológicos
	Semana 24
	Semana 48

	Não‑respondedores
	0
	0

	Rebounder
	0
	4

	Número com genótipo disponível*
	0
	2


* Um doente tinha uma mutação na posição 155.

5.2
Propriedades farmacocinéticas
Absorção
Conforme demonstrado em voluntários saudáveis aos quais se administraram doses únicas de raltegravir por via oral em jejum, raltegravir é rapidamente absorvido com um Tmax de aproximadamente 3 horas após a administração. A AUC e Cmax do raltegravir aumentam proporcionalmente à dose no intervalo posológico de 100 mg a 1.600 mg. A C12h do raltegravir aumenta proporcionalmente à dose no intervalo posológico de 100 mg a 800 mg e aumenta ligeiramente menos que proporcionalmente à dose no intervalo posológico de 100 mg a 1.600 mg. Não foi estabelecida a proporcionalidade da dose em doentes.

Com a administração duas vezes por dia, o estado estacionário farmacocinético é rapidamente atingido, aproximadamente, durante os primeiros 2 dias após a administração. Há pouca ou nenhuma acumulação na AUC e na Cmax e evidência de ligeira acumulação na C12h. Não foi estabelecida a biodisponibilidade absoluta do raltegravir. 

Raltegravir pode ser administrado com ou sem alimentos. Raltegravir foi administrado independentemente dos alimentos nos principais ensaios de segurança e eficácia em doentes infetados por VIH. A administração de doses múltiplas de raltegravir após uma refeição de moderado teor de gordura não afetou a AUC do raltegravir para um patamar clinicamente significativo, com um aumento de 13 % relativamente ao jejum. A C12h do raltegravir foi 66 % mais elevada e a Cmax foi 5 % mais elevada após uma refeição de moderado teor de gordura em comparação com o jejum. A administração de raltegravir após uma refeição de alto teor de gordura aumentou a AUC e a Cmax em cerca de 2 vezes e aumentou a C12h 4,1 vezes. A administração de raltegravir após uma refeição de baixo teor de gordura diminuiu a AUC e a Cmax em 46 % e 52 %, respetivamente; a C12h manteve-se praticamente inalterada. Os alimentos parecem aumentar a variabilidade farmacocinética relativamente ao jejum. 

Globalmente, foi observada uma variabilidade considerável na farmacocinética do raltegravir. Para as C12h observadas em BENCHMRK 1 e 2, o coeficiente de variação (CV) para a variabilidade interpessoal = 212% e o CV para a variabilidade intrapessoal = 122 %. A origem da variabilidade pode incluir diferenças na administração concomitante com alimentos e medicamentos administrados concomitantemente. 

Distribuição
O raltegravir liga-se em, aproximadamente, 83 % às proteínas plasmáticas humanas no intervalo de concentrações de 2 a 10 µM.

O raltegravir atravessou facilmente a placenta em ratos, mas não penetrou no cérebro de forma apreciável.

Em dois ensaios com doentes infetados por VIH-1 a quem foi administrado raltegravir 400 mg duas vezes por dia, o raltegravir foi rapidamente detetado no líquido cefalorraquidiano. No primeiro ensaio (n=18), a concentração média no líquido cefalorraquidiano foi de 5,8 % (intervalo de 1 a 53,5 %) da concentração plasmática correspondente. No segundo ensaio (n=16), a concentração média no líquido cefalorraquidiano foi de 3 % (intervalo de 1 a 61 %) da concentração plasmática correspondente. Estas proporções médias são aproximadamente 3 a 6 vezes inferiores à fração livre de raltegravir no plasma.

Biotransformação e eliminação
A semivida terminal aparente do raltegravir é de, aproximadamente, 9 horas, sendo que uma semivida de fase-α mais reduzida (~1 hora) tem um grande contributo para a AUC. Após a administração de uma dose oral de raltegravir marcado radioativamente, aproximadamente 51 e 32 % da dose foi excretada, respetivamente, nas fezes e na urina. Nas fezes, estava apenas presente o raltegravir, sendo a maior parte provavelmente resultante da hidrólise do raltegravir-glucuronido excretado na bílis, tal como observado nas espécies pré-clínicas. Foram detetados na urina dois componentes, nomeadamente o raltegravir e o raltegravir-glucuronido, que correspondiam a cerca de 9 e 23 % da dose, respetivamente. A principal substância em circulação era o raltegravir e representou, aproximadamente, 70 % da radioatividade total; a restante radioatividade no plasma foi atribuída ao raltegravir-glucuronido. Ensaios que usam inibidores químicos seletivos para isoformas e UDP-glucuronosiltransferases (UGT) expressas pelo cDNA demonstram que a UGT1A1 é a principal enzima responsável pela formação de raltegravir-glucuronido. Logo, os dados indicam que o principal mecanismo de depuração do raltegravir no ser humano é a glucuronidação mediada pela UGT1A1.

Polimorfismo da UGT1A1

Numa comparação entre 30 indivíduos com genótipo *28/*28 e 27 indivíduos com genótipo selvagem, a taxa média geométrica (IC 90 %) da AUC foi de 1,41 (0,96; 2,09) e a taxa média geométrica da C12h de 1,91 (1,43; 2,55). O ajuste posológico não é considerado necessário em indivíduos com reduzida atividade da UGT1A1 devido a polimorfismo genético.

Populações especiais

População pediátrica
Com base num ensaio comparativo de formulação em voluntários adultos saudáveis, os comprimidos para mastigar e o granulado para suspensão oral apresentaram uma biodisponibilidade oral superior em comparação com o comprimido de 400 mg. Neste ensaio, a administração do comprimido para mastigar com uma refeição com elevado teor de gordura conduziu a uma redução média de 6 % da AUC, a uma redução de 62 % da Cmax e a um aumento de 188% na C12h em comparação com a administração em jejum. A administração do comprimido para mastigar com uma refeição com elevado teor de gordura não afeta a farmacocinética de raltegravir num grau clinicamente significativo e o comprimido para mastigar pode ser administrado independentemente da ingestão de alimentos. O efeito dos alimentos na formulação de granulado para suspensão oral não foi estudado.
A Tabela 8 apresenta os parâmetros farmacocinéticos para o comprimido de 400 mg, para o comprimido para mastigar e para o granulado para suspensão oral, por peso corporal. 
Tabela 8
Parâmetros Farmacocinéticos de Raltegravir do Ensaio IMPAACT P1066 Após a Administração das Doses Indicadas na Secção 4.2 (excluindo recém‑nascidos) 

	Peso corporal
	Formulação
	Dose
	N*
	Média Geométrica (% CV†)

AUC 0-12h (μM●h)
	Média Geométrica (% CV†)
C12h (nM)

	≥25 kg
	Comprimido revestido por película
	400 mg duas vezes por dia
	18
	14,1 (121 %)
	233 (157 %)

	≥25 kg
	Comprimido para mastigar
	Dose com base no peso, ver Tabela 1 
	9
	22,1 (36 %)
	113 (80 %)

	De 11 a menos de 25 kg
	Comprimido para mastigar
	Dose com base no peso, ver Tabela 1 
	13
	18,6 (68 %)
	82 (123 %)

	De 3 a menos de 20 kg
	Suspensão Oral
	Dose com base no peso, ver Tabela 1
	19
	24,5 (43 %)
	113 (69 %)

	*Número de doentes com resultados no ensaio de farmacocinética extensa na dose recomendada final.

† Coeficiente de variação geométrico


Idosos

Não houve efeito clinicamente significativo da idade na farmacocinética do raltegravir em indivíduos saudáveis e doentes com infeção pelo VIH‑1 acima do intervalo de idades estudado (dos 19 aos 84 anos, com poucos indivíduos com idade superior a 65 anos).

Sexo, raça e IMC

Não houve diferenças farmacocinéticas clinicamente importantes relacionadas com o sexo, raça ou índice de massa corporal (IMC) em adultos. 

Compromisso renal

A depuração renal de medicamento inalterado é uma via de eliminação pouco importante. Em adultos não houve diferenças farmacocinéticas clinicamente importantes entre doentes com insuficiência renal grave e indivíduos saudáveis (ver secção 4.2). Devido ao facto de não se saber qual o efeito da diálise no raltegravir, deve ser evitada a administração antes de uma sessão de diálise.

Compromisso hepático
Raltegravir é eliminado principalmente por glucuronidação no fígado. Em adultos, não houve diferenças farmacocinéticas clinicamente importantes entre doentes com insuficiência hepática moderada e indivíduos saudáveis. Não foi estudado o efeito da insuficiência hepática grave na farmacocinética do raltegravir (ver secções 4.2 e 4.4).

5.3
Dados de segurança pré-clínica

Foram realizados ensaios de toxicologia não-clínicos, incluindo ensaios convencionais de farmacologia de segurança, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, toxicidade do desenvolvimento e toxicidade juvenil com raltegravir em ratinhos, ratos, cães e coelhos. Os efeitos em níveis de exposição considerados suficientemente excessivos em relação ao nível máximo de exposição clínica não revelam perigos especiais para o ser humano.

Mutagenicidade
Não se observou evidência de mutagenicidade ou genotoxicidade nos testes (Ames) de mutagénese microbiana in vitro, nos ensaios de eluição alcalina in vitro para quebra do ADN nem nos ensaios de aberração cromossómica in vitro e in vivo. 

Carcinogenicidade
Um ensaio de carcinogenicidade com raltegravir em ratinhos não revelou qualquer potencial carcinogénico. Nas doses mais elevadas, 400 mg/kg/dia em ratinhos fêmeas e 250 mg/kg/dia em ratinhos machos, a exposição sistémica foi semelhante à da dose clínica de 400 mg duas vezes por dia. Em ratos, os tumores (carcinoma pavimentocelular) do nariz/nasofaringe foram identificados nas doses de 300 e 600 mg/kg/dia em fêmeas e nas doses de 300 mg/kg/dia em machos. Esta neoplasia pode resultar da deposição local e/ou da aspiração do fármaco na mucosa do nariz/nasofaringe durante a administração oral por alimentação forçada e subsequente irritação e inflamação crónica; é provável que estes dados tenham pouca relevância na utilização clínica pretendida. No nível de efeito adverso não observável (NOAEL), a exposição sistémica foi similar à da dose clínica de 400 mg duas vezes por dia. Os ensaios padrão de genotoxicidade para avaliar a mutagenicidade e clastogenicidade foram negativos.

Toxicidade do desenvolvimento
Raltegravir não foi teratogénico nos ensaios de toxicidade do desenvolvimento em ratos e em coelhos. Foi observado um ligeiro aumento na incidência de costelas supranumerárias, uma alteração ao processo normal de desenvolvimento, em fetos de rato de mães expostas a raltegravir num nível de exposição aproximadamente 4,4 vezes superior à exposição humana de 400 mg duas vezes por dia, baseada numa AUC0-24h. Não foram observados efeitos no desenvolvimento com um nível de exposição 3,4 vezes superior à exposição humana de 400 mg duas vezes por dia, baseada numa AUC0-24h. Não foram observados nos coelhos resultados idênticos.

6.
INFORMAÇÕES FARMACÊUTICAS
6.1
Lista dos excipientes
Comprimidos para mastigar de 25 mg
- Hidroxipropilcelulose 

- Sucralose 

- Sacarina sódica 

- Citrato de sódio di-hidratado 

- Manitol (E 421)
- Glicirrizinato de monoamónio

- Sorbitol (E 420)

- Frutose

- Aroma de banana

- Aroma a laranja

- Aroma para mascarar o sabor 

- Aspartame (E 951)
- Sacarose
- Crospovidona, Tipo A

- Fumarato sódico de estearilo

- Estearato de magnésio 

- Hipromelose 2910/6cP 

- Macrogol/PEG 400 

- Etilcelulose 20 cP 

- Hidróxido de amónia

- Triglicéridos de cadeia média

- Ácido oleico

- Óxido de ferro amarelo

Comprimidos para mastigar de 100 mg
- Hidroxipropilcelulose 

- Sucralose 

- Sacarina sódica 

- Citrato de sódio di-hidratado 

- Manitol (E 421)
- Glicirrizinato de monoamónio
- Sorbitol (E 420)
- Frutose

- Aroma de banana

- Aroma a laranja

- Aroma para mascarar o sabor 

- Aspartame (E 951)
- Sacarose
- Crospovidona, Tipo A
- Fumarato sódico de estearilo 
- Estearato de magnésio 

- Hipromelose 2910/6cP 
- Macrogol/PEG 400 

- Etilcelulose 20 cP 

- Hidróxido de amónia 

- Triglicéridos de cadeia média

- Ácido oleico
- Óxido de ferro vermelho

- Óxido de ferro amarelo 

6.2
Incompatibilidades
Não aplicável.

6.3
Prazo de validade
3 anos
6.4
Precauções especiais de conservação
Manter o frasco bem fechado, com o agente exsicante dentro do frasco para proteger da humidade. 
6.5
Natureza e conteúdo do recipiente
Frasco de polietileno de alta densidade (HDPE) com um fecho de polipropileno resistente à abertura por crianças, selo de segurança e agente exsicante de sílica gel: 60 comprimidos.

6.6
Precauções especiais de eliminação 
Não existem requisitos especiais para a eliminação.

7.
TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Países Baixos
8.
NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

EU/1/07/436/003 – 25 mg
EU/1/07/436/004 – 100 mg
9.
DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAÇÃO/RENOVAÇÃO DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

Data da primeira autorização: 20 de dezembro de 2007

Data da última renovação: 14 de maio de 2014
10.
DATA DA REVISÃO DO TEXTO

Está disponível informação pormenorizada sobre este medicamento no sítio da Internet da Agência Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
1.
NOME DO MEDICAMENTO
ISENTRESS 100 mg granulado para suspensão oral 

2.
COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada saqueta contém 100 mg de raltegravir (sob a forma de potássio). Após reconstituição a suspensão oral tem uma concentração de 10 mg por ml.

Excipientes com efeito conhecido
Cada saqueta contém até: 0,5 mg de frutose, 1,5 mg de sorbitol e 4,7 mg de sacarose. 

Lista completa de excipientes, ver secção 6.1.

3.
FORMA FARMACÊUTICA
Granulado para suspensão oral.

Pó granuloso branco a esbranquiçado, que pode conter partículas amarelas ou beges a acastanhadas, numa saqueta de utilização única.

4.
INFORMAÇÕES CLÍNICAS
4.1
Indicações terapêuticas
ISENTRESS é indicado em associação com outros medicamentos antirretrovíricos para o tratamento da infeção pelo vírus da imunodeficiência humana (VIH-1) (ver secções 4.2, 4.4, 5.1 e 5.2). 

4.2
Posologia e modo de administração
O tratamento deve ser iniciado por um médico experiente no tratamento da infeção por VIH.

Posologia
ISENTRESS deve ser utilizado em associação com outras terapêuticas antirretrovíricas (TAR) ativas (ver secções 4.4 e 5.1). 

Uma vez que as formulações têm diferentes perfis farmacocinéticos, tanto o granulado para suspensão oral como os comprimidos para mastigar não devem ser substituídos pelo comprimido de 400 mg ou 600 mg (ver secção 5.2). O granulado para suspensão oral e os comprimidos para mastigar não foram estudados em adolescentes (12 a 18 anos de idade) ou adultos infetados por VIH.

Recém‑nascidos, Lactentes e Crianças 

A posologia é calculada com base no peso desde a nascença, conforme especificado na Tabela 1 e Tabela 2. Os doentes podem continuar em tratamento com o granulado para suspensão oral desde que pesem menos de 20 kg. 

Para doentes com peso entre 11 e 20 kg, podem ser utilizados tanto o granulado para suspensão oral como os comprimidos para mastigar, conforme especificado na Tabela 1 (ver secção 5.2). Consultar o RCM dos comprimidos para mastigar para informação adicional sobre posologia. 

A segurança e eficácia de raltegravir em recém‑nascidos pré‑termo (<37 semanas de gestação) e de baixo peso (<2.000 g) não foram ainda estabelecidas. Não existem dados disponíveis nesta população pelo que não pode ser feita uma recomendação posológica.

Tabela 1

Dose Recomendada* para ISENTRESS Granulado para Suspensão Oral e Comprimidos para Mastigar em Doentes Pediátricos com idade igual ou superior a 4 semanas e que pesam entre 3 e 25 kg 

	Peso Corporal

(kg)
	Volume (dose) de suspensão a administrar
	Número de Comprimidos para mastigar 

	Entre 3 a 4 
	2,5 ml (25 mg) duas vezes por dia
	

	Entre 4 a 6
	3 ml (30 mg) duas vezes por dia
	

	Entre 6 a 8
	4 ml (40 mg) duas vezes por dia
	

	Entre 8 a 11
	6 ml (60 mg) duas vezes por dia
	

	Entre 11 a 14†
	8 ml (80 mg) duas vezes por dia
	3 x 25 mg duas vezes por dia

	Entre 14 a 20†
	10 ml (100 mg) duas vezes por dia
	1 x 100 mg duas vezes por dia

	Entre 20 a 25
	
	1,5 x 100 mg‡ duas vezes por dia

	* A recomendação posológica, com base no peso, para os comprimidos para mastigar e para a suspensão oral em 10 ml de água é de aproximadamente 6 mg/kg/dose, duas vezes por dia (ver secção 5.2).

† Para peso entre 11 e 20 kg podem ser utilizadas as duas formulações.
Nota: Os comprimidos para mastigar estão disponíveis em comprimidos de 25 mg e 100 mg.
‡ O comprimido para mastigar de 100 mg pode ser dividido em doses iguais de 50 mg. 
No entanto, deve evitar-se partir o comprimido, sempre que possível.


Tabela 2
Dose Recomendada* para ISENTRESS Granulado para Suspensão Oral em Recém‑nascidos de termo (Nascimento até 4 semanas [28 dias] de idade)*

Nota: Se foi administrado ISENTRESS à mãe 2‑24 horas antes do parto, a primeira dose da criança deve ser dada entre 24‑48 horas após o nascimento.

	Peso corporal
(kg)
	Volume (dose) de suspensão a administrar 

	Nascimento a 1 semana – Uma administração por dia †  



	Entre 2 a 3
	0,4 mL (4 mg) uma vez por dia 

	Entre 3 a 4
	0,5 mL (5 mg) uma vez por dia

	[image: image1.emf]Entre 4 a 5
	0,7 mL (7 mg) uma vez por dia

	1 a 4 Semanas – Duas administrações por dia‡



	Entre 2 a 3
	0,8 mL (8 mg) duas vezes por dia

	Entre 3 a 4
	1 mL (10 mg) duas vezes por dia

	[image: image2.emf]Entre 4 a 5
	1,5 mL (15 mg) duas vezes por dia

	*Não existem dados disponíveis para recém‑nascidos pré‑termo. Não é recomendada a utilização de ISENTRESS em recém‑nascidos pré‑termo. 
†As recomendações posológicas são de aproximadamente: 

1,5 mg/kg/dose.

‡ As recomendações posológicas são de aproximadamente:
3 mg/kg/dose.


A dose máxima de suspensão oral é 100 mg duas vezes por dia.

Cada saqueta de utilização única contém 100 mg de raltegravir para suspender em 10 ml de água, dando uma concentração final de 10 mg por ml (ver secção 6.6).
Devem ser mantidas consultas regulares para ajuste posológico adequado da dose de ISENTRESS à medida que a criança cresce. 

Outras formulações e dosagens disponíveis:
ISENTRESS está também disponível em comprimido de 400 mg para utilização em adultos, adolescentes e crianças com peso igual ou superior a 25 kg e capazes de engolir um comprimido. Para doentes com peso igual ou superior a 25 kg mas incapazes de engolir um comprimido, pode ser considerado o comprimido para mastigar. Consultar o RCM dos comprimidos de 400 mg e dos comprimidos para mastigar para informação adicional. 

ISENTRESS está também disponível para doentes adultos e pediátricos (com peso igual ou superior a 40 kg) em comprimidos de 600 mg, para administração em dose de 1.200 mg uma vez por dia (dois comprimidos de 600 mg), para tratamento de doentes não previamente tratados ou doentes com supressão vírica inicialmente tratados com ISENTRESS 400 mg duas vezes por dia. Consultar o RCM dos comprimidos de 600 mg para informação adicional sobre posologia.
Idosos

A informação relativa à utilização de raltegravir nos idosos é limitada (ver secção 5.2). Consequentemente, ISENTRESS deve ser utilizado com precaução nesta população.

Compromisso renal

Não é necessário qualquer ajuste posológico em doentes com compromisso renal (ver secção 5.2).

Compromisso hepático

Não é necessário qualquer ajuste posológico em doentes com compromisso hepático ligeiro a moderado. A segurança e eficácia de raltegravir em doentes com perturbações hepáticas subjacentes graves não foram estabelecidas. Por isso, ISENTRESS deve ser utilizado com precaução em doentes com compromisso hepático grave (ver secções 4.4 e 5.2).

Modo de administração
Via oral. 

ISENTRESS granulado para suspensão oral pode ser administrado com ou sem alimentos (ver secção 5.2).

Para informação detalhada sobre preparação e administração da suspensão ver secção 6.6.

4.3
Contraindicações
Hipersensibilidade à substância ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secção 6.1.

4.4
Advertências e precauções especiais de utilização
Geral

Os doentes devem ser informados de que a atual terapêutica antirretrovírica não cura a infeção por VIH, não tendo sido provado que evite a transmissão do VIH a outros indivíduos através do contacto sanguíneo. 

O raltegravir apresenta uma barreira genética à resistência relativamente reduzida. Desta forma, sempre que possível, o raltegravir deve ser administrado com duas outras TAR ativas para minimizar o potencial para uma falência virológica e o desenvolvimento de resistência (ver secção 5.1).
Nos doentes sem tratamento prévio, os dados dos ensaios clínicos acerca da utilização de raltegravir estão limitados à utilização em combinação com dois análogos nucleosídeos inibidores da transcriptase reversa (NRTIs) (emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato). 

Depressão
Foi notificada depressão, incluindo ideação e comportamentos suicidas, particularmente em doentes com antecedentes de depressão ou doença psiquiátrica. Recomenda-se precaução em doentes com antecedentes de depressão ou doença psiquiátrica.

Compromisso hepático
A segurança e eficácia de raltegravir em doentes com perturbações hepáticas subjacentes graves não foram estabelecidas. Por isso, raltegravir deve ser utilizado com precaução em doentes com compromisso hepático grave (ver secções 4.2 e 5.2).

Doentes com disfunção hepática pré-existente que inclua hepatite crónica têm uma frequência aumentada de anomalias da função hepática durante a terapêutica antirretrovírica combinada e devem ser monitorizados de acordo com a prática convencional. Se houver evidência de agravamento da doença hepática nestes doentes, deve ser considerada a interrupção ou paragem da terapêutica.

Os doentes com hepatite B ou C crónica e tratados com terapêutica antirretrovírica combinada têm um risco acrescido para reações adversas hepáticas graves e potencialmente fatais.

Osteonecrose
Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doença por VIH avançada e/ou exposição prolongada a terapêutica antirretrovírica combinada, apesar da etiologia ser considerada multifatorial (incluindo a utilização de corticosteroides, o consumo de álcool, a imunossupressão grave, um índice de massa corporal aumentado). Os doentes devem ser instruídos a procurar aconselhamento médico caso sintam mal-estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade de movimentos.

Síndrome de reativação imunológica
Em doentes infetados por VIH com imunodeficiência grave à data da instituição da terapêutica antirretrovírica combinada (TARC), pode surgir uma reação inflamatória a agentes patogénicos oportunistas assintomáticos ou residuais e causar situações clínicas graves ou agravamento dos sintomas. Estas reações foram tipicamente observadas durante as primeiras semanas ou meses após o início da TARC. São exemplos relevantes a retinite por citomegalovírus, infeções micobacterianas generalizadas e/ou focais e pneumonia por Pneumocystis jiroveci (anteriormente conhecido como Pneumocystis carinii). Quaisquer sintomas inflamatórios devem ser avaliados e, quando necessário, instituído tratamento.

Doenças autoimunes (tal como a Doença de Graves e a hepatite autoimune), também têm sido descritas como tendo ocorrido no contexto de reativação imunitária; no entanto, o tempo de início descrito é mais variável e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses após o início do tratamento.

Antiácidos
A administração concomitante de raltegravir com antiácidos que contenham alumínio e magnésio originou uma diminuição nos níveis plasmáticos do raltegravir. Não é recomendada a administração concomitante de raltegravir com antiácidos que contenham alumínio e/ou magnésio (ver secção 4.5).

Rifampicina
Deve ter-se precaução quando se administra concomitantemente raltegravir com indutores potentes da uridina difosfato glucuronosiltransferase (UGT) 1A1 (por ex., rifampicina). A rifampicina reduz os níveis plasmáticos de raltegravir; desconhece-se o impacto na eficácia do raltegravir. No entanto, se a administração concomitante com rifampicina não puder ser evitada, pode ser considerada uma duplicação da dose de raltegravir em adultos. Não existem dados para orientar a administração concomitante de raltegravir com rifampicina em doentes com idade inferior a 18 anos (ver secção 4.5).

Miopatia e rabdomiólise
Foram notificadas miopatia e rabdomiólise. Deve utilizar-se com precaução em doentes que tenham tido miopatia ou rabdomiólise no passado ou com risco acrescido para estes problemas, como doentes a receber concomitantemente medicamentos conhecidos por causarem estas situações (ver secção 4.8).

Reações cutâneas graves e reações de hipersensibilidade
Foram notificadas reações cutâneas graves, potencialmente ameaçadoras da vida e fatais em doentes a tomar raltegravir, na maioria dos casos, concomitantemente com outros medicamentos associados a estas reações. Estes incluem casos de síndrome de Stevens-Johnson e necrólise epidérmica tóxica. Foram também notificadas reações de hipersensibilidade caracterizadas por erupção cutânea, sintomas orgânicos e, ocasionalmente, disfunção orgânica, incluindo insuficiência hepática.

Devem descontinuar-se imediatamente raltegravir e outros agentes suspeitos caso se desenvolvam sinais ou sintomas de reações cutâneas graves ou reações de hipersensibilidade (incluindo, mas não se limitando, a erupção cutânea grave ou a erupção cutânea acompanhada de febre, mal-estar geral, fadiga, dor muscular ou das articulações, vesículas, lesões orais, conjuntivite, edema facial, hepatite, eosinofilia, angioedema). Quadros clínicos que incluam aminotransferases hepáticas devem ser monitorizados e iniciada a terapêutica apropriada. O atraso na interrupção do tratamento com raltegravir ou outro agente suspeito, após o aparecimento de uma reação cutânea grave, pode resultar numa reação que coloque a vida em risco.

Erupção cutânea 
Verificou-se a ocorrência mais frequente de erupção cutânea em doentes sujeitos a tratamento prévio e expostos a tratamento com raltegravir e darunavir comparativamente a doentes a tomar raltegravir sem darunavir ou darunavir sem raltegravir (ver secção 4.8).

Frutose/Sacarose
ISENTRESS granulado para suspensão oral contém frutose, sorbitol e sacarose. Doentes com problemas hereditários raros de intolerância à frutose, má absorção de glucose-galactose ou insuficiência de sucrase-isomaltase não devem tomar este medicamento. 

Frutose

Este medicamento contém até 0,5 mg de frutose por saqueta.

A frutose pode danificar os dentes.

Sacarose

Este medicamento contém até 4,7 mg de sacarose por saqueta.

Pode ser prejudicial para os dentes.

Doentes com problemas hereditários raros de intolerância à frutose, malabsorção de glucose-galactose ou insuficiência de sacarase-isomaltase não devem tomar este medicamento.

Sorbitol

Este medicamento contém até 1,5 mg de sorbitol (E 420) por saqueta.

O conteúdo em sorbitol nos medicamentos administrados por via oral pode afetar a biodisponibilidade de outros medicamentos administrados concomitantemente por via oral.
Sódio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sódio por saqueta ou seja, é praticamente “isento de sódio”.

4.5
Interações medicamentosas e outras formas de interação

Os ensaios in vitro indicam que o raltegravir não é um substrato das enzimas do citocromo P450 (CYP), não inibe o CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ou CYP3A, não inibe as UDP‑glucuronosiltransferases (UGTs) 1A1 e 2B7, não induz o CYP3A4 e não inibe o transporte mediado pela glicoproteína-P. Com base nestes dados, não se espera que o raltegravir afete a farmacocinética de medicamentos que sejam substratos destas enzimas ou da glicoproteína-P.

Com base em ensaios in vitro e in vivo, o raltegravir é eliminado principalmente pela metabolização através da via de glucuronidação mediada pela UGT1A1.

Foi observada uma considerável variabilidade inter e intra-individual na farmacocinética do raltegravir. 
Efeito do raltegravir na farmacocinética de outros medicamentos
Nos estudos de interação medicamentosa, o raltegravir não teve um efeito clinicamente significativo na farmacocinética da etravirina, maraviroc, tenofovir disoproxil fumarato, contracetivos hormonais, metadona, midazolam ou do boceprevir. 

Em alguns estudos, a administração concomitante de raltegravir com darunavir resultou numa modesta diminuição das concentrações plasmáticas do darunavir; o mecanismo deste efeito é desconhecido. No entanto, o efeito de raltegravir nas concentrações plasmáticas de darunavir não parece ser clinicamente significativo. 

Efeito de outros medicamentos na farmacocinética do raltegravir
Uma vez que o raltegravir é principalmente metabolizado pela UGT1A1, deve ter-se precaução quando se administra concomitantemente raltegravir com indutores potentes da UGT1A1 (por ex., rifampicina). A rifampicina reduz os níveis plasmáticos de raltegravir; desconhece-se o impacto na eficácia do raltegravir. No entanto, se a administração concomitante com rifampicina não puder ser evitada, pode considerar-se uma duplicação da dose de raltegravir em adultos. Não existem dados para orientar a administração concomitante de raltegravir com rifampicina em doentes com idade inferior a 18 anos (ver secção 4.4). Desconhece-se o impacto de outros indutores potentes de enzimas que metabolizam os fármacos, como a fenitoína e o fenobarbital na UGT1A1. Indutores menos potentes (por ex., efavirenz, nevirapina, etravirina, rifabutina, glucocorticoides, hipericão, pioglitazona) podem ser utilizados com a dose recomendada de raltegravir.

A administração concomitante de raltegravir com medicamentos que sejam inibidores potentes da UGT1A1 (por exemplo, atazanavir) pode aumentar os níveis plasmáticos do raltegravir. Os inibidores menos potentes da UGT1A1 (por ex., indinavir, saquinavir) podem também aumentar os níveis plasmáticos do raltegravir, mas em menor extensão quando comparados com o atazanavir. O tenofovir disoproxil fumarato pode também aumentar os níveis plasmáticos do raltegravir, contudo, não se conhece o mecanismo para este efeito (ver Tabela 3). Nos ensaios clínicos, uma grande proporção de doentes utilizou atazanavir e/ou tenofovir disoproxil fumarato, fármacos que tinham originado aumentos nos níveis plasmáticos de raltegravir na terapêutica de base otimizada. O perfil de segurança observado em doentes que utilizaram atazanavir e/ou tenofovir disoproxil fumarato foi geralmente semelhante ao perfil de segurança dos doentes que não utilizaram estes fármacos. Por isso, não é necessário qualquer ajuste posológico.

A administração concomitante de raltegravir com antiácidos que contenham catiões metálicos divalentes pode diminuir a absorção do raltegravir através de uma reação de quelação, originando uma diminuição nos níveis plasmáticos do raltegravir. A toma de um antiácido que continha alumínio e magnésio 6 horas antes ou após a administração de raltegravir diminuiu significativamente os níveis plasmáticos do raltegravir. Consequentemente, não se recomenda a administração concomitante de raltegravir com antiácidos que contenham alumínio e/ou magnésio. A administração concomitante de raltegravir com um antiácido que continha carbonato de cálcio diminuiu os níveis plasmáticos do raltegravir; no entanto, esta interação não é considerada clinicamente relevante. Consequentemente, quando raltegravir é administrado concomitantemente com antiácidos que contenham carbonato de cálcio não é necessário qualquer ajuste posológico.

A administração concomitante de raltegravir com outros medicamentos que aumentam o pH gástrico (ex., omeprazol e famotidina) pode aumentar a taxa de absorção de raltegravir e conduzir a níveis plasmáticos de raltegravir aumentados (ver Tabela 3). Nos ensaios clínicos de fase III, os perfis de segurança nos subgrupos de doentes a tomar inibidores da bomba de protões ou antagonistas H2 foram comparáveis aos que não estavam a tomar estes antiácidos. Deste modo, não é necessário ajuste de dose com a utilização de inibidores da bomba de protões ou antagonistas H2.

Todos os ensaios de interação foram realizados em adultos. 

Tabela 3
Dados de Interações Farmacocinéticas 

	Medicamentos por área terapêutica
	Interação

(mecanismo, se conhecido)
	Recomendações relativas à administração concomitante

	ANTIRRETROVÍRICOS

	Inibidores da protease (PIs)

	atazanavir/ritonavir

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir  41 %

C12h raltegravir  77 %

Cmax raltegravir  24 %

(inibição da UGT1A1)
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir.

	tipranavir/ritonavir

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir  24 %

C12h raltegravir  55 %

Cmax raltegravir  18 %

(indução da UGT1A1)
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir.

	Análogos não nucleosídeos inibidores da transcriptase reversa (NNRTIs)

	efavirenz
(Dose Única de raltegravir 400 mg)
	AUC raltegravir  36 %

C12h raltegravir  21 %

Cmax raltegravir  36 %

(indução da UGT1A1)
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir.

	etravirina
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir  10 %

C12h raltegravir  34 %

Cmax raltegravir  11 %

(indução da UGT1A1)
AUC etravirina  10 %

C12h etravirina  17 %

Cmax etravirina  4 %


	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir ou para a etravirina.

	Análogos nucleosídeos/tídeos inibidores da transcriptase reversa

	Tenofovir disoproxil fumarato
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir  49 %

C12h raltegravir  3 %

Cmax raltegravir  64 %

(mecanismo de interação desconhecido)

AUC tenofovir  10 %

C24h tenofovir  13 %

Cmax tenofovir  23 %
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir ou para o tenofovir disoproxil fumarato.

	Antagonistas do CCR5

	maraviroc
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir  37 %

C12h raltegravir  28 %

Cmax raltegravir  33 %

(mecanismo de interação desconhecido)

AUC maraviroc  14 %

C12h maraviroc  10 %

Cmax maraviroc  21 %
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir ou para o maraviroc.

	ANTIVÍRICOS VHC 

	Inibidores da protease (PIs) NS3/4ª

	boceprevir

(Dose Única de raltegravir 400 mg)


	AUC raltegravir ( 4 %

C12h raltegravir ( 25 %

Cmax raltegravir ( 11 %

(mecanismo de interação desconhecido)
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir ou para o boceprevir.

	antimicrobianos

	Antimicobacterianos
	
	

	rifampicina
(Dose Única de raltegravir 400 mg)
	AUC raltegravir  40 %

C12h raltegravir  61 %

Cmax raltegravir  38 %

(indução da UGT1A1)
	A rifampicina reduz os níveis plasmáticos de raltegravir. Se a administração concomitante com rifampicina não puder ser evitada, pode considerar-se uma duplicação da dose de raltegravir  (ver secção 4.4).

	SEDATIVOS
	
	

	midazolam
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC midazolam  8 %

Cmax midazolam  3 %


	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir ou para o midazolam.

Estes resultados indicam que o raltegravir não é um indutor ou inibidor do CYP3A4, logo, não se prevê que o raltegravir afete a farmacocinética de medicamentos que sejam substratos do CYP3A4.

	ANTIÁCIDOS DE CATIÕES METÁLICOS

	antiácido que contenha hidróxido de alumínio e hidróxido de magnésio

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir ( 49 %

C12 hr raltegravir ( 63 %

Cmax raltegravir ( 44 %

2 horas antes do raltegravir

AUC raltegravir ( 51 %

C12 hr raltegravir ( 56 %

Cmax raltegravir ( 51 %

2 horas após o raltegravir

AUC raltegravir ( 30 %

C12 hr raltegravir ( 57 %

Cmax raltegravir ( 24 %
6 horas antes do raltegravir

AUC raltegravir ( 13 %

C12 hr raltegravir ( 50 %

Cmax raltegravir ( 10 %

6 horas após o raltegravir

AUC raltegravir ( 11 %

C12 hr raltegravir ( 49 %

Cmax raltegravir ( 10 %

(quelação de catiões metálicos)
	Os antiácidos que contenham alumínio e magnésio diminuem os níveis plasmáticos do raltegravir. Não se recomenda a administração concomitante de raltegravir com antiácidos que contenham alumínio e/ou magnésio.


	antiácido que contenha carbonato de cálcio

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir ( 55 %

C12 hr raltegravir ( 32 %

Cmax raltegravir ( 52 %

(quelação de catiões metálicos)


	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir.

	Outros CATIÕES METÁLICOS

	Sais de ferro
	Esperado:

AUC raltegravir ( 
(quelação de catiões metálicos)


	É esperado que os sais de ferro, administrados em simultâneo reduzam os níveis plasmáticos de raltegravir; tomar os sais de ferro pelo menos duas horas antes da administração de raltegravir pode ajudar a limitar este efeito.

	BLOQUEADORES H2 E INIBIDORES DA BOMBA DE PROTÕES

	omeprazol

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir  37 %

C12h raltegravir  24 %

Cmax raltegravir  51 %

(solubilidade aumentada)


	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir.

	famotidina

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC raltegravir  44 %

C12h raltegravir  6 %

Cmax raltegravir  60 %

(solubilidade aumentada)
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir.

	CONTRACETIVOS HORMONAIS

	Etinilestradiol

Norelgestromina 

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC Etinilestradiol  2 %

Cmax Etinilestradiol ↑ 6 %

AUC Norelgestromina ↑ 14 %

Cmax Norelgestromina ↑ 29 %
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir ou para os contracetivos hormonais (baseados em estrogénio e/ou progesterona).



	ANALGÉSICOS OPIÓIDES

	metadona

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por Dia)
	AUC Metadona ↔

Cmax Metadona ↔
	Não é necessário ajuste posológico para o raltegravir ou para a metadona.




4.6
Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Não existem dados suficientes sobre a utilização de raltegravir granulado para suspensão oral em mulheres grávidas. Uma quantidade elevada de dados em mulheres grávidas expostas a raltegravir 400 mg duas vezes por dia, durante o primeiro trimestre (mais de 1000 resultados de gravidez prospetivos) indicam ausência de toxicidade malformativa. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secção 5.3). 

Uma quantidade moderada de dados em mulheres grávidas expostas a raltegravir 400 mg duas vezes por dia durante o segundo e/ou terceiro trimestre (entre 300‑1000 resultados de gravidez prospetivos) indicam ausência de risco aumentado de toxicidade fetal/neonatal. 

A utilização de raltegravir granulado para suspensão oral deve ser considerada durante a gravidez apenas se o benefício superar o potencial risco para o feto. Ver secção 4.2 para recomendações posológicas.
Registo de Gravidez Antirretrovírica 

Foi estabelecido um Registo de Gravidez Antirretrovírica para monitorizar os efeitos materno-fetais em doentes a quem se administrou inadvertidamente raltegravir durante a gravidez. Os médicos são encorajados a registar as suas doentes neste sistema.

Quando se decide utilizar antirretrovíricos para o tratamento da infeção por VIH em mulheres grávidas e, consequentemente, reduzir o risco de transmissão vertical do VIH ao recém-nascido, geralmente, deve ter-se em consideração os dados resultantes de ensaios em animais assim como a experiência clínica em mulheres grávidas, de modo a caracterizar a segurança para o feto.

Amamentação
Raltegravir/metabolitos são excretados no leite humano numa quantidade tal, que é provável que existam efeitos em recém-nascidos/lactentes amamentados. Os dados farmacodinâmicos/toxicológicos disponíveis em animais mostraram excreção de raltegravir/metabolitos no leite (para mais pormenores ver secção 5.3).

Não pode ser excluído qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. 

Recomenda-se que as mulheres que vivem com VIH não amamentem os seus filhos, de forma a evitar a transmissão do VIH.
Fertilidade
Não foram observados efeitos na fertilidade de ratos macho e fêmea com doses até 600 mg/kg/dia que resultaram numa exposição 3 vezes superior à exposição na dose recomendada em humanos.  

4.7
Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar máquinas

Foram notificadas tonturas em alguns doentes durante o tratamento com regimes contendo raltegravir. Tonturas podem influenciar a capacidade de alguns doentes para conduzir e utilizar máquinas (ver secção 4.8).

4.8
Efeitos indesejáveis

Resumo do perfil de segurança
Em ensaios clínicos aleatorizados, raltegravir 400 mg foi administrado duas vezes por dia em associação com regimes de tratamento de base fixos ou optimizados para doentes adultos sem tratamento prévio (N=547) e para doentes adultos sujeitos a tratamento prévio (N=462) durante 96 semanas. Um outro grupo de 531 doentes adultos sem tratamento prévio recebeu raltegravir 1.200 mg uma vez por dia com emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato durante 96 semanas. Ver secção 5.1.

As reações adversas mais frequentemente notificadas durante o tratamento foram cefaleias, náuseas e dor abdominal. As reações adversas graves notificadas com maior frequência foram síndrome de reconstituição imunológica e erupção cutânea. As taxas de suspensão de raltegravir devido a reações adversas foram menores ou igual a 5 % em ensaios clínicos.

Rabdomiólise foi uma reação adversa grave, pouco frequente, notificada durante a utilização pós‑comercialização de raltegravir 400 mg duas vezes por dia.

Lista tabelada de reações adversas
Seguidamente são apresentadas, por Classes de Sistemas de Órgãos, as reações adversas consideradas pelos investigadores como apresentando uma causalidade relacionada com raltegravir (isolado ou em associação com outras TAR), bem como reações adversas estabelecidas na experiência pós‑comercialização. As frequências de ocorrência são definidas como frequentes (≥1/100, <1/10), pouco frequentes (≥1/1.000, <1/100) e desconhecido (não pode ser calculado a partir dos dados disponíveis).

	Classes de Sistemas de Órgãos
	Frequência
	Reações adversas

Raltegravir (isolado ou em associação com outras TAR)

	Infeções e infestações
	Pouco frequentes
	herpes genital, foliculite, gastroenterite, herpes simples, infeção pelo vírus do herpes, herpes zóster, gripe, abcesso de nódulo linfático, molluscum contagiosum, nasofaringite, infeção das vias respiratórias superiores

	Neoplasias benignas malignas e não especificadas (incl.quistos e pólipos)
	Pouco frequentes
	papiloma cutâneo

	Doenças do sangue e do sistema linfático
	Pouco frequentes

	anemia, anemia por carência de ferro, dor dos gânglios linfáticos, linfadenopatia, neutropenia, trombocitopenia



	Doenças do sistema imunitário
	Pouco frequentes
	síndrome de reconstituição imunológica, hipersensibilidade a fármacos, hipersensibilidade 

	Doenças do metabolismo e da nutrição
	Frequentes
Pouco frequentes
	apetite diminuído

caquexia, diabetes mellitus, dislipidemia, hipercolesterolemia, hiperglicemia, hiperlipidemia, hiperfagia, apetite aumentado, polidipsia, afeção de gordura corporal

	Perturbações do foro psiquiátrico
	Frequentes
Pouco frequentes

	sonhos anormais, insónia, pesadelo, comportamento anormal, depressão

perturbação mental, tentativa de suicídio, ansiedade, estado confusional, humor depressivo, depressão grave, insónia intermédia, humor modificado, ataque de pânico, perturbação do sono, ideação suicida, comportamento suicida (particularmente em doentes com história prévia de doença psiquiátrica) 

	Doenças do sistema nervoso
	Frequentes
Pouco frequentes 

   
	tonturas, cefaleia, hiperatividade psicomotora

amnésia, síndrome do canal cárpico, alteração cognitiva, atenção alterada, tonturas posturais, disgeusia, hipersónia, hipostesia, letargia, defeito de memória, enxaquecas, neuropatia periférica, parestesia, sonolência, cefaleias de tensão, tremores, sono de má qualidade

	Afeções oculares
	Pouco frequentes
	insuficiência visual

	Afeções do ouvido e do labirinto
	Frequentes
Pouco frequentes
	vertigens

acufenos

	Cardiopatias
	Pouco frequentes
	palpitações, bradicardia sinusal, extra-sístoles ventriculares

	Vasculopatias
	Pouco frequentes
	afrontamentos, hipertensão

	Doenças respiratórias, torácicas e do mediastino
	Pouco frequentes
	disfonia, epistaxe, congestão nasal

	Doenças gastrointestinais
	Frequentes
Pouco frequentes
	distensão abdominal, dor abdominal, diarreia, flatulência, náuseas, vómitos, dispepsia

gastrite, mal-estar abdominal, dor abdominal superior, hipersensibilidade dolorosa do abdómen, mal-estar ano-rectal, obstipação, boca seca, mal-estar epigástrico, duodenite erosiva, eructação, afeção de refluxo gastroesofágico, gengivite, glossite, odinofagia, pancreatite aguda, úlcera péptica, retorragia 

	Doenças hepatobiliares
	Pouco frequentes

	hepatite, estenose hepática, hepatite alcoólica, insuficiência hepática



	Afeções dos tecidos cutâneos e subcutâneos
	Frequentes
Pouco frequentes

	erupção cutânea

acne, alopecia, dermatite acneiforme, xerose cutânea, eritema, emagrecimento facial, hiperidrose, lipoatrofia, lipodistrofia adquirida, lipohipertrofia, suores noturnos, prurigo, prurido, prurido generalizado, erupção maculosa, erupção máculopapulosa, erupção pruriginosa, lesão cutânea, urticária, xeroderma, síndrome de Stevens Johnson, erupção medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS)

	Afeções musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
	Pouco frequentes

	artralgia, artrite, dorsalgia, dor do flanco, dor musculosquelética, mialgia, dor cervical, osteopenia, dores nas extremidades, tendinite, rabdomiólise 

	Doenças renais e urinárias
	Pouco frequentes
	insuficiência renal, nefrite, nefrolitíase, noctúria, quistos renais, compromisso renal, nefrite tubulointersticial

	Doenças dos órgãos genitais e da mama
	Pouco frequentes
	disfunção erétil, ginecomastia, sintomas da menopausa

	Perturbações gerais e alterações no local de administração
	Frequentes
Pouco frequentes
	astenia, fadiga, pirexia

desconforto no peito, arrepios, edema facial, aumento da gordura corporal, sensação de tremer, sensação de mal-estar, massa submandibular, edema periférico, dor 

	Exames complementares de diagnóstico
	Frequentes
Pouco frequentes
	alaninaminotransferase aumentada, linfócitos atípicos, aspartataminotransferase aumentada, triglicéridos no sangue aumentados, lípase aumentada, amilase pancreática no sangue aumentada

número absoluto de neutrófilos diminuído, fosfatase alcalina aumentada, albuminemia diminuída, amilasemia aumentada, bilirrubinemia aumentada, colesterolemia aumentada, creatininemia aumentada, glicemia aumentada, azoto ureico no sangue aumentado, creatininafosfoquinase aumentada, glicemia em jejum aumentada, presença de glucose na urina, lipoproteínas de alta densidade aumentadas, relação normalizada internacional aumentada, lipoproteínas de baixa densidade aumentadas, número de plaquetas diminuído, eritrócitos na urina positivos, aumento do perímetro da cintura, aumento de peso, número de leucócitos diminuído

	Complicações de intervenções relacionadas com lesões e intoxicações
	Pouco frequentes
	sobredosagem acidental 


Descrição de reações adversas selecionadas
Foram notificados cancros em doentes sujeitos a tratamento prévio e em doentes sem tratamento prévio que iniciaram a terapêutica com raltegravir em combinação com outros agentes antirretrovíricos. Os tipos e taxas de cancros específicos foram os esperados numa população com elevada imunodeficiência. O risco de desenvolvimento de cancro nestes ensaios foi similar entre os grupos que receberam raltegravir e os grupos que receberam os comparadores.

Foram observadas anomalias laboratoriais de Grau 2-4 na creatinaquinase em doentes tratados com raltegravir. Foram notificadas miopatia e rabdomiólise. Usar com precaução em doentes que tenham tido miopatia ou rabdomiólise no passado ou com risco acrescido para estes problemas, como doentes a receber concomitantemente outros medicamentos conhecidos por causarem estas situações (ver secção 4.4).

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de risco reconhecidos, doença avançada por VIH ou exposição a longo prazo a terapêutica antirretrovírica combinada (TARC). Desconhece-se a frequência de ocorrência (ver secção 4.4).

Em doentes infetados por VIH com deficiência imunológica grave à data de início da terapêutica antirretrovírica combinada (TARC), pode ocorrer uma reação inflamatória a infeções oportunistas assintomáticas ou residuais. Doenças autoimunes (tal como a Doença de Graves e a hepatite autoimune), também têm sido descritas; no entanto, o tempo de início descrito é mais variável e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses após o início do tratamento (ver secção 4.4).

Para cada uma das seguintes reações adversas existiu, no mínimo, um caso grave: herpes genital, anemia, síndrome de reconstituição imunológica, depressão, perturbação mental, tentativa de suicídio, gastrite, hepatite, insuficiência renal, sobredosagem acidental.
Em estudos clínicos em doentes sujeitos a tratamento prévio, a ocorrência de erupção cutânea, independentemente da causalidade, foi observada em maior frequência com terapêuticas com raltegravir e darunavir comparativamente a doentes a tomar raltegravir sem darunavir ou darunavir sem raltegravir. A erupção cutânea classificada pelo investigador como relacionada com o medicamento ocorreu em taxas similares. As taxas de exposição ajustadas de erupção cutânea (todas as causalidades) foram 10,9; 4,2 e 3,8 por 100 doentes-ano, respetivamente; para a erupção relacionada com o medicamento, as taxas foram 2,4; 1,1 e 2,3 por 100 doentes-ano, respetivamente. As erupções cutâneas observadas nos estudos clínicos foram ligeiras a moderadas no que respeita à gravidade e não resultaram na descontinuação do tratamento (ver secção 4.4).
Doentes coinfetados com os vírus da hepatite B e/ou hepatite C

Em ensaios clínicos, existiam 79 doentes co‑infetados com hepatite B, 84 co‑infetados com hepatite C e 8 doentes co‑infetados com hepatite B e C, tratados com raltegravir em associação com outros agentes para o VIH‑1. De um modo geral, o perfil de segurança do raltegravir em doentes com coinfecção com vírus de hepatite B e/ou hepatite C foi semelhante ao dos doentes sem coinfecção com vírus de hepatite B e/ou hepatite C, embora as taxas de anomalias do AST e ALT tenham sido ligeiramente superiores no subgrupo co‑infetado com vírus de hepatite B e/ou hepatite C. 
À semana 96, nos doentes sujeitos a tratamento prévio, ocorreram anomalias laboratoriais de Grau 2 ou superior, que representam o agravamento de Grau em relação ao valor basal da AST, ALT ou bilirrubina total, respetivamente em 29 %, 34 % e 13 %, de doentes coinfetados tratados com raltegravir em comparação com 11 %, 10 % e 9 % de todos os outros doentes tratados com raltegravir. Às 240 semanas, nos doentes sem tratamento prévio, ocorreram anomalias laboratoriais de Grau 2 ou superior, que representam o agravamento de Grau em relação ao valor basal da AST, ALT ou bilirrubina total, respetivamente, em 22 %, 44 % e 17 %, de doentes coinfetados tratados com raltegravir em comparação com 13 %, 13 % e 5 % de todos os outros doentes tratados com raltegravir.

População pediátrica

Crianças e adolescentes com 2 a 18 anos de idade 

Raltegravir foi estudado em 126 crianças e adolescentes com 2 a 18 anos de idade infetados por VIH-1 sujeitos a tratamento prévio com medicamentos antirretrovíricos, em associação com outros medicamentos antirretrovíricos no ensaio IMPAACT P1066 (ver secções 5.1 e 5.2). De entre os 126 doentes, 96 receberam a dose recomendada de raltegravir. 

Entre estas 96 crianças e adolescentes, a frequência, tipo e gravidade das reações adversas relacionadas com o medicamento até à Semana 48 foram comparáveis aos observados em adultos.   

Um doente experimentou reações adversas relacionadas com o medicamento de hiperatividade psicomotora de Grau 3, comportamento anormal e insónias; um doente experimentou uma erupção cutânea alérgica grave de Grau 2 relacionada com o medicamento.

Um doente experimentou alterações dos parâmetros laboratoriais relacionadas com o medicamento, AST de Grau 4 e ALT de Grau 3, que foram consideradas graves.    

Lactentes e crianças pequenas com 4 semanas a menos de 2 anos de idade
Raltegravir foi também estudado em 26 lactentes e crianças pequenas com 4 semanas a menos de 2 anos de idade infetados por VIH‑1 em associação com outros medicamentos antirretrovíricos no ensaio IMPAACT P1066 (ver secções 5.1 e 5.2).

Nestes 26 lactentes e crianças pequenas a frequência, tipo e gravidade das reações adversas relacionadas com o medicamento até à Semana 48 foram comparáveis aos observados em adultos.   

Um doente experimentou uma erupção cutânea alérgica grave de Grau 3 relacionada com o medicamento, que resultou na interrupção do tratamento.

Recém‑nascidos expostos ao VIH‑1
No estudo IMPAACT P1110 (ver secção 5.2) os lactentes eligíveis tinham pelo menos 37 semanas de gestação e pesavam pelo menos 2 kg. Dezasseis (16) recém‑nascidos receberam duas doses de ISENTRESS nas primeiras duas semanas de vida, e 26 recém‑nascidos receberam tratamento todos os dias durante 6 semanas; todos foram seguidos durante 24 semanas. Não ocorreram reações clínicas adversas relacionadas com o medicamento e ocorreram 3 reações adversas laboratoriais (uma neutropenia transitória de Grau 4 num indivíduo a receber profilaxia de prevenção de transmissão vertical da mãe para o filho (PMTCT) com zidovudina e dois aumentos da bilirrubina (um de Grau1 e outro de Grau 2) considerados não‑graves e sem necessidade de tratamento específico). 

Notificação de suspeitas de reações adversas

A notificação de suspeitas de reações adversas após a autorização do medicamento é importante, uma vez que permite uma monitorização contínua da relação benefício-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saúde que notifiquem quaisquer suspeitas de reações adversas através do sistema nacional de notificação mencionado no Apêndice V.

4.9
Sobredosagem
Não está disponível informação específica sobre o tratamento da sobredosagem com raltegravir. 

Em caso de sobredosagem, é razoável empregar as habituais medidas de suporte, por ex., remover substâncias não absorvidas do trato gastrointestinal, fazer monitorização clínica (incluindo a realização de eletrocardiograma) e instituir terapêutica de suporte adequada, se necessário. Deve ter-se em consideração que o raltegravir está disponível para uso clínico na forma de sal de potássio. Desconhece-se a magnitude do efeito da diálise no raltegravir.

5.
PROPRIEDADES FARMACOLÓGICAS
5.1
Propriedades farmacodinâmicas
Grupo farmacoterapêutico: antivíricos para uso sistémico, inibidores da integrase, código ATC: J05AJ01.

Mecanismo de ação
Raltegravir é um inibidor da transferência de cadeia da integrase, ativo contra o Vírus da Imunodeficiência Humana (VIH-1). O raltegravir inibe a atividade catalítica da integrase, uma enzima codificada pelo VIH que é necessária para a replicação vírica. A inibição da integrase impede a inserção covalente, ou integração do genoma de VIH no genoma da célula hospedeira. O genoma do VIH que não consiga integrar-se não pode desencadear a produção de novas partículas víricas infeciosas, logo inibir a integração evita a propagação da infeção vírica. 

Atividade antivírica in vitro
Raltegravir em concentrações de 31 ± 20 nM induziu uma inibição da replicação do VIH-1 (relativo a uma cultura infetada por tratar) de 95 % (IC95) em culturas de células T linfoides humanas infetadas com a variante H9IIIB do VIH-1 adaptada à linhagem celular. Além disso, raltegravir inibiu a replicação vírica em culturas de células mononucleares do sangue periférico humano ativadas por mitogénio infetadas com vários isolados clínicos primários do VIH-1, incluindo isolados de 5 subtipos não-B e isolados resistentes a inibidores da transcriptase reversa e inibidores da protease. Num teste de infeção de ciclo único, o raltegravir inibiu a infeção de 23 isolados do VIH representando 5 subtipos não-B e 5 formas recombinantes circulantes com valores de IC50 entre 5 e 12 nM.

Resistência
A maioria dos vírus isolados dos doentes com insucesso na terapêutica com raltegravir tinha um nível elevado de resistência ao raltegravir resultante do aparecimento de duas ou mais mutações na integrase. A maioria tinha uma mutação identificada no aminoácido 155 (N155 alterado para H), aminoácido 148 (Q148 alterado para H, K ou R), ou aminoácido 143 (Y143 alterado para H, C ou R), juntamente com uma ou mais mutações adicionais da integrase (por ex.: L74M, E92Q, T97A, E138A/K, G140A/S, V151I, G163R, S230R). As mutações identificadas diminuem a suscetibilidade vírica para o raltegravir e a adição de outras mutações resulta numa diminuição adicional na suscetibilidade ao raltegravir. Os fatores que reduziram a probabilidade de desenvolver resistência incluíram menor carga vírica basal e utilização de outros fármacos antirretrovíricos ativos. Em geral, as mutações que conferem resistência ao raltegravir conferem igualmente resistência ao inibidor da tranferência de cadeia da integrase de elvitegravir. As mutações no aminoácido 143 conferem maior resistência ao raltegravir do que ao elvitegravir, e a mutação E92Q confere maior resistência ao elvitegravir do que ao raltegravir. Vírus que possuem mutação no aminoácido 148, em conjunto com 1 ou mais mutações de resistência ao raltegravir podem também ter resistência clinicamente significativa ao dolutegravir. 

Experiência clínica
A evidência da eficácia de raltegravir foi baseada na análise de dados de 96 semanas, provenientes de dois ensaios controlados com placebo, em dupla ocultação, aleatorizados (BENCHMRK 1 e BENCHMRK 2, Protocolos 018 e 019) em doentes adultos infetados por VIH-1 sujeitos a tratamento antirretrovírico prévio e na análise de dados de 240 semanas, provenientes de um ensaio controlado com ativo, em dupla ocultação, aleatorizado (STARTMRK, Protocolo 021) em doentes adultos infetados por VIH-1 sem tratamento antirretrovírico prévio. 

Eficácia
Doentes adultos sujeitos a tratamento prévio

BENCHMRK 1 e BENCHMRK 2 (ensaios multicêntricos, aleatorizados, em dupla ocultação, controlados com placebo) avaliaram a segurança e atividade antirretrovírica de raltegravir 400 mg duas vezes por dia vs. placebo numa associação com uma terapêutica de base otimizada (TBO) em doentes infetados por VIH, com idade igual ou superior a 16 anos, com resistência documentada a pelo menos 1 fármaco em cada uma das 3 classes (análogos nucleosídeos inibidores da transcriptase reversa, análogos não nucleosídeos inibidores da transcriptase reversa, inibidores da protease) de terapêuticas antirretrovíricas. Antes da aleatorização, a TBO foi selecionada pelo investigador com base nos antecedentes de tratamento do doente, assim como em testes de resistência vírica genotípica e fenotípica basal. 

A demografia dos doentes (sexo, idade e raça) e as características basais foram comparáveis entre os grupos a receber raltegravir 400 mg duas vezes por dia e placebo. Os doentes foram previamente expostos a uma mediana de 12 antirretrovíricos para uma mediana de 10 anos. A mediana de 4 TARs foi utilizada com TBO.

Análise dos resultados às 48 e às 96 semanas

Na Tabela 4 são apresentados os resultados mantidos (Semana 48 e Semana 96) para doentes a receber a dose recomendada de raltegravir 400 mg duas vezes por dia, obtidos nos ensaios combinados BENCHMRK 1 e BENCHMRK 2. 

Tabela 4
Resultados de Eficácia às Semanas 48 e 96

	BENCHMRK 1 e 2 Combinados

Parâmetros
	Semana 48
	Semana 96

	
	Raltegravir

400 mg duas vezes por dia + TBO

(N = 462)
	Placebo + TBO

(N = 237)
	Raltegravir

400 mg duas vezes por dia + TBO

(N = 462)
	Placebo + TBO

(N = 237)

	Percentagem de ARN VIH < 400 cópias/ml (IC 95 %) 
	
	
	
	

	      Todos os doentes†
	72 (68; 76)
	37 (31; 44)
	62 (57; 66)
	28 (23; 34)

	           Características basais‡
	
	
	
	

	               ARN VIH > 100.000 cópias/ml
	62 (53; 69)
	17 (9; 27)
	53 (45; 61)
	15 (8; 25)

	    ≤ 100.000 cópias/ml
	82 (77; 86)
	49 (41; 58)
	74 (69; 79)
	39 (31; 47)

	               Contagem de CD4 ≤ 50 células/mm3
	61 (53; 69) 
	21 (13; 32)
	51 (42; 60)
	14 (7; 24)

	         > 50 e ≤ 200 células/mm3
	80 (73; 85) 
	44 (33; 55) 
	70 (62; 77)
	36 (25; 48)

	         > 200 células/mm3
	83 (76; 89) 
	51 (39; 63) 
	78 (70; 85)
	42 (30; 55)

	                Pontuação de Sensibilidade (PSG)§
	
	
	
	

	                                  0
	52 (42; 61) 
	8 (3; 17)  
	46 (36; 56)
	5 (1; 13)

	                                  1
	81 (75; 87) 
	40 (30; 51)
	76 (69; 83)
	31 (22; 42)

	                                  2 e acima
	84 (77; 89)
	65 (52; 76)
	71 (63; 78)
	56 (43; 69)

	Percentagem de ARN VIH < 50 cópias/ml (IC 95 %)
	
	
	
	

	       Todos os doentes†
	62 (57; 67)
	33 (27; 39)
	57 (52; 62)


	26 (21; 32)

	           Características basais ‡
	
	
	
	

	               ARN VIH > 100.000 cópias/ml
	48 (40; 56)
	16 (8; 26)
	47 (39; 55)
	13 (7; 23)

	    ≤ 100.000 cópias/ml
	73 (68; 78)
	43 (35; 52)
	70 (64; 75)
	36 (28; 45)

	               Contagem de CD4 ≤ 50 células/mm3
	50 (41; 58)
	20 (12; 31)
	50 (41; 58)


	13 (6; 22)

	         > 50 e ≤ 200 células/mm3
	67 (59; 74)
	39 (28; 50)
	65 (57; 72)
	32 (22; 44)

	        > 200 células /mm3
	76 (68; 83)
	44 (32; 56)
	71 (62; 78)
	41 (29; 53)

	                Pontuação de Sensibilidade (PSG)§
	
	
	
	

	                                  0
	45 (35; 54)
	3 (0; 11)
	41 (32; 51)
	5 (1; 13)

	                                  1
	67 (59; 74)
	37 (27; 48)
	72 (64; 79)
	28 (19; 39)

	                                  2 e acima
	75 (68; 82)
	59 (46; 71)
	65 (56; 72)
	53 (40; 66)

	Variação Média de Células CD4 (IC 95 %), células/mm3 
	
	
	
	

	       Todos os doentes‡
	109 (98; 121)
	45 (32; 57)
	123 (110; 137)
	49 (35; 63)

	          Características basais ‡
	
	
	
	

	               ARN VIH > 100.000 cópias/ml
	126 (107; 144)
	36 (17; 55)
	140 (115; 165)
	40 (16; 65)

	 ≤ 100.000 cópias /ml
	100 (86; 115)
	49 (33; 65)
	114 (98; 131)
	53 (36; 70)

	               Contagem de CD4 ≤ 50 células/mm3
	121 (100; 142)
	33 (18; 48)
	130 (104; 156)
	42 (17; 67)

	         > 50 e ≤ 200 células /mm3
	104 (88; 119)
	47 (28; 66)
	123 (103; 144)
	56 (34; 79)

	        > 200 células /mm3
	104 (80; 129)
	54 (24; 84)
	117 (90; 143)
	48 (23; 73)

	               Pontuação de Sensibilidade (PSG) §
	
	
	
	

	                                  0
	81 (55; 106)
	11 (4; 26)
	97 (70; 124)
	15 (-0; 31)

	                                  1
	113 (96; 130)
	44 (24; 63)
	132 (111; 154)
	45 (24; 66)

	                                  2 e acima
	125 (105; 144)
	76 (48; 103)
	134 (108; 159)
	90 (57; 123)

	† Não-completo é imputação de insucesso: doentes que interromperam prematuramente são imputados como insucesso a partir daí. É notificada a percentagem de doentes com resposta e o intervalo de confiança (IC) de 95 % associado. 

‡ Para análise por fatores de prognóstico, os insucessos virológicos foram remetidos para percentagem < 400 e 50 cópias/ml. Para variações médias de CD4, foi utilizada a metodologia Baseline-carry-forward para insucessos virológicos.

§ A Pontuação de Sensibilidade Genotípica (PSG) foi definida como as TAR totais por via oral na terapêutica de base otimizada (TBO) para as quais um isolado vírico do doente demonstrou sensibilidade genotípica, apoiada por testes de resistência genotípica. A utilização de enfuvirtida na TBO em doentes sem tratamento prévio com enfuvirtida foi contada como um fármaco ativo na TBO. De igual modo, a utilização de darunavir em doentes sem tratamento prévio com darunavir foi contada como um fármaco ativo na TBO.


Raltegravir atingiu respostas virológicas (utilizando uma abordagem Doente que Não Completou = Falência) de ARN VIH <50 cópias/ml em 61,7 % dos doentes na Semana 16, em 62,1 % na Semana 48 e em 57,0 % na Semana 96. Alguns doentes tiveram relapso vírico entre as Semanas 16 e 96. Os fatores associados à falência incluíram maior carga vírica basal e TBO que não incluiu pelo menos um agente ativo potente.

Mudança para raltegravir

Os ensaios SWITCHMRK 1 e 2 (Protocolos 032 e 033) avaliaram os doentes infetados por VIH que receberam terapêutica supressora (ARN VIH < 50 cópias/ml no rastreio; regime estável > 3 meses) com lopinavir 200 mg (+) ritonavir 50 mg 2 comprimidos duas vezes por dia mais, pelo menos, 2 análogos nucleosídeos inibidores da transcriptase reversa, e que foram aleatorizados numa relação de 1:1 para continuarem a receber lopinavir (+) ritonavir 2 comprimidos duas vezes por dia (n=174 e n=178, respetivamente) ou substituírem o lopinavir (+) ritonavir por raltegravir 400 mg duas vezes por dia (n=174 e n=176, respetivamente). Os doentes com uma história prévia de falência virológica não foram excluídos e o número de terapêuticas antirretrovíricas prévias não foi limitado. 

Estes ensaios foram terminados após a análise de eficácia primária na Semana 24, dado que falharam em demonstrar a não-inferioridade de raltegravir versus lopinavir (+) ritonavir. Em ambos os ensaios, na Semana 24, foi mantida uma supressão do ARN VIH a um valor inferior a 50 cópias/ml em 84,4 % no grupo do raltegravir versus 90,6 % no grupo do lopinavir (+) ritonavir (Não-completo = Falência). Ver secção 4.4 no que respeita à necessidade de administrar raltegravir com duas outras substâncias ativas.
Doentes adultos sem tratamento prévio
O STARTMRK (ensaio controlado com ativo, em dupla ocultação, aleatorizado, multicêntrico) avaliou a segurança e a atividade antirretrovírica de raltegravir 400 mg duas vezes por dia versus efavirenz 600 mg ao deitar, em combinação com emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato, em doentes infetados por VIH sem tratamento prévio com ARN VIH > 5.000 cópias/ml. A aleatorização foi estratificada pelo rastreio do nível de ARN VIH (≤50.000 cópias/ml; e > 50.000 cópias/ml) e pela situação relativa à hepatite B ou C (positiva ou negativa).

A demografia dos doentes (sexo, idade e raça) e as características basais foram comparáveis entre os grupos a receber raltegravir 400 mg duas vezes por dia e o grupo a receber efavirenz 600 mg ao deitar. 

Análise dos resultados às 48 semanas e às 240 semanas

No que respeita ao resultado de eficácia primária, a proporção de doentes que alcançou um ARN VIH < 50 cópias/ml na Semana 48 foi de 241/280 (86,1 %) no grupo a receber raltegravir e de 230/281 (81,9 %) no grupo a receber efavirenz. A diferença do tratamento (raltegravir – efavirenz) foi de 4,2% com um IC associado de 95 % (‑1,9; 10,3), estabelecendo-se que raltegravir é não-inferior ao efavirenz (valor de p para a não-inferioridade < 0,001). À Semana 240, a diferença do tratamento (raltegravir – efavirenz) foi de 9,5 % com um IC associado de 95% (1,7; 17,3). Os resultados à Semana 48 e à Semana 240, para os doentes a tomar a dose recomendada de raltegravir 400 mg duas vezes por dia no STARTMRK são apresentados na Tabela 5.

Tabela 5
Resultados de Eficácia às Semanas 48 e 240

	Ensaio STARTMRK
Parâmetros
	48 Semanas
	240 Semanas

	
	Raltegravir 
400 mg duas vezes por dia 

(N = 281)
	Efavirenz

600 mg ao deitar 

(N = 282)
	Raltegravir

400 mg duas vezes por dia 

(N = 281)
	Efavirenz

600 mg ao deitar 

(N = 282)

	Percentagem de ARN VIH < 50 cópias/ml (IC 95 %) 
	
	
	
	

	      Todos os doentes†
	86 (81; 90)
	82 (77; 86)
	71 (65, 76)


	61 (55, 67)



	           Características basais‡
	
	
	
	

	               ARN VIH > 100.000 cópias/ml
	91 (85; 95)
	89 (83; 94)
	70 (62, 77)


	65 (56, 72)



	≤ 100.000 cópias/ml
	93 (86; 97)
	89 (82; 94)
	72 (64, 80)


	58 (49, 66)



	               Contagem de CD4 ≤ 50 células/mm3
	 84 (64; 95)             
	 86 (67; 96)             
	58 (37, 77)


	77 (58, 90)



	             > 50 e ≤ 200 células/mm3
	 89 (81; 95)             
	 86 (77; 92)             
	67 (57, 76)


	60 (50, 69)



	                                  > 200 células/mm3
	 94 (89; 98)             
	 92 (87; 96)             
	76 (68, 82)


	60 (51, 68)



	                Subtipo Clade B Vírico
	90 (85; 94)
	89 (83; 93)
	71 (65, 77)


	59 (52, 65)



	Clade não- B                                
	96 (87; 100)
	91 (78; 97)
	68 (54,79)
	70 (54, 82)

	Variação Média de Células CD4 (IC 95 %) células/mm3 
	
	
	
	

	       Todos os doentes‡
	189 (174; 204)
	163 (148; 178)
	374 (345, 403)


	312 (284, 339) 



	          Características basais ‡
	
	
	
	

	               ARN VIH > 100.000 cópias/ml
	196 (174; 219)
	192 (169; 214)
	392 (350, 435)


	329 (293, 364)



	≤ 100.000 cópias /ml
	180 (160; 200)
	134 (115; 153)
	350 (312, 388)


	294 (251, 337)



	               Contagem de CD4 ≤ 50 células/mm3
	170 (122; 218)
	152 (123; 180)
	304 (209, 399)


	314 (242, 386)

	             > 50 e ≤ 200 células /mm3
	193 (169; 217)
	175 (151; 198)
	413 (360, 465)


	306 (264, 348)

	 > 200 células /mm3
	190 (168; 212)
	157 (134; 181)
	358 (321, 395)


	316 (272, 359)



	                Subtipo Clade B Vírico
	187 (170; 204)
	164 (147; 181)
	380 (346, 414)


	303 (272, 333)



	Clade não- B                                
	189 (153; 225)
	156 (121; 190)
	332 (275, 388)


	329 (260, 398) 



	† Não-completo é imputação de insucesso: doentes que interromperam prematuramente são imputados como insucesso a partir daí. É notificada a percentagem de doentes com resposta e o intervalo de confiança (IC) de 95 % associado. 

‡ Para análise por fatores de prognóstico, os insucessos virológicos foram remetidos para percentagem < 50 e 400 cópias/ml. Para variações médias de CD4, foi utilizada a metodologia Baseline-carry-forward para insucessos virológicos.

Notas: A análise é baseada em todos os dados disponíveis.

Raltegravir e efavirenz foram administrados com emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato.


População pediátrica

Crianças e adolescentes com 2 a 18 anos de idade

O ensaio IMPAACT P1066 é um ensaio de Fase I/II multicêntrico de fase aberta para avaliar o perfil farmacocinético, de segurança, tolerabilidade e eficácia de raltegravir em crianças infetadas por VIH. Este ensaio foi realizado com 126 crianças e adolescentes com 2 a 18 anos de idade sujeitos a tratamento prévio. Os doentes foram estratificados de acordo com a idade, tendo sido incluídos primeiro os adolescentes e, posteriormente, crianças sucessivamente mais jovens. Os doentes receberam a formulação de comprimido de 400 mg (6 a 18 anos de idade) ou a formulação de comprimido para mastigar (2 a menos de 12 anos de idade). O raltegravir foi administrado com terapêutica de base otimizada (TBO). 

A etapa de determinação da dose inicial incluiu uma avaliação farmacocinética extensa. A seleção da dose foi baseada na obtenção de uma exposição plasmática e concentração mínima de raltegravir semelhantes às observadas nos adultos e na segurança a curto prazo aceitável. Após a seleção da dose, foram incluídos doentes adicionais para avaliação da segurança, tolerabilidade e eficácia a longo prazo. De entre os 126 doentes, 96 receberam a dose recomendada de raltegravir (ver secção 4.2).  

Tabela 6
Características Basais e Resultados de Eficácia às Semanas 24 e 48 do Ensaio IMPAACT P1066
(2 a 18 anos de idade)

	Parâmetro
	População da dose final

	
	N= 96

	Dados Demográficos 

	Idade (anos), mediana [intervalo]
	13 [2 – 18]

	Sexo Masculino
	49 %

	Raça

	Caucasiana
	34 %

	Negra
	59 %

	Características Basais

	ARN VIH-1 plasmático (log10 cópias/ml), média [intervalo]
	4,3 [2,7 - 6]

	Contagem de células CD4 (células/mm3), mediana [intervalo]
	481 [0 – 2361]

	Percentagem de células CD4, mediana [intervalo]
	23,3 % [0 – 44]

	ARN VIH-1 > 100.000 cópias/ml
	8 %

	Categoria B ou C da classificação CDC do VIH
	59 %

	Utilização prévia de TAR 

por Classe Terapêutica

	Análogos não nucleosídeos inibidores da transcriptase reversa (NNRTIs)
	78 %

	Inibidores da protease (PI)
	83 %

	
	Semana 24
	Semana 48

	Resposta
	
	

	Alcançou níveis ARN VIH ≥1 log10 a partir do valor inicial ou <400 cópias/ml
	72 %
77%
	79 %

	Alcançou níveis ARN VIH <50 cópias/ml  
	54 %
	57 %

	Aumento da contagem média de células CD4 (%) a partir do valor inicial
	119 células/mm3
(3,8%)
	156 células/mm3
(4,6%)


Lactentes e crianças pequenas com 4 semanas a menos de 2 anos de idade

O ensaio IMPAACT P1066 incluiu também lactentes e crianças pequenas com 4 semanas a menos de 2 anos de idade infetadas pelo VIH que tinham recebido tratamento antirretrovírico prévio tanto como profilaxia de prevenção de transmissão vertical da mãe para o filho (PMTCT) e/ou como combinação de tratamento combinado antirretrovírico para tratamento da infeção pelo VIH. O raltegravir foi administrado na formulação de granulado para suspensão oral, com ou sem alimentos, em associação com terapêutica de base otimizada que incluía, em dois terços dos doentes, lopinavir mais ritonavir.

Tabela 7
Características Basais e Resultados de Eficácia às Semanas 24 e 48 do Ensaio IMPAACT P1066
(4 semanas a menos de 12 anos de idade)

	Parâmetro
	N= 26

	Dados Demográficos 

	Idade (semanas), mediana [intervalo]
	28 [4 – 100]

	Sexo Masculino
	65 %

	Raça

	Caucasiana
	8 %

	Negra
	85 %

	Características Basais

	ARN VIH-1 plasmático (log10 cópias/ml), média [intervalo]
	5,7 [3,1 - 7]

	Contagem de células CD4 (células/mm3), mediana [intervalo]
	1.400 [131 – 3.648]

	Percentagem de células CD4, mediana [intervalo]
	18,6% [3,3 – 39,3]

	ARN VIH-1 > 100.000 cópias/ml
	69 %

	Categoria B ou C da classificação CDC do VIH
	23 %

	Utilização prévia de TAR 

por Classe Terapêutica

	NNRTIs
	73 %

	NRTI
	46 %

	Inibidores da protease (PI)
	19 %

	
	Semana 24
	Semana 48

	Resposta
	
	

	Alcançou níveis ARN VIH ≥1 log10 a partir do valor inicial ou <400 cópias/ml
	91 %
77%
	85 %

	Alcançou níveis ARN VIH <50 cópias/ml  
	43 %
	53 %

	Aumento da contagem média de células CD4 (%) a partir do valor inicial
	500 células/mm3
(7,5 %)
	492 células/mm3
(7,8 %)

	Insucessos virológicos
	Semana 24
	Semana 48

	Não‑respondedores
	0
	0

	Rebounder
	0
	4

	Número com genótipo disponível*
	0
	2


* Um doente tinha uma mutação na posição 155.

5.2
Propriedades farmacocinéticas
Absorção
Conforme demonstrado em voluntários saudáveis aos quais se administraram doses únicas de raltegravir por via oral em jejum, raltegravir é rapidamente absorvido com um Tmax de aproximadamente 3 horas após a administração. A AUC e Cmax do raltegravir aumentam proporcionalmente à dose no intervalo posológico de 100 mg a 1.600 mg. A C12h do raltegravir aumenta proporcionalmente à dose no intervalo posológico de 100 mg a 800 mg e aumenta ligeiramente menos que proporcionalmente à dose no intervalo posológico de 100 mg a 1.600 mg. Não foi estabelecida a proporcionalidade da dose em doentes.

Com a administração duas vezes por dia, o estado estacionário farmacocinético é rapidamente atingido, aproximadamente, durante os primeiros 2 dias após a administração. Há pouca ou nenhuma acumulação na AUC e na Cmax e evidência de ligeira acumulação na C12h. Não foi estabelecida a biodisponibilidade absoluta do raltegravir. 

Raltegravir pode ser administrado com ou sem alimentos. Raltegravir foi administrado independentemente dos alimentos nos principais ensaios de segurança e eficácia em doentes infetados por VIH. A administração de doses múltiplas de raltegravir após uma refeição de moderado teor de gordura não afetou a AUC do raltegravir para um patamar clinicamente significativo com um aumento de 13 % relativamente ao jejum. A C12h do raltegravir foi 66 % mais elevada e a Cmax foi 5 % mais elevada após uma refeição de moderado teor de gordura em comparação com o jejum. A administração de raltegravir após uma refeição de alto teor de gordura aumentou a AUC e a Cmax em cerca de 2 vezes e aumentou a C12h 4,1 vezes. A administração de raltegravir após uma refeição de baixo teor de gordura diminuiu a AUC e a Cmax em 46 % e 52 %, respetivamente; a C12h manteve-se praticamente inalterada. Os alimentos parecem aumentar a variabilidade farmacocinética relativamente ao jejum. 

Globalmente, foi observada uma variabilidade considerável na farmacocinética do raltegravir. Para as C12h observadas em BENCHMRK 1 e 2, o coeficiente de variação (CV) para a variabilidade interpessoal = 212 % e o CV para a variabilidade intrapessoal = 122 %. A origem da variabilidade pode incluir diferenças na administração concomitante com alimentos e medicamentos administrados concomitantemente. 

Distribuição
O raltegravir liga-se em, aproximadamente, 83 % às proteínas plasmáticas humanas no intervalo de concentrações de 2 a 10 µM.

O raltegravir atravessou facilmente a placenta em ratos, mas não penetrou no cérebro de forma apreciável.

Em dois ensaios com doentes infetados por VIH-1 a quem foi administrado raltegravir 400 mg duas vezes por dia, o raltegravir foi rapidamente detetado no líquido cefalorraquidiano. No primeiro ensaio (n=18), a concentração média no líquido cefalorraquidiano foi de 5,8 % (intervalo de 1 a 53,5 %) da concentração plasmática correspondente. No segundo ensaio (n=16), a concentração média no líquido cefalorraquidiano foi de 3 % (intervalo de 1 a 61 %) da concentração plasmática correspondente. Estas proporções médias são aproximadamente 3 a 6 vezes inferiores à fração livre de raltegravir no plasma.

Biotransformação e eliminação
A semivida terminal aparente do raltegravir é de, aproximadamente, 9 horas, sendo que uma semivida de fase-α mais reduzida (~1 hora) tem um grande contributo para a AUC. Após a administração de uma dose oral de raltegravir marcado radioativamente, aproximadamente 51 e 32 % da dose foi excretada, respetivamente, nas fezes e na urina. Nas fezes, estava apenas presente o raltegravir, sendo a maior parte provavelmente resultante da hidrólise do raltegravir-glucuronido excretado na bílis, tal como observado nas espécies pré-clínicas. Foram detetados na urina dois componentes, nomeadamente o raltegravir e o raltegravir-glucuronido, que correspondiam a cerca de 9 e 23 % da dose, respetivamente. A principal substância em circulação era o raltegravir e representou, aproximadamente, 70 % da radioatividade total; a restante radioatividade no plasma foi atribuída ao raltegravir-glucuronido. Ensaios que usam inibidores químicos seletivos para isoformas e UDP-glucuronosiltransferases (UGT) expressas pelo cDNA demonstram que a UGT1A1 é a principal enzima responsável pela formação de raltegravir-glucuronido. Logo, os dados indicam que o principal mecanismo de depuração do raltegravir no ser humano é a glucuronidação mediada pela UGT1A1.

Polimorfismo da UGT1A1

Numa comparação entre 30 indivíduos com genótipo *28/*28 e 27 indivíduos com genótipo selvagem, a taxa média geométrica (IC 90 %) da AUC foi de 1,41 (0,96; 2,09) e a taxa média geométrica da C12h de 1,91 (1,43; 2,55). O ajuste posológico não é considerado necessário em indivíduos com reduzida atividade da UGT1A1 devido a polimorfismo genético.

Populações especiais

População pediátrica

Com base num ensaio comparativo de formulação em voluntários adultos saudáveis, os comprimidos para mastigar e o granulado para suspensão oral apresentaram uma biodisponibilidade oral superior em comparação com o comprimido de 400 mg. Neste ensaio, a administração do comprimido para mastigar com uma refeição com elevado teor de gordura conduziu a uma redução média de 6% da AUC, a uma redução de 62% da Cmax e a um aumento de 188% na C12h em comparação com a administração em jejum. A administração do comprimido para mastigar com uma refeição com elevado teor de gordura não afeta a farmacocinética de raltegravir num grau clinicamente significativo e o comprimido para mastigar pode ser administrado independentemente da ingestão de alimentos. O efeito dos alimentos na formulação de granulado para suspensão oral não foi estudado.

A Tabela 8 apresenta os parâmetros farmacocinéticos para o comprimido de 400 mg, para o comprimido para mastigar e para o granulado para suspensão oral por peso corporal.

Tabela 8
Parâmetros Farmacocinéticos de Raltegravir do Ensaio IMPAACT P1066 Após a Administração das Doses Indicadas na Secção 4.2  

	Peso corporal
	Formulação
	Dose
	N*
	Média Geométrica (% CV†)

AUC 0-12h (μM●h)
	Média Geométrica (% CV†)
C12h (nM)

	≥25 kg
	Comprimido revestido por película
	400 mg duas vezes por dia
	18
	14,1 (121 %)
	233 (157 %)

	≥25 kg
	Comprimido para mastigar
	Dose com base no peso, ver posologia dos comprimidos para os comprimidos para mastigar
	9
	22,1 (36 %)
	113 (80 %)

	De 11 a menos de 25 kg
	Comprimido para mastigar
	Dose com base no peso, ver posologia dos comprimidos para os comprimidos para mastigar
	13
	18,6 (68 %)
	82 (123 %)

	De 3 a menos de 20 kg
	Suspensão Oral
	Dose com base no peso, ver Tabela 1
	19
	24,5 (43 %)
	113 (69 %)

	*Número de doentes com resultados no ensaio de farmacocinética extensa na dose recomendada final.

† Coeficiente de variação geométrico


Recém‑nascidos expostos ao VIH‑1

O estudo IMPAACT P1110 é um ensaio de Fase 1 para avaliar a segurança e farmacocinética de raltegravir granulado para suspensão (GFS) com regime de profilaxia PMTCT padrão em recém‑nascidos de termo expostos ao VIH‑1. A cohort 1 (N=16, 10 expostos e 6 não expostos ao raltegravir in utero) recebeu 2 doses únicas de raltegravir GFS (nas primeiras 48 horas após nascimento e com 7 a 10 dias de idade); a Cohort 2 (N=26, nenhum exposto ao raltegravir in utero) recebeu doses diárias de raltegravir GFS durante 6 semanas: 1,5 mg/kg uma vez por dia a partir das 48 horas após o nascimento e durante a Semana 1; 3 mg/kg duas vezes por dia da Semana 2 à Semana 4; e 6 mg/kg duas vezes por dia na Semana 5 e 6.
A Tabela 9 mostra os parâmetros farmacocinéticos para recém‑nascidos da Cohort 2 ao nascimento e às 2 semanas de idade. A eliminação de raltegravir in vivo no ser humano é feita primariamente através da via da glucoronidação mediada pela UGT1A1. A atividade catalítica da UGT1A1 é negligenciável ao nascimento, e matura após o nascimento. A dose recomendada para recém‑nascidos com menos de 4 semanas de idade tem em consideração o aumento rápido da atividade da UGT1A1 e a depuração do medicamento desde o nascimento até às 4 semanas de idade. 
Tabela 9: Parâmetros Farmacocinéticos de Raltegravir do Ensaio IMPAACT P1110 Após a Administração das Doses de Granulado para Suspensão Oral com Base na Idade e Peso

	Idade (horas/dias) aquando da Amostra Farmacocinética 
	Dose (Ver Tabela 2)
	N*
	Média Geométrica
(%CV†)
AUC (mg*h/l)
	Média Geométrica (% CV†)
Cmin (ng/ml)

	Nascimento – 48 horas
	1,5 mg/kg uma vez por dia 
	25
	38,2 (38,4 %)‡
	947,9 (64,2 %) ‡

	15 a 18 dias
	3,0 mg/kg duas vezes por dia
	23
	14,3 (43,3 %) §
	558 (83,7 %) §

	*Número de doentes com resultados da avaliação farmacocinética extensa na dose final recomendada. 
†Coeficiente de variação geométrico. 
‡AUC0‑24h (N = 24); C24h 
§AUC0‑12h; C12h


Idosos

Não houve efeito clinicamente significativo da idade na farmacocinética do raltegravir em indivíduos saudáveis e doentes com infeção por VIH‑1, acima do intervalo de idades estudado (dos 19 aos 84 anos, com poucos indivíduos com idade superior a 65 anos).

Sexo, raça e IMC

Não houve diferenças farmacocinéticas clinicamente importantes relacionadas com o sexo, raça ou índice de massa corporal (IMC) em adultos. 

Compromisso renal

A depuração renal de medicamento inalterado é uma via de eliminação pouco importante. Em adultos não houve diferenças farmacocinéticas clinicamente importantes entre doentes com insuficiência renal grave e indivíduos saudáveis (ver secção 4.2). Devido ao facto de não se saber qual o efeito da diálise no raltegravir, deve ser evitada a administração antes de uma sessão de diálise.

Compromisso hepático

Raltegravir é eliminado principalmente por glucuronidação no fígado. Em adultos, não houve diferenças farmacocinéticas clinicamente importantes entre doentes com insuficiência hepática moderada e indivíduos saudáveis. Não foi estudado o efeito da insuficiência hepática grave na farmacocinética do raltegravir (ver secções 4.2 e 4.4).

5.3
Dados de segurança pré-clínica

Foram realizados ensaios de toxicologia não-clínicos, incluindo ensaios convencionais de farmacologia de segurança, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, toxicidade do desenvolvimento e toxicidade juvenil com raltegravir em ratinhos, ratos, cães e coelhos. Os efeitos em níveis de exposição considerados suficientemente excessivos em relação ao nível máximo de exposição clínica não revelam perigos especiais para o ser humano.

Mutagenicidade
Não se observou evidência de mutagenicidade ou genotoxicidade nos testes (Ames) de mutagénese microbiana in vitro, nos ensaios de eluição alcalina in vitro para quebra do ADN nem nos ensaios de aberração cromossómica in vitro e in vivo. 

Carcinogenicidade
Um ensaio de carcinogenicidade com raltegravir em ratinhos não revelou qualquer potencial carcinogénico. Nas doses mais elevadas, 400 mg/kg/dia em ratinhos fêmeas e 250 mg/kg/dia em ratinhos machos, a exposição sistémica foi semelhante à da dose clínica de 400 mg duas vezes por dia. Em ratos, os tumores (carcinoma pavimentocelular) do nariz/nasofaringe foram identificados nas doses de 300 e 600 mg/kg/dia em fêmeas e nas doses de 300 mg/kg/dia em machos. Esta neoplasia pode resultar da deposição local e/ou da aspiração do fármaco na mucosa do nariz/nasofaringe durante a administração oral por alimentação forçada e subsequente irritação e inflamação crónica; é provável que estes dados tenham pouca relevância na utilização clínica pretendida. No nível de efeito adverso não observável (NOAEL), a exposição sistémica foi similar à da dose clínica de 400 mg duas vezes por dia. Os ensaios padrão de genotoxicidade para avaliar a mutagenicidade e clastogenicidade foram negativos.

Toxicidade do desenvolvimento
Raltegravir não foi teratogénico nos ensaios de toxicidade do desenvolvimento em ratos e em coelhos. Foi observado um ligeiro aumento na incidência de costelas supranumerárias, uma alteração ao processo normal de desenvolvimento, em fetos de rato de mães expostas a raltegravir num nível de exposição aproximadamente 4,4 vezes superior à exposição humana de 400 mg duas vezes por dia, baseada numa AUC0-24h. Não foram observados efeitos no desenvolvimento com um nível de exposição 3,4 vezes superior à exposição humana de 400 mg duas vezes por dia, baseada numa AUC0-24h. Não foram observados nos coelhos resultados idênticos.

6.
INFORMAÇÕES FARMACÊUTICAS
6.1
Lista dos excipientes
- Hidroxipropilcelulose

- Sucralose 

- Manitol (E 421)
- Glicirrizinato de monoamónio

- Sorbitol (E 420)

- Frutose

- Aroma de banana

- Sacarose

- Crospovidona, Tipo A

- Estearato de magnésio 

- Hipromelose 2910/6cP 

- Macrogol/PEG 400 

- Etilcelulose 20 cP 

- Hidróxido de amónia 

- Triglicéridos de cadeia média

- Ácido oleico

- Celulose microcristalina

- Carmelose sódica

6.2
Incompatibilidades
Não aplicável.

6.3
Prazo de validade
3 anos para saquetas fechadas.

Após reconstituição: 30 minutos quando conservado a temperatura igual ou inferior a 30ºC.

6.4
Precauções especiais de conservação
O medicamento não necessita de qualquer temperatura especial de conservação. Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Condições de conservação do medicamento após reconstituição, ver secção 6.3.

6.5
Natureza e conteúdo do recipiente
Saquetas de PET/alumínio/LLDPE.

Uma embalagem contém 60 saquetas, duas seringas doseadoras para uso oral de 1 ml, 3 ml e 10 ml e 2 copos de mistura. 

6.6
Precauções especiais de eliminação 
Qualquer medicamento não utilizado ou resíduos devem ser eliminados de acordo com as exigências locais.

Cada saqueta de utilização única contém 100 mg de raltegravir para suspensão em 10 ml de água, obtendo-se uma concentração final de 10 mg por ml.
Após administração do volume necessário, a suspensão restante no copo de mistura não pode ser reutilizada e deve ser rejeitada.

Os pais e/ou prestadores de cuidados devem ser informados a ler o folheto de instruções para utilização antes de preparar e administrar ISENTRESS granulado para suspensão oral aos doentes pediátricos. 

· A dose deve ser administrada por via oral dentro de 30 minutos após mistura.

· A informação completa sobre a preparação e administração da suspensão encontra-se no folheto de instruções de utilização incluído na embalagem. 
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ANEXO II
A.
FABRICANTE(S) RESPONSÁVEL(VEIS) PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE
B. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO 

C. 
OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

D.
Condições ou restrições relativas à utilização segura e eficaz do medicamento
A
FABRICANTE(S) RESPONSÁVEL(VEIS) PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE 

Nome e endereço do fabricante responsável pela libertação do lote

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem 

Países Baixos

B.
CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO 
Medicamento de receita médica restrita, de utilização reservada a certos meios especializados (ver anexo I: Resumo das Características do Medicamento, secção 4.2).

C. 
OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

· Relatórios Periódicos de Segurança (RPS)
Os requisitos para a apresentação de RPS para este medicamento estão estabelecidos na lista Europeia de datas de referência (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.º 7 do artigo 107.º-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizações subsequentes publicadas no portal europeu de medicamentos.
D.
CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À UTILIZAÇÃO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

· Plano de Gestão do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervenções de farmacovigilância requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Módulo 1.8.2. da autorização de introdução no mercado, e quaisquer atualizações subsequentes do PGR que sejam acordadas.
Deve ser apresentado um PGR atualizado:
· A pedido da Agência Europeia de Medicamentos;
· Sempre que o sistema de gestão do risco for modificado, especialmente como resultado da receção de nova informação que possa levar a alterações significativas no perfil benefício-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilância ou minimização do risco).

ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

A. ROTULAGEM

INDICAÇÕES A INCLUIR no acondicionamento secundário
Cartonagem para 400 mg comprimidos revestidos por película

1.
NOME DO MEDICAMENTO
ISENTRESS 400 mg comprimidos revestidos por película

raltegravir

2.
DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIAS(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 400 mg de raltegravir (como potássio).

3.
LISTA DOS EXCIPIENTES
Contém lactose. Ver o folheto informativo para informação adicional.
4.
FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO
60 comprimidos revestidos por película

Embalagem múltipla: 180 (3 frascos de 60) comprimidos revestidos por película
5.
MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6.
ADVERTÊNCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANÇAS

Manter fora da vista e do alcance das crianças.

7.
OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO
Não troque com outras dosagens ou formulações de Isentress sem primeiro falar com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.
8.
PRAZO DE VALIDADE
EXP
9.
CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO
10.
CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL

11.
NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Países Baixos
12.
NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
EU/1/07/436/001

EU/1/07/436/002 180 comprimidos revestidos por película (3 frascos de 60)
13.
NÚMERO DO LOTE 

Lot

14.
CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA ao Público
15.
INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO
16.
Informação em Braille
ISENTRESS 400 mg

17.
IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D

Código de barras 2D com identificador único incluído.

18.
IDENTIFICADOR ÚNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC

SN

NN

INDICAÇÕES A INCLUIR no acondicionamento PRIMÁrio
Frasco de ISENTRESS 400 mg comprimidos revestidos por película

1.
NOME DO MEDICAMENTO
ISENTRESS 400 mg comprimidos revestidos por película

raltegravir

2.
DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIAS(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 400 mg de raltegravir (como potássio).

3.
LISTA DOS EXCIPIENTES
Contém lactose. Ver o folheto informativo para informação adicional.
4.
FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO
60 comprimidos revestidos por película

5.
MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6.
ADVERTÊNCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANÇAS

Manter fora da vista e do alcance das crianças.

7.
OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO
Não troque com outras dosagens ou formulações de Isentress sem primeiro falar com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.

8.
PRAZO DE VALIDADE
EXP
9.
CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO
10.
CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL

11.
NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

MSD
12.
NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
EU/1/07/436/001

EU/1/07/436/002
13.
NÚMERO DO LOTE 

Lot

14.
CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA ao Público
15.
INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO
16.
Informação em Braille
17.
IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D

18.
IDENTIFICADOR ÚNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

INDICAÇÕES A INCLUIR no acondicionamento secundário
Cartonagem para 600 mg comprimidos revestidos por película

1.
NOME DO MEDICAMENTO
ISENTRESS 600 mg comprimidos revestidos por película

raltegravir

2.
DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIAS(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 600 mg de raltegravir (como potássio).

3.
LISTA DOS EXCIPIENTES
Contém lactose. Ver o folheto informativo para informação adicional.
4.
FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO
60 comprimidos revestidos por película
Embalagem múltipla: 180 (3 frascos de 60) comprimidos revestidos por película

5.
MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

Dois comprimidos uma vez por dia

6.
ADVERTÊNCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANÇAS

Manter fora da vista e do alcance das crianças.

7.
OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO
Não troque com outras dosagens ou formulações de Isentress sem primeiro falar com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.

8.
PRAZO DE VALIDADE
EXP
9.
CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO
10.
CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL

11.
NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Países Baixos
12.
NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
EU/1/07/436/006
EU/1/07/436/007 - 180 comprimidos revestidos por película (3 frascos de 60)
13.
NÚMERO DO LOTE 

Lot

14.
CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA ao Público
15.
INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO
16.
Informação em Braille
ISENTRESS 600 mg

17.
IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D

Código de barras 2D com identificador único incluído.

18.
IDENTIFICADOR ÚNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC

SN

NN
INDICAÇÕES A INCLUIR no acondicionamento PRIMÁrio
Frasco de ISENTRESS 600 mg comprimidos revestidos por película

1.
NOME DO MEDICAMENTO
ISENTRESS 600 mg comprimidos revestidos por película

raltegravir

2.
DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIAS(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 600 mg de raltegravir (como potássio).

3.
LISTA DOS EXCIPIENTES
Contém lactose. Ver o folheto informativo para informação adicional.
4.
FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO
60 comprimidos revestidos por película
5.
MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

Dois comprimidos uma vez por dia.
6.
ADVERTÊNCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANÇAS

Manter fora da vista e do alcance das crianças.

7.
OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO
Não troque com outras dosagens ou formulações de Isentress sem primeiro falar com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.

8.
PRAZO DE VALIDADE
EXP
9.
CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO
10.
CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL

11.
NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

MSD
12.
NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
EU/1/07/436/006
EU/1/07/436/007
13.
NÚMERO DO LOTE 

Lot

14.
CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA ao Público
15.
INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO
16.
Informação em Braille
17.
IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D

18.
IDENTIFICADOR ÚNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

INDICAÇÕES A INCLUIR no acondicionamento secundário
Cartonagem para 100 mg comprimidos para mastigar

1.
NOME DO MEDICAMENTO
ISENTRESS 100 mg comprimidos para mastigar

raltegravir

2.
DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIAS(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 100 mg de raltegravir (como potássio).

3.
LISTA DOS EXCIPIENTES
Contém frutose, sorbitol, sacarose e aspartame. Ver o folheto informativo para informação adicional.
4.
FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO
60 comprimidos para mastigar

5.
MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6.
ADVERTÊNCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANÇAS

Manter fora da vista e do alcance das crianças.

7.
OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO
Não troque com outras dosagens ou formulações de Isentress sem primeiro falar com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.

8.
PRAZO DE VALIDADE
EXP
9.
CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO
10.
CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL

11.
NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Países Baixos
12.
NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
EU/1/07/436/004

13.
NÚMERO DO LOTE 

Lot

14.
CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA ao Público
15.
INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO
16.
Informação em Braille
ISENTRESS 100 mg comprimidos para mastigar
17.
IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D

Código de barras 2D com identificador único incluído.

18.
IDENTIFICADOR ÚNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC

SN

NN

INDICAÇÕES A INCLUIR no acondicionamento PRIMÁrio
ISENTRESS 100 mg – rotulagem do frasco
1.
NOME DO MEDICAMENTO
ISENTRESS 100 mg comprimidos para mastigar

raltegravir

2.
DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIAS(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 100 mg de raltegravir (como potássio).

3.
LISTA DOS EXCIPIENTES
Contém frutose, E 420, sacarose e E 951. Ver o folheto informativo para informação adicional.
4.
FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO
60 comprimidos para mastigar

5.
MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6.
ADVERTÊNCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANÇAS

Manter fora da vista e do alcance das crianças.

7.
OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO
Não troque com outras dosagens ou formulações de Isentress sem primeiro falar com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.

8.
PRAZO DE VALIDADE
EXP
9.
CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO
10.
CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL

11.
NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

MSD
12.
NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
EU/1/07/436/004
13.
NÚMERO DO LOTE 

Lot

14.
CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA ao Público
15.
INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO
16.
Informação em Braille
17.
IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D

18.
IDENTIFICADOR ÚNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

INDICAÇÕES A INCLUIR no acondicionamento secundário
Cartonagem para 25 mg comprimidos para mastigar

1.
NOME DO MEDICAMENTO
ISENTRESS 25 mg comprimidos para mastigar

raltegravir

2.
DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIAS(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 25 mg de raltegravir (como potássio).

3.
LISTA DOS EXCIPIENTES
Contém frutose, sorbitol, sacarose e aspartame. Ver o folheto informativo para informação adicional.
4.
FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO
60 comprimidos para mastigar

5.
MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6.
ADVERTÊNCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANÇAS

Manter fora da vista e do alcance das crianças.

7.
OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO
Não troque com outras dosagens ou formulações de Isentress sem primeiro falar com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.

8.
PRAZO DE VALIDADE
EXP
9.
CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO
10.
CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL

11.
NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Países Baixos
12.
NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
EU/1/07/436/003

13.
NÚMERO DO LOTE 

Lot

14.
CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA ao Público
15.
INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO
16.
Informação em Braille
ISENTRESS 25 mg

17.
IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D

Código de barras 2D com identificador único incluído.

18.
IDENTIFICADOR ÚNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC

SN

NN
INDICAÇÕES A INCLUIR no acondicionamento PRIMÁrio
ISENTRESS 25 mg - rotulagem do frasco
1.
NOME DO MEDICAMENTO
ISENTRESS 25 mg comprimidos para mastigar
raltegravir

2.
DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIAS(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 25 mg de raltegravir (como potássio).

3.
LISTA DOS EXCIPIENTES
Contém frutose, E 420 , sacarose e E 951. Ver o folheto informativo para informação adicional.
4.
FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO
60 comprimidos para mastigar
5.
MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6.
ADVERTÊNCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANÇAS

Manter fora da vista e do alcance das crianças.

7.
OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO
Não troque com outras dosagens ou formulações de Isentress sem primeiro falar com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.

8.
PRAZO DE VALIDADE
EXP
9.
CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO
10.
CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL

11.
NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

MSD
12.
NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
EU/1/07/436/003

13.
NÚMERO DO LOTE 

Lot

14.
CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA ao Público
15.
INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO
16.
Informação em Braille
17.
IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D

18.
IDENTIFICADOR ÚNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

INDICAÇÕES A INCLUIR no acondicionamento secundário
Cartonagem para ISENTRESS 100 mg granulado para suspensão oral

1.
NOME DO MEDICAMENTO
ISENTRESS 100 mg granulado para suspensão oral

raltegravir

2.
DESCRIÇÃO DA(S) SUBSTÂNCIAS(S) ATIVA(S)

Cada saqueta contém 100 mg de raltegravir (como potássio). Após reconstituição a suspensão oral tem uma concentração de 10 mg por ml.

3.
LISTA DOS EXCIPIENTES
Contém frutose, sorbitol e sacarose. Ver o folheto informativo para informação adicional.
4.
FORMA FARMACÊUTICA E CONTEÚDO
60 saquetas, 2 seringas doseadoras para uso oral de 1 ml, de 3 ml e de 10 ml e 2 copos de mistura.
5.
MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAÇÃO
Consultar o folheto informativo e o livro de instruções de utilização antes de utilizar.

Via oral

6.
ADVERTÊNCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANÇAS

Manter fora da vista e do alcance das crianças.

7.
OUTRAS ADVERTÊNCIAS ESPECIAIS, SE NECESSÁRIO
Não troque com outras dosagens ou formulações de Isentress sem primeiro falar com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.

8.
PRAZO DE VALIDADE
EXP
9.
CONDIÇÕES ESPECIAIS DE CONSERVAÇÃO
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10.
CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO À ELIMINAÇÃO DO MEDICAMENTO NÃO UTILIZADO OU DOS RESÍDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICÁVEL

11.
NOME E ENDEREÇO DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Países Baixos
12.
NÚMERO(S) DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
EU/1/07/436/005

13.
NÚMERO DO LOTE 

Lot

14.
CLASSIFICAÇÃO QUANTO À DISPENSA ao Público
15.
INSTRUÇÕES DE UTILIZAÇÃO
16.
Informação em Braille
ISENTRESS 100 mg granulado para suspensão oral

17.
IDENTIFICADOR ÚNICO – CÓDIGO DE BARRAS 2D

Código de barras 2D com identificador único incluído.

18.
IDENTIFICADOR ÚNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC

SN

NN

INDICAÇÕES MÍNIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO PRIMÁRIO

Saquetas de dose unitária para ISENTRESS 100 mg granulado para suspensão oral – saqueta 

1.
NOME DO MEDICAMENTO
ISENTRESS 100 mg granulado
Raltegravir

Via oral

2.
NOME DO TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
MSD

3.
PRAZO DE VALIDADE
EXP
4.
NÚMERO DO LOTE
Lot

5.
Outras
B. FOLHETO INFORMATIVO

Folheto informativo: Informação para o utilizador
Isentress 400 mg comprimidos revestidos por película
raltegravir
Leia com atenção todo este folheto antes de começar a utilizar este medicamento, pois contém informação importante para si. 
Se é o pai/mãe ou responsável por uma criança a tomar Isentress, por favor, leia atentamente esta informação com o seu filho.
· Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

· Caso ainda tenha dúvidas, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.

· Este medicamento foi receitado apenas para si ou para a criança por quem está responsável. Não deve dá-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doença.

· Se tiver quaisquer efeitos indesejáveis, incluindo possíveis efeitos indesejáveis não indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. Ver secção 4.
O que contém este folheto
1.
O que é Isentress e para que é utilizado 

2.
O que precisa de saber antes de tomar Isentress

3.
Como tomar Isentress

4.
Efeitos indesejáveis possíveis

5.
Como conservar Isentress

6.
Conteúdo da embalagem e outras informações
1.
O que é Isentress e para que é utilizado
O que é Isentress

Isentress contém a substância ativa raltegravir. Isentress é um medicamento antirretrovírico que atua contra o vírus da imunodeficiência humana (VIH). Este é o vírus que causa a Síndrome de Imunodeficiência Adquirida (SIDA).

Como atua Isentress

O VIH produz uma enzima chamada integrase do VIH. Esta ajuda o vírus a multiplicar-se nas células do seu organismo. Isentress impede que esta enzima atue. Quando usado com outros medicamentos, Isentress pode reduzir a quantidade de VIH no seu sangue (isto chama-se "carga vírica") e aumentar o número de células CD4 (um tipo de glóbulos brancos que desempenha um importante papel na manutenção de um sistema imunológico saudável para ajudar a combater infeções). Reduzir a quantidade de VIH no sangue pode melhorar o funcionamento do seu sistema imunitário. Isto significa que o seu organismo pode combater melhor a infeção.

Quando deve ser utilizado Isentress

Isentress é utilizado para o tratamento de quem está infetado por VIH. O seu médico receitou Isentress para ajudar a controlar a sua infeção por VIH. 

2.
O que precisa de saber antes de tomar Isentress

Não tome Isentress:
· se tem alergia ao raltegravir ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na secção 6).

Advertências e precauções
Fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro antes de tomar Isentress. 

Lembre-se que Isentress não é uma cura para a infeção por VIH. Isto significa que pode continuar a contrair infeções ou outras doenças associadas com o VIH. Deve continuar a consultar o seu médico regularmente enquanto tomar este medicamento.

Problemas de saúde mental 

Informe o seu médico caso tenha história de depressão ou doença psiquiátrica. Foi comunicada depressão, incluindo pensamentos e comportamentos suicidas, em alguns doentes a tomar este medicamento, particularmente em doentes com história prévia de depressão ou doença psiquiátrica.

Problemas nos ossos

Alguns doentes em terapêutica antirretrovírica combinada podem desenvolver uma doença óssea chamada osteonecrose (morte do tecido ósseo provocada por falta de afluxo de sangue ao osso). A duração da terapêutica antirretrovírica combinada, a utilização de corticosteroides, o consumo de álcool, a redução grave da atividade do sistema imunitário, um índice de massa corporal aumentado, entre outros, podem ser alguns dos inúmeros fatores de risco para o desenvolvimento desta doença. Os sinais de osteonecrose são rigidez, mal-estar e dores nas articulações (especialmente na anca, joelho e ombro) e dificuldade de movimentos. Por favor, informe o seu médico se notar qualquer um destes sintomas.

Problemas de fígado

Informe o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro se teve anteriormente problemas de fígado, incluindo hepatite B ou C. O seu médico avaliará a gravidade da sua doença de fígado antes de decidir se pode tomar este medicamento.

Infeções

Informe imediatamente o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro se notar quaisquer sintomas de infeção, tais como febre, e/ou sensação de mal-estar. Em alguns doentes com infeção por VIH avançada e história de infeção oportunista, podem ocorrer sinais e sintomas de inflamação de infeções anteriores logo após o início do tratamento anti-VIH. Acredita-se que estes sintomas se devem a um aumento da resposta imunológica do organismo, conferindo a este a capacidade de combater infeções que possam ter estado presentes sem sintomas óbvios.

Adicionalmente às infeções oportunistas, as doenças autoimunes (uma condição que ocorre quando o sistema imunitário ataca tecidos corporais saudáveis) também podem ocorrer depois de começar a tomar os medicamentos para o tratamento da sua infeção por VIH. As doenças autoimunes podem ocorrer muitos meses após o início do tratamento. Se notar quaisquer sintomas de infeção ou outros sintomas como fraqueza muscular, fraqueza a começar nas mãos e nos pés e dirigindo-se em direção ao tronco, palpitações, tremores ou hiperatividade, informe o seu médico imediatamente para procurar o tratamento necessário.

Problemas musculares

Contacte o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro imediatamente se sentir dor, sensibilidade ou fraqueza musculares inexplicáveis enquanto está a tomar este medicamento.

Problemas na pele

Contacte o seu médico imediatamente se desenvolver uma erupção cutânea. Foram comunicadas em alguns doentes a tomar este medicamento reações cutâneas graves e que colocam a vida em risco, assim como reações alérgicas.

Outros medicamentos e Isentress
Informe o seu médico ou farmacêutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos com ou sem receita médica.

Isentress pode interagir com outros medicamentos. 

Informe o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar: 

· antiácidos (um agente que contrapõe ou neutraliza o ácido do estômago para ajudar a digestão ou aliviar a azia). Não é recomendado que tome Isentress com determinados antiácidos (os que contêm alumínio e/ou magnésio). Fale com o seu médico sobre que outros antiácidos pode tomar. 
· sais de ferro (para tratar e prevenir deficiência em ferro ou anemia). Deve esperar pelo menos duas horas entre a toma dos sais de ferro e a toma de Isentress, uma vez que estes medicamentos podem diminuir a eficácia de Isentress.
· rifampicina (um medicamento utilizado para tratar algumas infeções como a tuberculose), pois pode diminuir os seus níveis de Isentress. O seu médico pode considerar aumentar a sua dose de Isentress, caso esteja a tomar rifampicina. 

Isentress com alimentos e bebidas
Ver secção 3.
Gravidez e amamentação 
Se está grávida ou a amamentar, se pensa estar grávida ou planeia engravidar, consulte o seu médico, farmacêutico antes de tomar este medicamento. 

· A amamentação não é recomendada em mulheres que vivem com VIH, uma vez que a infeção pelo VIH pode ser transmitida ao bebé através do leite materno.

· Se estiver a amamentar ou planeia vir a amamentar, deve falar com o seu médico o mais rapidamente possível.
Caso esteja grávida ou a amamentar, consulte o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro antes de tomar qualquer medicamento.

Condução de veículos e utilização de máquinas
Não utilize quaisquer ferramentas ou máquinas, não conduza nem ande de bicicleta se sentir tonturas após tomar este medicamento.

Isentress contém lactose

Este medicamento contém lactose. Se foi informado pelo seu médico que tem intolerância a alguns açúcares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

Isentress contém sódio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sódio por comprimido ou seja, é praticamente “isento de sódio”.

3.
Como tomar Isentress
Tome sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. Fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro se tiver dúvidas. Isentress tem de ser utilizado em associação com outros medicamentos para o VIH.

Qual a quantidade a tomar

Adultos

A dose recomendada é de 1 comprimido (400 mg) por via oral duas vezes por dia.

Utilização em crianças e adolescentes

A dose recomendada de Isentress é de 400 mg por via oral duas vezes por dia, para adolescentes e crianças com peso igual ou superior a 25 kg.

Não mastigue, esmague ou parta os comprimidos pois pode alterar a concentração de medicamento no seu organismo. Pode tomar este medicamento com ou sem alimentos ou bebidas.
Isentress está também disponível em comprimidos de 600 mg, comprimidos para mastigar e granulado para suspensão oral. Não alterne entre o comprimido de 400 mg, o comprimido de 600 mg, o comprimido para mastigar ou o granulado para suspensão oral sem falar primeiro com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. 

Se tomar mais Isentress do que deveria

Não tome mais comprimidos do que os recomendados pelo seu médico. Se tomar comprimidos a mais, contacte o seu médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Isentress

· Se se esquecer de tomar uma dose, tome-a logo que se lembre.

· No entanto, se já é altura da próxima toma, não tome a dose que se esqueceu de tomar e volte ao esquema habitual.

· Não tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Isentress

É importante que tome Isentress exatamente da forma que o seu médico recomendou. Não altere a dose ou pare de tomar este medicamento sem primeiro falar com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.

Não pare de o tomar porque:

· É muito importante que tome todos os medicamentos para a infeção por VIH tal como receitados e nos horários corretos. Isto pode fazer com que os medicamentos atuem melhor. Isto também diminui a probabilidade dos seus medicamentos deixarem de ser eficazes no combate ao VIH (também chamada "resistência ao medicamento").

· Quando já tiver pouca quantidade de Isentress, obtenha mais junto do seu médico ou da farmácia. É muito importante que não fique sem medicamento, mesmo por um curto período de tempo. A quantidade de vírus do seu sangue pode aumentar durante uma pequena interrupção da toma do medicamento. Isto pode levar o VIH a desenvolver resistência ao Isentress e tornar-se mais difícil de tratar.

Caso ainda tenha dúvidas sobre a utilização deste medicamento, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.

4.
Efeitos indesejáveis possíveis 
Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundários, embora estes não se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejáveis graves – pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Consulte o médico imediatamente se notar qualquer um destes sintomas:

· infeção por herpes, incluindo zona

· anemia, incluindo anemia devida a valores baixos de ferro

· sinais e sintomas de infeção ou inflamação

· distúrbio mental

· ideia ou tentativa de suicídio

· inflamação do estômago

· inflamação do fígado

· falência do fígado

· erupção cutânea de origem alérgica

· certos tipos de problemas dos rins

· ingestão do medicamento em quantidades superiores às recomendadas

Consulte um médico imediatamente, se notar qualquer dos efeitos secundários acima mencionados.

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas:

· apetite reduzido

· dificuldade em dormir; sonhos anormais; pesadelos; comportamento anormal; sentimentos de tristeza profunda e desvalorização pessoal 
· sentir-se tonto; dores de cabeça

· sensação de andar à roda

· inchaço; dor abdominal; diarreia; gases excessivos no estômago ou no intestino; mal-estar; vómitos; indigestão; arrotos
· alguns tipos de erupção cutânea (mais frequente quando utilizado em associação com darunavir); 

· cansaço, cansaço ou fraqueza pouco habituais, febre

· aumento dos valores relacionados com a função do fígado nas análises ao sangue; glóbulos brancos anormais; aumento dos valores de gordura no sangue; aumento dos valores de enzimas das glândulas salivares ou pâncreas

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas
· infeção das raízes do cabelo; gripe; infeção da pele causada por vírus; vómitos ou diarreia devido a agente infecioso, infeção do trato respiratório superior; abcesso dos nódulos linfáticos

· verrugas

· dor nos nódulos linfáticos; contagem baixa dos glóbulos brancos que combatem a infeção; glândulas inchadas no pescoço, axilas e virilhas

· reação alérgica

· aumento do apetite; diabetes; aumento do colesterol e dos lípidos no sangue; aumento dos níveis de açúcar no sangue; sede excessiva; redução de peso acentuada; valores de gordura elevados (como colesterol e triglicéridos) no sangue; distúrbio na gordura corporal
· sensação de ansiedade; sensação de confusão; humor depressivo; alterações do humor; ataques de pânico

· perda de memória; dor na mão devido a compressão dos nervos; distúrbios na atenção; tonturas causadas por alterações rápidas da postura; paladar alterado; aumento da sonolência; falta de energia; esquecimento; enxaqueca; dor de cabeça; perda de sensibilidade; dormência ou fraqueza nos braços e/ou pernas; formigueiro; sonolência; dor de cabeça devida a tensão; tremores; sono de má qualidade
· distúrbios visuais

· zumbidos, sibilos, assobios, zunidos ou outros sons persistentes nos ouvidos

· palpitações; batimentos cardíacos lentos; batimentos cardíacos rápidos ou irregulares

· rubor acompanhado por calor; tensão arterial elevada

· voz áspera, estridente ou tensa; hemorragia nasal; congestão nasal

· dor no abdómen superior; desconforto retal; prisão de ventre; boca seca; azia; dor ao engolir; inflamação do pâncreas; úlcera ou inflamação no estômago ou na parte superior do intestino; hemorragia no ânus; desconforto no estômago; inflamação das gengivas; inchaço, vermelhidão e dor na língua

· acumulação de gordura no fígado

· acne; perda de cabelo ou enfraquecimento do cabelo fora do habitual; vermelhidão na pele; distribuição pouco habitual da gordura no corpo, o que pode incluir perda de gordura das pernas, braços e face, e aumento da gordura abdominal; suores excessivos; suores noturnos; espessamento e comichão da pele causada pelo ato repetido de arranhar; lesão da pele; pele seca

· dor nas articulações; doença das articulações dolorosa; dor nas costas; dor nos ossos/músculos; rigidez ou fraqueza nos músculos; dor no pescoço; dor nos braços ou nas pernas; inflamação dos tendões; diminuição da quantidade de minerais no osso

· pedra nos rins; micção noturna; quistos nos rins

· disfunção erétil; aumento do peito nos homens; sintomas de menopausa

· desconforto no peito; arrepios; inchaço da face; sensação de agitação; sensação de mal-estar geral; massa no pescoço; inchaço das mãos, tornozelos ou pés; dor 

· diminuição do número de glóbulos brancos no sangue; diminuição do número de plaquetas no sangue (um tipo de células que ajuda a coagulação do sangue); análises ao sangue demonstrativas da diminuição da função dos rins; valores elevados de açúcar no sangue; valor aumentado de enzimas musculares no sangue; presença de açúcar na urina; presença de glóbulos vermelhos na urina; aumento de peso; aumento do tamanho da cintura; diminuição da proteína do sangue (albumina); aumento do tempo de coagulação do sangue

Efeitos secundários adicionais em crianças e adolescentes

· hiperatividade

Comunicação de efeitos indesejáveis
Se tiver quaisquer efeitos secundários, incluindo possíveis efeitos indesejáveis não indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. Também poderá comunicar efeitos indesejáveis diretamente através do sistema nacional de notificação mencionado no Apêndice V. Ao comunicar efeitos indesejáveis, estará a ajudar a fornecer mais informações sobre a segurança deste medicamento.

5.
Como conservar Isentress
· Manter este medicamento fora da vista e do alcance das crianças.

· Não utilize este medicamento após o prazo de validade impresso no frasco, após EXP. O prazo de validade corresponde ao último dia do mês indicado.

· O medicamento não necessita de quaisquer precauções especiais de conservação.
· Manter o frasco bem fechado, com o exsicante (agente secante) para proteger da humidade. Não engolir o exsicante.
Não deite fora quaisquer medicamentos na canalização ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacêutico como deitar fora os medicamentos que já não utiliza. Estas medidas ajudarão a proteger o ambiente. 
6.
Conteúdo da embalagem e outras informações

Qual a composição de Isentress

A substância ativa é o raltegravir. Cada comprimido revestido por película contém 400 mg de raltegravir (como potássio).

Os outros componentes são: lactose mono-hidratada, celulose microcristalina, fosfato de cálcio dibásico anidro, hipromelose 2208, poloxamero 407, fumarato sódico de estearilo e estearato de magnésio. O revestimento por película contém também os seguintes componentes inativos: álcool polivinílico, dióxido de titânio, polietilenoglicol 3350, talco, óxido de ferro vermelho e óxido de ferro negro.

Qual o aspeto de Isentress e conteúdo da embalagem

O comprimido revestido por película de 400 mg tem forma oval, é cor-de-rosa, com "227" gravado numa face. Estão disponíveis duas apresentações: uma embalagem contendo 1 frasco com 60 comprimidos e uma embalagem múltipla contendo 3 frascos, cada um com 60 comprimidos. O frasco contém exsicante.
É possível que não sejam comercializadas todas as apresentações.
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Este folheto foi revisto pela última vez em <{MM/AAAA}><{mês de AAAA}.>
Está disponível informação pormenorizada sobre este medicamento no sítio da internet da Agência Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
Folheto informativo: Informação para o utilizador

Isentress 600 mg comprimidos revestidos por película

raltegravir
Leia com atenção todo este folheto antes de começar a utilizar este medicamento, pois contém informação importante para si. 

Se é o pai/mãe ou responsável por uma criança a tomar Isentress, por favor, leia atentamente esta informação com o seu filho.
· Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

· Caso ainda tenha dúvidas, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.

· Este medicamento foi receitado apenas para si ou para a criança por quem está responsável. Não deve dá-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doença.

· Se tiver quaisquer efeitos indesejáveis, incluindo possíveis efeitos indesejáveis não indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. Ver secção 4.

O que contém este folheto
1.
O que é Isentress e para que é utilizado 

2.
O que precisa de saber antes de tomar Isentress

3.
Como tomar Isentress

4.
Efeitos indesejáveis possíveis

5.
Como conservar Isentress

6.
Conteúdo da embalagem e outras informações
1.
O que é Isentress e para que é utilizado
O que é Isentress

Isentress contém a substância ativa raltegravir. Isentress é um medicamento antirretrovírico que atua contra o vírus da imunodeficiência humana (VIH). Este é o vírus que causa a Síndrome de Imunodeficiência Adquirida (SIDA).

Como atua Isentress

O VIH produz uma enzima chamada integrase do VIH. Esta ajuda o vírus a multiplicar-se nas células do seu organismo. Isentress impede que esta enzima atue. Quando usado com outros medicamentos, Isentress pode reduzir a quantidade de VIH no seu sangue (isto chama-se "carga vírica") e aumentar o número de células CD4 (um tipo de glóbulos brancos que desempenha um importante papel na manutenção de um sistema imunológico saudável para ajudar a combater infeções). Reduzir a quantidade de VIH no sangue pode melhorar o funcionamento do seu sistema imunitário. Isto significa que o seu organismo pode combater melhor a infeção.

Quando deve ser utilizado Isentress

Isentress 600 mg comprimidos revestidos por película é utilizado para o tratamento de adultos e doentes pediátricos com peso igual ou superior a 40 kg infetados por VIH. O seu médico receitou Isentress para ajudar a controlar a sua infeção por VIH. 

2.
O que precisa de saber antes de tomar Isentress

Não tome Isentress:
· se tem alergia ao raltegravir ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na secção 6).

Advertências e precauções
Fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro antes de tomar Isentress. 

Lembre-se que Isentress não é uma cura para a infeção por VIH. Isto significa que pode continuar a contrair infeções ou outras doenças associadas com o VIH. Deve continuar a consultar o seu médico regularmente enquanto tomar este medicamento.

Problemas de saúde mental 

Informe o seu médico caso tenha história de depressão ou doença psiquiátrica. Foi comunicada depressão, incluindo pensamentos e comportamentos suicidas, em alguns doentes a tomar este medicamento, particularmente em doentes com história prévia de depressão ou doença psiquiátrica.

Problemas nos ossos

Alguns doentes em terapêutica antirretrovírica combinada podem desenvolver uma doença óssea chamada osteonecrose (morte do tecido ósseo provocada por falta de afluxo de sangue ao osso). A duração da terapêutica antirretrovírica combinada, a utilização de corticosteroides, o consumo de álcool, a redução grave da atividade do sistema imunitário, um índice de massa corporal aumentado, entre outros, podem ser alguns dos inúmeros fatores de risco para o desenvolvimento desta doença. Os sinais de osteonecrose são rigidez, mal-estar e dores nas articulações (especialmente na anca, joelho e ombro) e dificuldade de movimentos. Por favor, informe o seu médico se notar qualquer um destes sintomas.

Problemas de fígado

Informe o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro se teve anteriormente problemas de fígado, incluindo hepatite B ou C. O seu médico avaliará a gravidade da sua doença de fígado antes de decidir se pode tomar este medicamento.

Infeções

Informe imediatamente o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro se notar quaisquer sintomas de infeção, tais como febre, e/ou sensação de mal-estar. Em alguns doentes com infeção por VIH avançada e história de infeção oportunista, podem ocorrer sinais e sintomas de inflamação de infeções anteriores logo após o início do tratamento anti-VIH. Acredita-se que estes sintomas se devem a um aumento da resposta imunológica do organismo, conferindo a este a capacidade de combater infeções que possam ter estado presentes sem sintomas óbvios.

Adicionalmente às infeções oportunistas, as doenças autoimunes (uma condição que ocorre quando o sistema imunitário ataca tecidos corporais saudáveis) também podem ocorrer depois de começar a tomar os medicamentos para o tratamento da sua infeção por VIH. As doenças autoimunes podem ocorrer muitos meses após o início do tratamento. Se notar quaisquer sintomas de infeção ou outros sintomas como fraqueza muscular, fraqueza a começar nas mãos e nos pés e dirigindo-se em direção ao tronco, palpitações, tremores ou hiperatividade, informe o seu médico imediatamente para procurar o tratamento necessário.

Problemas musculares

Contacte o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro imediatamente se sentir dor, sensibilidade ou fraqueza musculares inexplicáveis enquanto está a tomar este medicamento.

Problemas na pele

Contacte o seu médico imediatamente se desenvolver uma erupção cutânea. Foram comunicadas em alguns doentes a tomar este medicamento reações cutâneas graves e que colocam a vida em risco, assim como reações alérgicas.

Outros medicamentos e Isentress

Informe o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos.

Isentress pode interagir com outros medicamentos. Informe o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar: 
· antiácidos (um agente que contrapõe ou neutraliza o ácido do estômago para ajudar a digestão ou aliviar a azia)

· sais de ferro (para tratar e prevenir deficiência em ferro ou anemia). Deve esperar pelo menos duas horas entre a toma dos sais de ferro e a toma de Isentress, uma vez que estes medicamentos podem diminuir a eficácia de Isentress.
· atazanavir (um medicamento antirretrovírico)

· rifampicina (um medicamento utilizado para tratar algumas infeções como a tuberculose) 

· tipranavir/ritonavir (medicamentos antirretrovíricos)

Mantenha uma lista de todos os medicamentos para mostrar ao seu médico ou farmacêutico. 

· Pode pedir ao seu médico ou farmacêutico uma lista de todos os medicamentos que interagem com Isentress.
· Não comece a tomar um medicamento novo sem primeiro falar com o seu médico. O seu médico irá informá-lo se é seguro tomar Isentress com outros medicamentos.

Isentress com alimentos e bebidas
Ver secção 3.

Gravidez e amamentação 
Se está grávida ou a amamentar, se pensa estar grávida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacêutico antes de tomar este medicamento. 

· Isentress 1.200 mg (dois comprimidos de 600 mg uma vez por dia) não é recomendado na gravidez porque não foi estudado em mulheres grávidas.

· A amamentação não é recomendada em mulheres que vivem com VIH, uma vez que a infeção pelo VIH pode ser transmitida ao bebé através do leite materno.

· Se estiver a amamentar ou planeia vir a amamentar, deve falar com o seu médico o mais rapidamente possível.
Caso esteja grávida ou a amamentar, consulte o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro antes de tomar qualquer medicamento.

Condução de veículos e utilização de máquinas
Não utilize quaisquer ferramentas ou máquinas, não conduza nem ande de bicicleta se sentir tonturas após tomar este medicamento.

Isentress contém lactose

Este medicamento contém lactose. Se foi informado pelo seu médico que tem intolerância a alguns açúcares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

Isentress contém sódio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sódio por comprimidos ou seja, é praticamente “isento de sódio”.
3.
Como tomar Isentress
Tome sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. Fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro se tiver dúvidas. Isentress tem de ser utilizado em associação com outros medicamentos para o VIH.
Qual a quantidade a tomar

Adultos, crianças e adolescentes com peso igual ou superior a 40 kg
A dose recomendada é de 1.200 mg tomados em 2 comprimidos de 600 mg por via oral uma vez por dia.
Não mastigue, esmague ou parta os comprimidos pois pode alterar a concentração de medicamento no seu organismo. Pode tomar este medicamento com ou sem alimentos ou bebidas.

Isentress está também disponível em comprimidos de 400 mg, comprimidos para mastigar e granulado para suspensão oral. 

Não alterne entre o comprimido de 600 mg, o comprimido de 400 mg, o comprimido para mastigar ou o granulado para suspensão oral sem falar primeiro com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. 

Se tomar mais Isentress do que deveria

Não tome mais comprimidos do que os recomendados pelo seu médico. Se tomar comprimidos a mais, contacte o seu médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Isentress

· Se se esquecer de tomar uma dose, tome-a logo que se lembre.

· No entanto, se já é altura da próxima toma, não tome a dose que se esqueceu de tomar e volte ao esquema habitual.

· Não tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Isentress

É importante que tome Isentress exatamente da forma que o seu médico recomendou. Não altere a dose ou pare de tomar este medicamento sem primeiro falar com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. 
Não pare de o tomar porque:

· É muito importante que tome todos os medicamentos para a infeção por VIH tal como receitados e nos horários corretos. Isto pode fazer com que os medicamentos atuem melhor. Isto também diminui a probabilidade dos seus medicamentos deixarem de ser eficazes no combate ao VIH (também chamada "resistência ao medicamento").

· Quando já tiver pouca quantidade de Isentress, obtenha mais junto do seu médico ou da farmácia. É muito importante que não fique sem medicamento, mesmo por um curto período de tempo. A quantidade de vírus do seu sangue pode aumentar durante uma pequena interrupção da toma do medicamento. Isto pode levar o VIH a desenvolver resistência ao Isentress e tornar-se mais difícil de tratar.

Caso ainda tenha dúvidas sobre a utilização deste medicamento, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.

4.
Efeitos indesejáveis possíveis 
Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundários, embora estes não se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejáveis graves – pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Consulte o médico imediatamente se notar qualquer um destes sintomas:

· infeção por herpes, incluindo zona

· anemia, incluindo anemia devida a valores baixos de ferro

· sinais e sintomas de infeção ou inflamação

· distúrbio mental

· ideia ou tentativa de suicídio

· inflamação do estômago

· inflamação do fígado

· falência do fígado

· erupção cutânea de origem alérgica

· certos tipos de problemas dos rins 
· ingestão do medicamento em quantidades superiores às recomendadas

Consulte um médico imediatamente, se notar qualquer dos efeitos secundários acima mencionados.

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas:

· apetite reduzido

· dificuldade em dormir; sonhos anormais; pesadelos; comportamento anormal; sentimentos de tristeza profunda e desvalorização pessoal 

· sentir-se tonto; dores de cabeça

· sensação de andar à roda

· inchaço; dor abdominal; diarreia; gases excessivos no estômago ou no intestino; mal-estar; vómitos; indigestão; arrotos

· alguns tipos de erupção cutânea (mais frequente quando utilizado em associação com darunavir); 

· cansaço, cansaço ou fraqueza pouco habituais, febre

· aumento dos valores relacionados com a função do fígado nas análises ao sangue; glóbulos brancos anormais; aumento dos valores de gordura no sangue; aumento dos valores de enzimas das glândulas salivares ou pâncreas

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

· infeção das raízes do cabelo; gripe; infeção da pele causada por vírus; vómitos ou diarreia devido a agente infecioso, infeção do trato respiratório superior; abcesso dos nódulos linfáticos

· verrugas

· dor nos nódulos linfáticos; contagem baixa dos glóbulos brancos que combatem a infeção; glândulas inchadas no pescoço, axilas e virilhas

· reação alérgica

· aumento do apetite; diabetes; aumento do colesterol e dos lípidos no sangue; aumento dos níveis de açúcar no sangue; sede excessiva; redução de peso acentuada; valores de gordura elevados (como colesterol e triglicéridos) no sangue; distúrbio na gordura corporal

· sensação de ansiedade; sensação de confusão; humor depressivo; alterações do humor; ataques de pânico

· perda de memória; dor na mão devido a compressão dos nervos; distúrbios na atenção; tonturas causadas por alterações rápidas da postura; paladar alterado; aumento da sonolência; falta de energia; esquecimento; enxaqueca; dor de cabeça; perda de sensibilidade; dormência ou fraqueza nos braços e/ou pernas; formigueiro; sonolência; dor de cabeça devida a tensão; tremores; sono de má qualidade

· distúrbios visuais

· zumbidos, sibilos, assobios, zunidos ou outros sons persistentes nos ouvidos

· palpitações; batimentos cardíacos lentos; batimentos cardíacos rápidos ou irregulares

· rubor acompanhado por calor; tensão arterial elevada

· voz áspera, estridente ou tensa; hemorragia nasal; congestão nasal

· dor no abdómen superior; desconforto retal; prisão de ventre; boca seca; azia; dor ao engolir; inflamação do pâncreas; úlcera ou inflamação no estômago ou na parte superior do intestino; hemorragia no ânus; desconforto no estômago; inflamação das gengivas; inchaço, vermelhidão e dor na língua

· acumulação de gordura no fígado

· acne; perda de cabelo ou enfraquecimento do cabelo fora do habitual; vermelhidão na pele; distribuição pouco habitual da gordura no corpo, o que pode incluir perda de gordura das pernas, braços e face, e aumento da gordura abdominal; suores excessivos; suores noturnos; espessamento e comichão da pele causada pelo ato repetido de arranhar; lesão da pele; pele seca

· dor nas articulações; doença das articulações dolorosa; dor nas costas; dor nos ossos/músculos; rigidez ou fraqueza nos músculos; dor no pescoço; dor nos braços ou nas pernas; inflamação dos tendões; diminuição da quantidade de minerais no osso

· pedra nos rins; micção noturna; quistos nos rins

· disfunção erétil; aumento do peito nos homens; sintomas de menopausa

· desconforto no peito; arrepios; inchaço da face; sensação de agitação; sensação de mal-estar geral; massa no pescoço; inchaço das mãos, tornozelos ou pés; dor 

· diminuição do número de glóbulos brancos no sangue; diminuição do número de plaquetas no sangue (um tipo de células que ajuda a coagulação do sangue); análises ao sangue demonstrativas da diminuição da função dos rins; valores elevados de açúcar no sangue; valor aumentado de enzimas musculares no sangue; presença de açúcar na urina; presença de glóbulos vermelhos na urina; aumento de peso; aumento do tamanho da cintura; diminuição da proteína do sangue (albumina); aumento do tempo de coagulação do sangue

Efeitos indesejáveis adicionais em crianças e adolescentes

· hiperatividade

Comunicação de efeitos indesejáveis
Se tiver quaisquer efeitos indesejáveis, incluindo possíveis efeitos indesejáveis não indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. Também poderá comunicar efeitos indesejáveis diretamente através do sistema nacional de notificação mencionado no Apêndice V. Ao comunicar efeitos indesejáveis, estará a ajudar a fornecer mais informações sobre a segurança deste medicamento.

5.
Como conservar Isentress
· Manter este medicamento fora da vista e do alcance das crianças.

· Não utilize este medicamento após o prazo de validade impresso no frasco, após EXP. O prazo de validade corresponde ao último dia do mês indicado.
· Manter o frasco bem fechado, com o exsicante (agente secante) para proteger da humidade. Não engolir o exsicante.
Não deite fora quaisquer medicamentos na canalização ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacêutico como deitar fora os medicamentos que já não utiliza. Estas medidas ajudarão a proteger o ambiente. 
6.
Conteúdo da embalagem e outras informações

Qual a composição de Isentress

A substância ativa é o raltegravir. Cada comprimido revestido por película contém 600 mg de raltegravir (como potássio).

Os outros componentes são: celulose microcristalina, hipromelose 2910, croscarmelose de sódio e estearato de magnésio. O revestimento por película contém também os seguintes componentes inativos: lactose mono‑hidratada, hipromelose 2910, dióxido de titânio, triacetina, óxido de ferro amarelo e óxido de ferro negro. O comprimido pode ainda conter vestígios de cera carnaúba.
Qual o aspeto de Isentress e conteúdo da embalagem

O comprimido revestido por película de 600 mg tem forma oval, é amarelo, com o logo corporativo da MSD e "242" gravado numa face e liso na outra. 
Estão disponíveis duas apresentações: uma embalagem contendo 1 frasco com 60 comprimidos e uma embalagem múltipla contendo 3 frascos, cada um com 60 comprimidos. O frasco contém exsicante.
É possível que não sejam comercializadas todas as apresentações.
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Este folheto foi revisto pela última vez em <{MM/AAAA}><{mês de AAAA}.>
Está disponível informação pormenorizada sobre este medicamento no sítio da internet da Agência Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
Folheto informativo: Informação para o utilizador

Isentress 25 mg comprimidos para mastigar

Isentress 100 mg comprimidos para mastigar

raltegravir
Leia com atenção todo este folheto antes de começar a utilizar este medicamento pois contém informação importante para si. 
Se é o pai/mãe ou responsável por uma criança a tomar Isentress, por favor, leia atentamente esta informação com o seu filho.
· Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

· Caso ainda tenha dúvidas, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.

· Este medicamento foi receitado apenas para si ou para a criança por quem está responsável. Não deve dá-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doença.

· Se tiver quaisquer efeitos indesejáveis, incluindo possíveis efeitos indesejáveis não indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. Ver secção 4.
O que contém este folheto
1.
O que é Isentress e para que é utilizado 

2.
O que precisa de saber antes de tomar Isentress

3.
Como tomar Isentress

4.
Efeitos indesejáveis possíveis

5.
Como conservar Isentress

6.
Conteúdo da embalagem e outras informações
1.
O que é Isentress e para que é utilizado
O que é Isentress
Isentress contém a substância ativa raltegravir. Isentress é um medicamento antirretrovírico que atua contra o vírus da imunodeficiência humana (VIH). Este é o vírus que causa a Síndrome de Imunodeficiência Adquirida (SIDA).

Como atua Isentress
O VIH produz uma enzima chamada integrase do VIH. Esta ajuda o vírus a multiplicar-se nas células do seu organismo. Isentress impede que esta enzima atue. Quando usado com outros medicamentos, Isentress pode reduzir a quantidade de VIH no seu sangue (isto chama-se "carga vírica") e aumentar o número de células CD4 (um tipo de glóbulos brancos que desempenha um importante papel na manutenção de um sistema imunológico saudável para ajudar a combater infeções). Reduzir a quantidade de VIH no sangue pode melhorar o funcionamento do seu sistema imunitário. Isto significa que o seu organismo pode combater melhor a infeção.

Quando deve ser utilizado Isentress
Isentress é utilizado para o tratamento de quem está infetado por VIH. O seu médico receitou Isentress para ajudar a controlar a sua infeção por VIH. 

2.
O que precisa de saber antes de tomar Isentress

Não tome Isentress:
· se tem alergia ao raltegravir ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na secção 6).

Advertências e precauções

Fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro antes de tomar Isentress.
Lembre-se que Isentress não é uma cura para a infeção por VIH. Isto significa que pode continuar a contrair infeções ou outras doenças associadas com o VIH. Deve continuar a consultar o seu médico regularmente enquanto tomar este medicamento.

Problemas de saúde mental

Informe o seu médico caso tenha história de depressão ou doença psiquiátrica. Foi comunicada depressão, incluindo pensamentos e comportamentos suicidas, em alguns doentes a tomar este medicamento, particularmente em doentes com história prévia de depressão ou doença psiquiátrica.

Problemas nos ossos
Alguns doentes em terapêutica antirretrovírica combinada podem desenvolver uma doença óssea chamada osteonecrose (morte do tecido ósseo provocada por falta de afluxo de sangue ao osso). A duração da terapêutica antirretrovírica combinada, a utilização de corticosteroides, o consumo de álcool, a redução grave da atividade do sistema imunitário, um índice de massa corporal aumentado, entre outros, podem ser alguns dos inúmeros fatores de risco para o desenvolvimento desta doença. Os sinais de osteonecrose são rigidez, mal-estar e dores nas articulações (especialmente na anca, joelho e ombro) e dificuldade de movimentos. Por favor, informe o seu médico se notar qualquer um destes sintomas.

Problemas de fígado

Informe o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro se teve anteriormente problemas de fígado, incluindo hepatite B ou C. O seu médico avaliará a gravidade da sua doença de fígado antes de decidir se pode tomar este medicamento.

Infeções

Informe imediatamente o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro se notar quaisquer sintomas de infeção, tais como febre, e/ou sensação de mal-estar. Em alguns doentes com infeção por VIH avançada e história de infeção oportunista, podem ocorrer sinais e sintomas de inflamação de infeções anteriores logo após o início do tratamento anti-VIH. Acredita-se que estes sintomas se devem a um aumento da resposta imunológica do organismo, conferindo a este a capacidade de combater infeções que possam ter estado presentes sem sintomas óbvios.

Adicionalmente às infeções oportunistas, as doenças autoimunes (uma condição que ocorre quando o sistema imunitário ataca tecidos corporais saudáveis) também podem ocorrer depois de começar a tomar os medicamentos para o tratamento da sua infeção por VIH. As doenças autoimunes podem ocorrer muitos meses após o início do tratamento. Se notar quaisquer sintomas de infeção ou outros sintomas como fraqueza muscular, fraqueza a começar nas mãos e nos pés e dirigindo-se em direção ao tronco, palpitações, tremores ou hiperatividade, informe o seu médico imediatamente para procurar o tratamento necessário.

Problemas musculares

Contacte o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro imediatamente se sentir dor, sensibilidade ou fraqueza musculares inexplicáveis enquanto está a tomar este medicamento.

Problemas na pele

Contacte o seu médico imediatamente se desenvolver uma erupção cutânea. Foram comunicadas em alguns doentes a tomar este medicamento reações cutâneas graves e que colocam a vida em risco, assim como reações alérgicas.

Outros medicamentos e Isentress 

Informe o seu médico ou farmacêutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos com ou sem receita médica.

Isentress pode interagir com outros medicamentos. 

Informe o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar: 

· antiácidos (um agente que contrapõe ou neutraliza o ácido do estômago para ajudar a digestão ou aliviar a azia). Não é recomendado que tome Isentress com determinados antiácidos (os que contêm alumínio e/ou magnésio). Fale com o seu médico sobre que outros antiácidos pode tomar. 

· sais de ferro (para tratar e prevenir deficiência em ferro ou anemia). Deve esperar pelo menos duas horas entre a toma dos sais de ferro e a toma de Isentress, uma vez que estes medicamentos podem diminuir a eficácia de Isentress.
· rifampicina (um medicamento utilizado para tratar algumas infeções como a tuberculose), pois pode diminuir os seus níveis de Isentress. O seu médico pode considerar aumentar a sua dose de Isentress, caso esteja a tomar rifampicina. 

Isentress com alimentos e bebidas
Ver secção 3.
Gravidez e amamentação 
Se está grávida ou a amamentar, se pensa estar grávida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacêutico antes de tomar este medicamento. 

· Isentress comprimidos mastigáveis não é recomendado na gravidez porque não foi estudado em mulheres grávidas.

· A amamentação não é recomendada em mulheres que vivem com VIH, uma vez que a infeção pelo VIH pode ser transmitida ao bebé através do leite materno.

· Se estiver a amamentar ou planeia vir a amamentar, deve falar com o seu médico o mais rapidamente possível.
Caso esteja grávida ou a amamentar, consulte o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro antes de tomar qualquer medicamento.

Condução de veículos e utilização de máquinas
Não utilize quaisquer ferramentas ou máquinas, conduza nem ande de bicicleta se sentir tonturas após tomar este medicamento.

Isentress 25 mg comprimidos para mastigar
Isentress 25 mg comprimidos para mastigar contém frutose
Este medicamento contém até 0,54 mg de frutose em cada comprimido.
A frutose pode danificar os dentes.

Isentress 25 mg comprimidos para mastigar contém sorbitol

Este medicamento contém até 1,5 mg de sorbitol (E 420) em cada comprimido.
Isentress 25 mg comprimidos para mastigar contém sacarose

Este medicamento contém até 3,5 mg de sacarose em cada comprimido para mastigar de 25 mg.
A sacarose pode ser prejudicial para os dentes.

Se foi informado pelo seu médico que tem intolerância a alguns açúcares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

Isentress 25 mg comprimidos para mastigar contém aspartame
Este medicamento contém até 0,47 mg de aspartame (E 951) em cada comprimido para mastigar de 25 mg, que é equivalente a fenilalanina até 0,05 mg. O aspartame é uma fonte de fenilalanina. Pode ser prejudicial se tiver fenilcetonúria (PKU), uma doença genética rara em que a fenilalanina se acumula porque o seu organismo não a consegue remover adequadamente.
Isentress 25 mg comprimidos para mastigar contém sódio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sódio por comprimido ou seja, é praticamente “isento de sódio”.

Isentress 100 mg comprimidos para mastigar
Isentress 100 mg comprimidos para mastigar contém frutose
Este medicamento contém até 1,07 mg de frutose em cada comprimido.
A frutose pode danificar os dentes.

Isentress 100 mg comprimidos para mastigar contém sorbitol

Este medicamento contém até 2,9 mg de sorbitol (E 420) em cada comprimido.
Isentress 100 mg comprimidos para mastigar contém sacarose

Este medicamento contém até 7 mg de sacarose em cada comprimido para mastigar de 100 mg.
A sacarose pode ser prejudicial para os dentes.

Se foi informado pelo seu médico que tem intolerância a alguns açúcares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

Isentress 100 mg comprimidos para mastigar contém aspartame
Este medicamento contém até 0,93 mg de aspartame (E 951) em cada comprimido para mastigar de 100 mg, que é equivalente a fenilalanina até 0,10 mg. O aspartame é uma fonte de fenilalanina. Pode ser prejudicial se tiver fenilcetonúria (PKU), uma doença genética rara em que a fenilalanina se acumula porque o seu organismo não a consegue remover adequadamente.
Isentress 100 mg comprimidos para mastigar contém sódio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sódio por comprimido ou seja, é praticamente “isento de sódio”.

3.
Como tomar Isentress
Tome sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. Fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro se tiver dúvidas. Isentress tem de ser utilizado em associação com outros medicamentos para o VIH.
O comprimido para mastigar de 100 mg pode ser dividido em partes iguais. Contudo, deve evitar-se partir os comprimidos sempre que possível..
Qual a quantidade a tomar

Dose para crianças com idade compreendida entre os 2 e 11 anos

O médico irá determinar a dose correta de comprimidos para mastigar com base na idade e peso da criança. A dose não pode exceder os 300 mg duas vezes por dia. O médico irá informá-lo sobre a quantidade de comprimidos para mastigar que a criança deve tomar. 

Isentress está também disponível em comprimidos de 400 mg, comprimidos de 600 mg e  granulado para suspensão oral. Não alterne entre o comprimido para mastigar, granulado para suspensão oral,  comprimido de 600 mg ou comprimido de 400 mg sem falar primeiro com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. 

As crianças devem manter consultas médicas regulares dado que a sua dose de Isentress deve ser ajustada à medida que vão ficando mais velhas, crescem e aumentam de peso. O seu médico pode também querer prescrever o comprimido de 400 mg quando for capaz de engolir o comprimido. 
Pode tomar este medicamento com ou sem alimentos ou bebidas.

Se tomar mais Isentress do que deveria

Não tome mais comprimidos do que os recomendados pelo seu médico. Se tomar comprimidos a mais, contacte o seu médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Isentress

· Se se esquecer de tomar uma dose, tome-a logo que se lembre.

· No entanto, se já é altura da próxima toma, não tome a dose que se esqueceu de tomar e volte ao esquema habitual.

· Não tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Isentress
É importante que tome Isentress exatamente da forma que o seu médico recomendou. Não altere a dose ou pare de tomar este medicamento sem primeiro falar com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. Não pare de o tomar porque:

· É muito importante que tome todos os medicamentos para o VIH tal como receitados e nos horários corretos. Isto pode fazer com que os medicamentos atuem melhor. Isto também diminui a probabilidade dos seus medicamentos deixarem de ser eficazes no combate ao VIH (também chamada "resistência ao medicamento").

· Quando já tiver pouca quantidade de Isentress, obtenha mais junto do seu médico ou da farmácia. É muito importante que não fique sem medicamento, mesmo por um curto período de tempo. A quantidade de vírus do seu sangue pode aumentar durante uma pequena interrupção da toma do medicamento. Isto pode levar o VIH a desenvolver resistência ao Isentress e tornar-se mais difícil de tratar.

Caso ainda tenha dúvidas sobre a utilização deste medicamento, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.

4.
Efeitos indesejáveis possíveis 
Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejáveis, embora estes não se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejáveis graves – pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Consulte o médico imediatamente se notar qualquer um dos seguintes:
· infeção por herpes incluindo zona

· anemia, incluindo anemia devida a valores baixos de ferro

· sinais e sintomas de infeção ou inflamação

· distúrbio mental

· ideia ou tentativa de suicídio

· inflamação do estômago

· inflamação do fígado

· falência do fígado

· erupção cutânea de origem alérgica

· certos tipos de problemas dos rins

· ingestão do medicamento em quantidades superiores às recomendadas

Consulte um médico imediatamente, se notar qualquer dos efeitos indesejáveis acima mencionados.

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas
· apetite reduzido

· dificuldade em dormir; sonhos anormais; pesadelos; comportamento anormal; sentimentos de tristeza profunda e desvalorização pessoal 
· sentir-se tonto; dores de cabeça

· sensação de andar à roda

· inchaço; dor abdominal; diarreia; gases excessivos no estômago ou no intestino; mal-estar; vómitos; indigestão; arrotos
· alguns tipos de erupção cutânea (mais frequente quando utilizado em associação com darunavir); 

· cansaço, cansaço ou fraqueza pouco habituais, febre

· aumento dos valores relacionados com a função do fígado nas análises ao sangue; glóbulos brancos anormais; aumento dos valores de gordura no sangue; aumento dos valores de enzimas das glândulas salivares ou pâncreas

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas
· infeção das raízes do cabelo; gripe; infeção da pele causada por vírus; vómitos ou diarreia devido a agente infecioso; infeção do trato respiratório superior; abcesso dos nódulos linfáticos

· verrugas

· dor nos nódulos linfáticos; contagem baixa dos glóbulos brancos que combatem a infeção; glândulas inchadas no pescoço, axilas e virilhas

· reação alérgica

· aumento do apetite; diabetes; aumento do colesterol e dos lípidos no sangue; aumento dos níveis de açúcar no sangue, sede excessiva; redução de peso acentuada; valores de gordura elevados (como colesterol e triglicéridos) no sangue; distúrbio na gordura corporal
· sensação de ansiedade; sensação de confusão; humor depressivo; alterações do humor; ataques de pânico

· perda de memória; dor na mão devido a compressão dos nervos; distúrbios na atenção; tonturas causadas por alterações rápidas da postura; paladar alterado; aumento da sonolência; falta de energia; esquecimento; enxaqueca; dor de cabeça; perda de sensibilidade; dormência ou fraqueza nos braços e/ou pernas; formigueiro; sonolência; dor de cabeça devida a tensão; tremores; sono de má qualidade
· distúrbios visuais

· zumbidos, sibilos, assobios, zunidos ou outros sons persistentes nos ouvidos

· palpitações; batimentos cardíacos lentos; batimentos cardíacos rápidos ou irregulares

· rubor acompanhado por calor; tensão arterial elevada

· voz áspera, estridente ou tensa; hemorragia nasal; congestão nasal

·  dor no abdómen superior; desconforto retal; prisão de ventre; boca seca; azia; dor ao engolir; inflamação do pâncreas; úlcera ou inflamação no estômago ou na parte superior do intestino; hemorragia no ânus; desconforto no estômago; inflamação das gengivas; inchaço, vermelhidão e dor na língua

· acumulação de gordura no fígado

· acne; perda de cabelo ou enfraquecimento do cabelo fora do habitual; vermelhidão na pele; distribuição pouco habitual da gordura no corpo, o que pode incluir perda de gordura das pernas, braços e face, e aumento da gordura abdominal; suores excessivos; suores noturnos; espessamento e comichão da pele causada pelo ato repetido de arranhar; lesão da pele; pele seca

· dor nas articulações; doença das articulações dolorosa; dor nas costas; dor nos ossos/músculos; rigidez ou fraqueza nos músculos; dor no pescoço; dor nos braços ou nas pernas; inflamação dos tendões; diminuição da quantidade de minerais no osso

· pedra nos rins; micção noturna; quistos nos rins

· disfunção erétil; aumento do peito nos homens; sintomas de menopausa

· desconforto no peito; arrepios; inchaço da face; sensação de agitação; sensação de mal-estar geral; massa no pescoço; inchaço das mãos, tornozelos ou pés; dor 

· diminuição do número de glóbulos brancos no sangue; diminuição do número de plaquetas no sangue (um tipo de células que ajuda a coagulação do sangue); análises ao sangue demonstrativas da diminuição da função dos rins; valores elevados de açúcar no sangue; valor aumentado de enzimas musculares no sangue; presença de açúcar na urina; presença de glóbulos vermelhos na urina; aumento de peso; aumento do tamanho da cintura; diminuição da proteína do sangue (albumina); aumento do tempo de coagulação do sangue

Efeitos indsejáveis adicionais em crianças e adolescentes

· hiperatividade

Comunicação de efeitos indesejáveis
Se tiver quaisquer efeitos indesejáveis, incluindo possíveis efeitos indesejáveis não indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. Também poderá comunicar efeitos indesejáveis diretamente através do sistema nacional de notificação mencionado no Apêndice V. Ao comunicar efeitos indesejáveis, estará a ajudar a fornecer mais informações sobre a segurança deste medicamento.

5.
Como conservar Isentress
· Manter este medicamento fora da vista e do alcance das crianças.

· Não utilize este medicamento após o prazo de validade impresso no frasco, após EXP. O prazo de validade corresponde ao último dia do mês indicado.

· Manter o frasco bem fechado, com o exsicante (agente secante) para proteger da humidade. Não engolir o exsicante.

· O medicamento não necessita de quaisquer precauções especiais de conservação antes da quebra do selo de segurança.
Não deite fora quaisquer medicamentos na canalização ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacêutico como deitar fora os medicamentos que já não utiliza. Estas medidas ajudarão a proteger o ambiente. 
6.
Conteúdo da embalagem e outras informações

Qual a composição de Isentress

A substância ativa é o raltegravir. 
Comprimidos para mastigar de 25 mg:

Cada comprimido para mastigar contém 25 mg de raltegravir (como potássio).
Os outros componentes são: hidroxipropilcelulose, sucralose, sacarina sódica, citrato de sódio di-hidratado, manitol (E 421), óxido de ferro amarelo, glicirrizinato de monoamónio, sorbitol (E 420), frutose, aromas naturais e artificiais (laranja, banana e aroma para mascarar o sabor), aspartame (E 951), sacarose, crospovidona Tipo A, estearato de magnésio, fumarato sódico de estearilo, etilcelulose 20cP, hidróxido de amónia, triglicéridos de cadeia média, ácido oleico, hipromelose 2910/6cP, e macrogol/PEG 400.

Comprimidos para mastigar de 100 mg:

Cada comprimido para mastigar contém 100 mg de raltegravir (como potássio).

Os outros componentes são: hidroxipropilcelulose, sucralose, sacarina sódica, citrato de sódio di-hidratado, manitol (E 421), óxido de ferro vermelho, óxido de ferro amarelo, glicirrizinato de monoamónio, sorbitol (E 420), frutose, aromas naturais e artificiais (laranja, banana e aroma para mascarar o sabor), aspartame (E 951), sacarose, crospovidona Tipo A, estearato de magnésio, fumarato sódico de estearilo, etilcelulose 20cP, hidróxido de amónia, triglicéridos de cadeia média, ácido oleico, hipromelose 2910/6cP, e macrogol/PEG 400.

Qual o aspeto de Isentress e conteúdo da embalagem
Isentress comprimidos para mastigar de 25 mg:

O comprimido para mastigar com aroma de laranja-banana é redondo e amarelo pálido, com o logótipo corporativo da MSD gravado numa face e “473” gravado na face oposta.

Está disponível uma apresentação: 1 frasco com 60 comprimidos. O frasco contém exsicante.
Isentress comprimidos para mastigar de 100 mg:

O comprimido para mastigar com aroma de laranja-banana tem forma oval, é cor-de-laranja claro, com ranhura em ambas as faces e com o logótipo corporativo da MSD e "477" gravados numa das faces e sem gravação na face oposta. 
Está disponível uma apresentação: 1 frasco com 60 comprimidos. O frasco contém exsicante.
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Este folheto foi revisto pela última vez em <{MM/AAAA}><{mês de AAAA}.>
Está disponível informação pormenorizada sobre este medicamento no sítio da internet da Agência Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
Folheto informativo: Informação para o utilizador

Isentress 100 mg granulado para suspensão oral 

raltegravir
Se é o pai/mãe ou responsável por uma criança a tomar Isentress, por favor, leia atentamente esta informação.

Leia com atenção todo este folheto antes de começar a dar este medicamento à sua criança pois contém informação importante. 

· Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

· Caso ainda tenha dúvidas, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.

· Este medicamento foi receitado apenas para si. Não deve dá-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doença.

· Se tiver quaisquer efeitos secundários, incluindo possíveis efeitos secundários não indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. Ver secção 4.

O que contém este folheto
1.
O que é Isentress e para que é utilizado 

2.
O que precisa de saber antes de tomar Isentress

3.
Como tomar Isentress

4.
Efeitos secundários possíveis

5.
Como conservar Isentress

6.
Conteúdo da embalagem e outras informações

7.
Instruções de utilização – consulte o folheto para saber como preparar e dar o medicamento
1.
O que é Isentress e para que é utilizado
O que é Isentress

Isentress contém a substância ativa raltegravir. Isentress é um medicamento antirretrovírico que atua contra o vírus da imunodeficiência humana (VIH). Este é o vírus que causa a Síndrome de Imunodeficiência Adquirida (SIDA).

Como atua Isentress

O VIH produz uma enzima chamada integrase do VIH. Esta ajuda o vírus a multiplicar-se nas células do seu organismo. Isentress impede que esta enzima atue. Quando usado com outros medicamentos, Isentress pode reduzir a quantidade de VIH no seu sangue (isto chama-se "carga vírica") e aumentar o número de células CD4 (um tipo de glóbulos brancos que desempenha um importante papel na manutenção de um sistema imunológico saudável para ajudar a combater infeções). Reduzir a quantidade de VIH no sangue pode melhorar o funcionamento do seu sistema imunitário. Isto significa que o seu organismo pode combater melhor a infeção.

Quando deve ser utilizado Isentress

Isentress é utilizado para o tratamento de adultos, adolescentes, crianças, crianças pequenas e lactentes infetados por VIH e para o tratamento de recém‑nascidos expostos ao VIH‑1 através da mãe. O seu médico receitou Isentress para ajudar a controlar a sua infeção por VIH. 

2.
O que precisa de saber antes de tomar Isentress

Não tome Isentress:
· se tem alergia ao raltegravir ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na secção 6).

Advertências e precauções

Fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro antes de tomar Isentress.
Lembre-se que Isentress não é uma cura para a infeção por VIH. Isto significa que pode continuar a contrair infeções ou outras doenças associadas com o VIH. Deve continuar a consultar o seu médico regularmente enquanto tomar este medicamento.

Problemas de saúde mental

Informe o seu médico caso tenha história de depressão ou doença psiquiátrica. Foi comunicada depressão, incluindo pensamentos e comportamentos suicidas, em alguns doentes a tomar este medicamento, particularmente em doentes com história prévia de depressão ou doença psiquiátrica.

Problemas nos ossos

Alguns doentes em terapêutica antirretrovírica combinada podem desenvolver uma doença óssea chamada osteonecrose (morte do tecido ósseo provocada por falta de afluxo de sangue ao osso). A duração da terapêutica antirretrovírica combinada, a utilização de corticosteroides, o consumo de álcool, a redução grave da atividade do sistema imunitário, um índice de massa corporal aumentado, entre outros, podem ser alguns dos inúmeros fatores de risco para o desenvolvimento desta doença. Os sinais de osteonecrose são rigidez, mal-estar e dores nas articulações (especialmente na anca, joelho e ombro) e dificuldade de movimentos. Por favor, informe o seu médico se notar qualquer um destes sintomas.

Problemas de fígado

Informe o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro se teve anteriormente problemas de fígado, incluindo hepatite B ou C. O seu médico avaliará a gravidade da sua doença de fígado antes de decidir se pode tomar este medicamento.

Infeções

Informe imediatamente o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro se notar quaisquer sintomas de infeção, tais como febre, e/ou sensação de mal-estar. Em alguns doentes com infeção por VIH avançada e história de infeção oportunista, podem ocorrer sinais e sintomas de inflamação de infeções anteriores logo após o início do tratamento anti-VIH. Acredita-se que estes sintomas se devem a um aumento da resposta imunológica do organismo, conferindo a este a capacidade de combater infeções que possam ter estado presentes sem sintomas óbvios.

Adicionalmente às infeções oportunistas, as doenças autoimunes (uma condição que ocorre quando o sistema imunitário ataca tecidos corporais saudáveis) também podem ocorrer depois de começar a tomar os medicamentos para o tratamento da sua infeção por VIH. As doenças autoimunes podem ocorrer muitos meses após o início do tratamento. Se notar quaisquer sintomas de infeção ou outros sintomas como fraqueza muscular, fraqueza a começar nas mãos e nos pés e dirigindo-se em direção ao tronco, palpitações, tremores ou hiperatividade, informe o seu médico imediatamente para procurar o tratamento necessário.

Problemas musculares

Contacte o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro imediatamente se sentir dor, sensibilidade ou fraqueza musculares inexplicáveis enquanto está a tomar este medicamento.

Problemas na pele

Contacte o seu médico imediatamente se desenvolver uma erupção cutânea. Foram comunicadas em alguns doentes a tomar este medicamento reações cutâneas graves e que colocam a vida em risco, assim como reações alérgicas.

Outros medicamentos e Isentress 

Informe o seu médico ou farmacêutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos com ou sem receita médica.

Isentress pode interagir com outros medicamentos. 

Informe o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar: 

· antiácidos (um agente que contrapõe ou neutraliza o ácido do estômago para ajudar a digestão ou aliviar a azia). Não é recomendado que tome Isentress com determinados antiácidos (os que contêm alumínio e/ou magnésio). Fale com o seu médico sobre que outros antiácidos pode tomar. 
· sais de ferro (para tratar e prevenir deficiência em ferro ou anemia). Deve esperar pelo menos duas horas entre a toma dos sais de ferro e a toma de Isentress, uma vez que estes medicamentos podem diminuir a eficácia de Isentress.
· rifampicina (um medicamento utilizado para tratar algumas infeções como a tuberculose), pois pode diminuir os seus níveis de Isentress. O seu médico pode considerar aumentar a sua dose de Isentress, caso esteja a tomar rifampicina. 

Isentress com alimentos e bebidas
Ver secção 3.

Gravidez e amamentação 
Se está grávida ou a amamentar, se pensa estar grávida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacêutico antes de tomar este medicamento. 

· Isentress granulado para suspensão oral não é recomendado na gravidez porque não foi estudado em mulheres grávidas.

· A amamentação não é recomendada em mulheres que vivem com VIH, uma vez que a infeção pelo VIH pode ser transmitida ao bebé através do leite materno.

· Se estiver a amamentar ou planeia vir a amamentar, deve falar com o seu médico o mais rapidamente possível.
Caso esteja grávida ou a amamentar, consulte o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro antes de tomar qualquer medicamento.

Condução de veículos e utilização de máquinas
Não utilize quaisquer ferramentas ou máquinas, não conduza nem ande de bicicleta se sentir tonturas após tomar este medicamento.

Isentress 100 mg granulado para suspensão oral contém frutoseEste medicamento contém até 0,5 mg de frutose em cada saqueta.

A frutose pode danificar os dentes. 

Isentress 100 mg granulado para suspensão oral contém sorbitol

Este medicamento contém até 1,5 mg de sorbitol (E 420) em cada saqueta.

Isentress 100 mg granulado para suspensão oral contém sacarose

Este medicamento contém até 4,7 mg de sacarose em cada saqueta.

A sacarose pode ser prejudicial para os dentes.

Se foi informado pelo seu médico que tem intolerância a alguns açúcares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

Isentress 100 mg granulado para suspensão oral contém sódio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sódio por saqueta ou seja, é praticamente “isento de sódio”.

3.
Como tomar Isentress
Dê sempre este medicamento à sua criança exatamente como indicado pelo seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. Fale com o médico, farmacêutico ou enfermeiro da sua criança se tiver dúvidas. Isentress tem de ser utilizado em associação com outros medicamentos para o VIH.

· Consulte as instruções de utilização no folheto para instruções sobre como preparar e administrar a dose de Isentress. Conserve o folheto e siga as instruções cada vez que preparar o medicamento. Traga este folheto para as consultas da sua criança. 
· Certifique-se que o médico, farmacêutico ou enfermeiro explica como se mistura e administra a dose correta à sua criança.
· O granulado tem que ser misturado com água antes de utilizar. Deve administrar à sua criança durante os primeiros 30 minutos após mistura. 
· A dose irá ser alterada com o tempo. Certifique-se que segue as instruções do seu médico. O médico irá informa-lo(a) se tem e quando deve parar de administrar Isentress ao seu bebé.
Qual a quantidade a tomar

O médico irá determinar a dose correta de granulado para suspensão oral com base na idade e peso da criança. O médico irá informá-lo sobre a quantidade de suspensão oral que a criança deve tomar. 

A sua criança pode tomar este medicamento com ou sem alimentos ou bebidas. 

Isentress está também disponível em comprimidos de 400 mg, comprimidos de 600 mg e comprimidos para mastigar. 

Não alterne entre o granulado para suspensão oral, o comprimido para mastigar, o comprimido de 600 mg ou o comprimido de 400 mg sem falar primeiro com o médico, farmacêutico ou enfermeiro da sua criança.

As crianças devem manter consultas médicas regulares dado que a sua dose de Isentress deve ser ajustada à medida que vão ficando mais velhas, crescem e aumentam de peso. O seu médico pode também querer prescrever o comprimido para mastigar quando for capaz de mastigar comprimidos.

Se tomar mais Isentress do que deveria

Não tome mais Isentress do que o recomendado pelo médico. Se tomar mais do que recomendado, contacte o seu médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Isentress

· Se se esquecer de tomar uma dose, tome-a logo que se lembre.

· No entanto, se já é altura da próxima toma, não tome a dose que se esqueceu de tomar e volte ao esquema habitual.

· Não tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Isentress

É importante que tome Isentress exatamente da forma que o seu médico recomendou. Não altere a dose ou pare de tomar este medicamento sem primeiro falar com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. Não pare de o tomar porque:

· É muito importante que tome todos os medicamentos para o VIH tal como receitados e nos horários corretos. Isto pode fazer com que os medicamentos atuem melhor. Isto também diminui a probabilidade dos seus medicamentos deixarem de ser eficazes no combate ao VIH (também chamada "resistência ao medicamento").

· Quando já tiver pouca quantidade de Isentress, obtenha mais junto do seu médico ou da farmácia. É muito importante que não fique sem medicamento, mesmo por um curto período de tempo. A quantidade de vírus do seu sangue pode aumentar durante uma pequena interrupção da toma do medicamento. Isto pode levar o VIH a desenvolver resistência ao Isentress e tornar‑se mais difícil de tratar.

Caso ainda tenha dúvidas sobre a utilização deste medicamento, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro.

4.
Efeitos indesejáveis possíveis 
Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejáveis, embora estes não se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejáveis graves – são pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Consulte o médico imediatamente se notar qualquer um dos seguintes:

· infeção por herpes incluindo zona

· anemia, incluindo anemia devida a valores baixos de ferro

· sinais e sintomas de infeção ou inflamação

· distúrbio mental

· ideia ou tentativa de suicídio

· inflamação do estômago

· inflamação do fígado

· falência do fígado

· erupção cutânea de origem alérgica

· certos tipos de problemas dos rins

· ingestão do medicamento em quantidades superiores às recomendadas

Consulte um médico imediatamente, se notar qualquer dos efeitos indesejáveis acima mencionados.

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

· apetite reduzido

· dificuldade em dormir; sonhos anormais; pesadelos; comportamento anormal; sentimentos de tristeza profunda e desvalorização pessoal 

· sentir-se tonto; dores de cabeça

· sensação de andar à roda

· inchaço; dor abdominal; diarreia; gases excessivos no estômago ou no intestino; mal-estar; vómitos; indigestão; arrotos

· alguns tipos de erupção cutânea (mais frequente quando utilizado em associação com darunavir); 

· cansaço, cansaço ou fraqueza pouco habituais, febre

· aumento dos valores relacionados com a função do fígado nas análises ao sangue; glóbulos brancos anormais; aumento dos valores de gordura no sangue; aumento dos valores de enzimas das glândulas salivares ou pâncreas

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

· infeção das raízes do cabelo; gripe; infeção da pele causada por vírus; vómitos ou diarreia devido a agente infecioso; infeção do trato respiratório superior; abcesso dos nódulos linfáticos

· verrugas

· dor nos nódulos linfáticos; contagem baixa dos glóbulos brancos que combatem a infeção; glândulas inchadas no pescoço, axilas e virilhas

· reação alérgica

· aumento do apetite; diabetes; aumento do colesterol e dos lípidos no sangue; aumento dos níveis de açúcar no sangue; sede excessiva; redução de peso acentuada; valores de gordura elevados (como colesterol e triglicéridos) no sangue; distúrbio na gordura corporal

· sensação de ansiedade; sensação de confusão; humor depressivo; alterações do humor; ataques de pânico

· perda de memória; dor na mão devido a compressão dos nervos; distúrbios na atenção; tonturas causadas por alterações rápidas da postura; paladar alterado; aumento da sonolência; falta de energia; esquecimento; enxaqueca; dor de cabeça; perda de sensibilidade, dormência ou fraqueza nos braços e/ou pernas; formigueiro; sonolência; dor de cabeça devida a tensão; tremores; sono de má qualidade

· distúrbios visuais

· zumbidos, sibilos, assobios, zunidos ou outros sons persistentes nos ouvidos

· palpitações; batimentos cardíacos lentos; batimentos cardíacos rápidos ou irregulares

· rubor acompanhado por calor; tensão arterial elevada

· voz áspera, estridente ou tensa; hemorragia nasal; congestão nasal

· dor no abdómen superior; desconforto retal; prisão de ventre; boca seca; azia; dor ao engolir; inflamação do pâncreas; úlcera ou inflamação no estômago ou na parte superior do intestino; hemorragia no ânus; desconforto no estômago; inflamação das gengivas; inchaço, vermelhidão e dor na língua

· acumulação de gordura no fígado

· acne; perda de cabelo ou enfraquecimento do cabelo fora do habitual; vermelhidão na pele; distribuição pouco habitual da gordura no corpo, o que pode incluir perda de gordura das pernas, braços e face, e aumento da gordura abdominal; suores excessivos; suores noturnos; espessamento e comichão da pele causada pelo ato repetido de arranhar; lesão da pele; pele seca

· dor nas articulações; doença das articulações dolorosa; dor nas costas; dor nos ossos/músculos; rigidez ou fraqueza nos músculos; dor no pescoço; dor nos braços ou nas pernas; inflamação dos tendões; diminuição da quantidade de minerais no osso

· pedra nos rins; micção noturna; quistos nos rins

· disfunção erétil; aumento do peito nos homens; sintomas de menopausa

· desconforto no peito; arrepios; inchaço da face; sensação de agitação; sensação de mal-estar geral; massa no pescoço; inchaço das mãos, tornozelos ou pés; dor 

· diminuição do número de glóbulos brancos no sangue; diminuição do número de plaquetas no sangue (um tipo de células que ajuda a coagulação do sangue); análises ao sangue demonstrativas da diminuição da função dos rins; valores elevados de açúcar no sangue; valor aumentado de enzimas musculares no sangue; presença de açúcar na urina; presença de glóbulos vermelhos na urina; aumento de peso; aumento do tamanho da cintura; diminuição da proteína do sangue (albumina); aumento do tempo de coagulação do sangue

Efeitos indesejáveis adicionais em crianças e adolescentes

· hiperatividade

Comunicação de efeitos indesejáveis
Se tiver quaisquer efeitos indesejáveis, incluindo possíveis efeitos indesejáveis não indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacêutico ou enfermeiro. Também poderá comunicar efeitos indesejáveis diretamente através do sistema nacional de notificação mencionado no Apêndice V. Ao comunicar efeitos indesejáveis, estará a ajudar a fornecer mais informações sobre a segurança deste medicamento.

5.
Como conservar Isentress
· Manter este medicamento fora da vista e do alcance das crianças.

· Não utilize este medicamento após o prazo de validade impresso na cartonagem e na saqueta, após EXP. O prazo de validade corresponde ao último dia do mês indicado.

· O granulado para suspensão oral deve ser dado ao doente nos primeiros 30 minutos após mistura.

· Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
· O medicamento não necessita de quaisquer precauções especiais de conservação. Não abra as saquetas de Isentress até que esteja preparado(a) para preparar a dose.
Consulte o folheto com as Instruções de utilização para informação sobre a forma correta de eliminar o que sobra deste medicamento. 
6.
Conteúdo da embalagem e outras informações

Qual a composição de Isentress

A substância ativa é o raltegravir. Cada saqueta de utilização única de granulado para suspensão oral contém 100 mg de raltegravir (como potássio).

Os outros componentes são: hidroxipropilcelulose, sucralose, manitol (E 421), glicirrizinato de monoamónio, sorbitol (E 420), frutose, aroma de banana, sacarose, crospovidona tipo A, estearato de magnésio, etilcelulose 20 cP, hidróxido de amónio, triglicéridos de cadeia média, ácido oleico, hipromelose 2910/6cP, macrogol/PEG 400, celulose microcristalina e carmelose sódica.

Qual o aspeto de Isentress e conteúdo da embalagem

O granulado para suspensão oral com sabor a banana é um pó branco a esbranquiçado que pode conter partículas amarelas ou beges a acastanhadas, numa saqueta para utilização única. 

Está disponível uma apresentação: 1 embalagem com 60 saquetas, duas seringas doseadoras para uso oral de 10 ml, 3 ml e 1 ml  e 2 copos de mistura, este folheto informativo e um folheto de instruções de utilização. Cada saqueta de utilização única contém 100 mg de raltegravir que é para suspender em 10 ml de água, obtendo uma concentração final de 10 mg por ml.
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Para quaisquer informações sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da Autorização de Introdução no Mercado:

	België/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211

dpoc_belux@msd.com


	Lietuva
UAB Merck Sharp & Dohme

Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com


	България
Мерк Шарп и Доум България ЕООД

Тел.: +359 2 819 3737

info-msdbg@merck.com


	Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211

dpoc_belux@msd.com



	Česká republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com


	Magyarország
MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +36 1 888 5300
hungary_msd@merck.com


	Danmark
MSD Danmark ApS

Tlf.: +45 4482 4000

dkmail@msd.com


	Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

Tel: 8007 4433 (+356 99917558)

malta_info@merck.com



	Deutschland
MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

	Nederland
Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 
(+31 23 5153153)

medicalinfo.nl@merck.com



	Eesti
Merck Sharp & Dohme OÜ

Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

	Norge
MSD (Norge) AS

Tlf: +47 32 20 73 00

medinfo.norway@msd.com


	Ελλάδα
MSD Α.Φ.Ε.Ε.

Τηλ: +30 210 98 97 300

dpoc_greece@merck.com
	Österreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

Tel: +43 (0) 1 26 044

dpoc_austria@merck.com



	España
Merck Sharp & Dohme de España, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00

msd_info@msd.com


	Polska
MSD Polska Sp. z o.o. 

Tel.: +48 22 549 51 00

msdpolska@merck.com



	France
MSD France

Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40


	Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda

Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com HYPERLINK "mailto:"  

	Hrvatska
Merck Sharp & Dohme d.o.o.

Tel: + 385 1 6611 333

croatia_info@merck.com


	România
Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.

Tel: +40 21 529 29 00

msdromania@merck.com


	Ireland
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfo_ireland@msd.com


	Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@merck.com



	Ísland
Vistor ehf.

Sími: + 354 535 7000

	Slovenská republika
Merck Sharp & Dohme, s. r. o.

Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com


	Italia
MSD Italia S.r.l.
Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

	Suomi/Finland
MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650

info@msd.fi



	Κύπρος
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

Τηλ.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com


	Sverige
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com



	Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

Tel.: + 371 67025300
dpoc.latvia@msd.com
	






Este folheto foi revisto pela última vez em <{MM/AAAA}><{mês de AAAA}.>
Está disponível informação pormenorizada sobre este medicamento no sítio da internet da Agência Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
Instruções de Utilização

Traga este folheto para as consultas da sua criança.

Isentress 100 mg granulado para suspensão oral

raltegravir
Instruções de utilização
para bebés 

Certifique-se que lê e compreende estas instruções de utilização. 
Antes de começar

Nota: Certifique-se que o seu médico lhe mostra como preparar e dar Isentress para suspensão oral. 
· Certifique-se que compreende estas instruções antes de começar. Se não tem a certeza, ligue ao seu médico.

· É muito importante que meça a quantidade de água e Isentress com cuidado utilizando a seringa correta. 

· Antes de dar Isentress à sua criança, verifique o prazo de validade. O prazo de validade está impresso na embalagem exterior e nas saquetas de Isentress.

· A quantidade de Isentress depende da idade e peso da sua criança, e irá mudar com o tempo. O seu médico dir-lhe-á a dose correta a cada consulta, após pesar a sua criança. Certifique-se que mantém as consultas com o seu médico para que lhe seja indicada a nova dose à medida que a sua criança vai crescendo.
Durante a primeira semana de vida da sua criança, irá dar Isentress 1 vez por dia. Depois disso, irá dar duas vezes por dia.

· Este folheto informa-o de como deve:

· Misturar Isentress para uma forma líquida

· Medir a dose correta utilizando a seringa

· Dar Isentress à sua criança

· Limpar 

[image: image3.emf]Conteúdo da Embalagem

· Embalagem exteriror

[image: image4.emf]
· Instruções (este folheto)

· Folheto de prescrição


· [image: image5.emf]2 copos de mistura

· [image: image6.emf]60 saquetas de Isentress granulado

· 6 seringas
[image: image7.emf]
[image: image8.emf][image: image9.emf]
2 seringas azuis (10 mL)


2 seringas verdes (3 mL)

2 seringas brancas (1 mL) 

A embalagem tem um copo e um conjunto de seringas extra caso um se perca ou seja danificado. Não use copos ou seringas danificados. 
Passo 1. Preparação

· Coloque a sua criança num local seguro. Irá precisar das duas mãos para preparar Isentress. 
· Lave as mãos com sabão e água. 
· Retire o que necessita para preparar uma dose e coloque numa superficie limpa:

[image: image10.emf][image: image11.emf][image: image12.emf][image: image13.emf]
[image: image14.emf][image: image15.emf][image: image16.emf]1 copo de mistura
(Usando a aba do
copo de mistura, 

abra a tampa)  

Passo 2. Encher o copo com água

Encha o copo limpo com água da torneira à temperatura ambiente ou água sem gás de garrafa.  
[image: image17.emf]
[image: image18.emf]Passo 3. Encher a seringa azul com água

Empurre o êmbolo da seringa azul 
para o interior da seringa 

o mais que conseguir. 
[image: image19.emf]
Coloque a ponta da seringa dentro do copo de água.

Puxe o êmbolo para trás.

Pare quando chegar à marca de 10 ml. 

[image: image20.emf]
Passo 4. Verifique se existem bolhas de ar

Segure a seringa com a ponta para cima.

Dê pancadinhas com o dedo para mover 

alguma bolha de ar para cima. 

Empurre suavemente o êmbolo para cima para que o ar saia. 

[image: image21.emf]
Verifique novamente a quantidade de água na seringa. Se for inferior a 10 ml, coloque novamente a ponta da seringa na água e puxe o êmbolo para trás até chegar à marca de 10 ml. 
Passo 5. Adicionar os 10 ml de água no copo de mistura

[image: image22.emf]
Passo 6. Adicionar Isentress ao copo de mistura

Nota antes de adicionar Isentress:

Certifique-se que você e a sua criança estão prontos! Após misturar Isentress, use-o dentro de 30 minutos. Deite fora qualquer resto de Isentress depois de dar a dose à sua criança. 

[image: image23.emf][image: image24.emf]
[image: image25.emf]
Rasgue ou corte para abrir a saqueta

e adicione todo o granulado à água 

no copo de mistura. Certifique-se que a saqueta

fica completamente vazia. 

[image: image26.emf]Passo 7. Misturar Isentress e água

Aperte a tampa do copo de mistura para fechar.

Rode suavemente o copo de mistura durante 

45 segundos de forma circular para misturar

o granulado e a água. Use um relógio ou temporizador

para medir os 45 segundos. 

NÃO AGITE a mistura.

[image: image27.emf]
Verifique para garantir que o granulado está misturado.

Se não estiver misturado, rode mais um pouco.


A mistura deve ter um aspeto turvo.

Passo 8. Confirme a prescrição

Use a quantidade de dose em “ml” prescrita pelo médico.

Lembre-se que a dose pode mudar cada vez que vai ao médico, por isso certifique-se que tem toda a informação mais recente. Certifique-se que vai a todas as consultas agendadas com o seu médico para que a sua criança tenha a dose correta!

Passo 9. Escolha a seringa que precisa

Escolha a seringa correta para a dose da sua criança:

BRANCA




VERDE




AZUL

(1 ml)





(3 ml)





(10 ml)

Para 1 ml ou menos


para 1,5 ml a 3 ml



para 3,5 ml a 10 ml

[image: image28.emf]
[image: image29.emf]
[image: image30.emf]
Coloque esta parte do 

êmbolo na marca correta

da seringa

Depois encontre a marca ml na seringa que corresponde à dose da sua criança. 


Passo 10. Medir Isentress

Empurre o êmbolo para dentro da seringa

o mais que conseguir. 

Coloque a ponta da seringa dentro do copo 

com Isentress preparado e puxe o êmbolo 

da seringa para trás. 

Pare quando chegar à linha que marca 

a dose prescrita da sua criança.

IMPORTANTE:

· A dose da sua criança pode ser diferente da dose indicada nesta figura.

· Normalmente, irá ficar um resto de Isentress preparado no copo de mistura.


Passo 11. Confirme se existem bolhas de ar

Segure a seringa com a ponta para cima.

Dê pancadinhas com o dedo para mover 

alguma bolha de ar para cima. 

Empurre suavemente o êmbolo para cima para que 
o ar saia. 

Verifique, novamente, a quantidade de Isentress na seringa. 

Se for inferior à dose prescrita, coloque,  novamente, a ponta da seringa no copo com o preparado de Isentress e puxe o êmbolo para trás até chegar à marca da dose correta. 

Passo 12. Dê Isentress ao seu bebé
Coloque a ponta da seringa dentro 

da boca da sua criança de forma a que 

toque na bochecha direita ou esquerda. 

Empurre suavemente o êmbolo para dar o preparado de Isentress. Se a criança estiver agitada, retire a ponta da seringa da boca e tente de novo. É muito importante que a sua criança tome toda a dose prescrita (é normal se restar um pouco na ponta da seringa). 

IMPORTANTE: Se a sua criança não tomar toda a dose prescrita ou se cuspir uma parte, fale com o seu médico para saber o que fazer. 
Passo 13. Limpeza
Despejar o que restou do preparado de Isentress no lixo.

Não despejar na canalização.

Retirar o êmbolo de todas as seringas usadas.

Lavar manualmente as seringas, êmbolos e copo 

de mistura com água quente e detergente para a loiça.

Não lavar na máquina de lavar a loiça.

Enxaguar com água e deixar secar ao ar

Guardar num local limpo e seco.

Como devo armazenar Isentress?

Armazenar na embalagem original para proteger da humidade.

Não abrir as saquetas de Isentress antes de estar pronto(a) para preparar a dose.

Certifique-se que mantém as consultas com o seu médico para saber extamente quanto Isentress dar. 
3 seringas


(Tenha disponível uma de cada tamanho, mas só irá precisar de 1 ou 2, dependendo da dose)





copo limpo








1 saqueta de


Isentress granulado











Retire 1 saqueta de ISENTRESS e agite o granulado para o fundo da saqueta. 
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