ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

ISENTRESS 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 400 mg de raltegravir (sob a forma de potassio).

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

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

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

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

ISENTRESS ¢ indicado em associagdo com outros medicamentos antirretroviricos para o tratamento
da infegdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH-1) (ver secgdes 4.2, 4.4, 5.1 ¢ 5.2).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado por um médico experiente no tratamento da infe¢do por VIH.

Posologia

ISENTRESS deve ser utilizado em associa¢do com outras terapéuticas antirretroviricas (TAR) ativas
(ver secgdes 4.4 ¢ 5.1).

Adultos
A posologia recomendada ¢ 400 mg (um comprimido) duas vezes por dia.

Populagdo pediatrica

A posologia recomendada para doentes pediatricos com peso igual ou superior a 25 kg ¢ de 400 mg
(um comprimido) administradas duas vezes por dia. Se ndo for capaz de engolir comprimidos,
considerar os comprimidos para mastigar.

Outras formulagdes e dosagens disponiveis:

ISENTRESS esta também disponivel numa formulagdo em comprimido para mastigar e numa
formulagdo em granulado para suspensdo oral. Consultar o RCM dos comprimidos para mastigar e do
granulado para suspensfo oral para informacdo adicional sobre posologia.

A seguranca e eficdcia de raltegravir em recém-nascidos pretermo (<37 semanas de gestacdo) e de
baixo peso (<2.000 g) ndo foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis nesta populagio
pelo que néo pode ser feita uma recomendagdo posologica.



A dose méaxima do comprimido para mastigar ¢ de 300 mg administrada duas vezes por dia. Uma vez
que as formulagdes tém diferentes perfis farmacocinéticos, tanto os comprimidos para mastigar como
o granulado para suspensdo oral ndo devem ser substituidos pelos comprimidos de 400 mg ou de

600 mg (ver seccdo 5.2). Os comprimidos para mastigar e o granulado para suspensdo oral ndo foram
estudados em adolescentes (12 a 18 anos de idade) ou adultos infetados por VIH.

ISENTRESS esta também disponivel para doentes adultos e pediatricos (com peso igual ou superior a
40 kg) em comprimidos de 600 mg, para administragdo em dose de 1.200 mg uma vez por dia (dois
comprimidos de 600 mg), para tratamento de doentes ndo previamente tratados ou doentes com
supressao virica inicialmente tratados com ISENTRESS 400 mg num regime de duas vezes por dia. O
comprimido de 400 mg ndo deve ser utilizado para administrar um regime de 1.200 mg uma vez por
dia. Consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de 600 mg para informagao adicional
sobre posologia.

Idosos
A informacéo relativa a utilizagdo de raltegravir nos idosos ¢é limitada (ver sec¢do 5.2).
Consequentemente, ISENTRESS deve ser utilizado com precaugéo nesta populagao.

Compromisso renal
Nao ¢ necessario qualquer ajuste posologico em doentes com compromisso renal (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

Nao ¢ necessario qualquer ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro a
moderado. A seguranca e eficacia de raltegravir em doentes com perturbagdes hepaticas subjacentes
graves ndo foram estabelecidas. Por isso, ISENTRESS deve ser utilizado com precaugdo em doentes
com compromisso hepatico grave (ver sec¢des 4.4 € 5.2).

Modo de administragio

Via oral.

ISENTRESS 400 mg comprimidos pode ser administrado com ou sem alimentos.

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

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Geral

Os doentes devem ser informados de que a atual terapéutica antirretrovirica ndo cura a infe¢ao por
VIH, néo tendo sido provado que evite a transmissdo do VIH a outros individuos através do contacto
sanguineo.

O raltegravir apresenta uma barreira genética a resisténcia relativamente reduzida. Desta forma,
sempre que possivel, o raltegravir deve ser administrado com duas outras TAR ativas para minimizar
o potencial para uma faléncia virologica e o desenvolvimento de resisténcia (ver secgdo 5.1).

Nos doentes sem tratamento prévio, os dados dos ensaios clinicos acerca da utilizagdo de raltegravir

estdo limitados a utilizagdo em combinagdo com dois analogos nucleosideos inibidores da
transcriptase reversa (NRTIs) (emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato).



Depressao
Foi notificada depressdo, incluindo ideacdo e comportamentos suicidas, particularmente em doentes
com antecedentes de depressdo ou doenga psiquiatrica. Recomenda-se precaucdo em doentes com

antecedentes de depressdo ou doenga psiquiatrica.

Compromisso hepatico

A seguranca e eficacia de raltegravir em doentes com perturbacdes hepaticas subjacentes graves ndo
foram estabelecidas. Por isso, raltegravir deve ser utilizado com precaugdo em doentes com
compromisso hepatico grave (ver seccdes 4.2 € 5.2).

Doentes com disfungdo hepatica pré-existente que inclua hepatite cronica t€ém uma frequéncia
aumentada de anomalias da fun¢do hepatica durante a terapéutica antirretrovirica combinada e devem
ser monitorizados de acordo com a pratica convencional. Se houver evidéncia de agravamento da
doenca hepética nestes doentes, deve ser considerada a interrupgao ou paragem da terapéutica.

Os doentes com hepatite B ou C crénica e tratados com terapéutica antirretrovirica combinada tém um
risco acrescido para reagdes adversas hepaticas graves e potencialmente fatais.

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doenga por VIH avancada
e/ou exposicdo prolongada a terapéutica antirretrovirica combinada, apesar da etiologia ser
considerada multifatorial (incluindo a utilizacdo de corticosteroides, o consumo de alcool, a
imunossupressao grave, um indice de massa corporal aumentado). Os doentes devem ser instruidos a
procurar aconselhamento médico caso sintam mal-estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade
de movimentos.

Sindrome de reativacdo imunologica

Em doentes infetados por VIH com imunodeficiéncia grave a data da institui¢cdo da terapéutica
antirretrovirica combinada (TARC), pode surgir uma reagio inflamatoria a agentes patogénicos
oportunistas assintomaticos ou residuais e causar situagdes clinicas graves ou agravamento dos
sintomas. Estas rea¢des foram tipicamente observadas durante as primeiras semanas ou meses apds o
inicio da TARC. Sao exemplos relevantes a retinite por citomegalovirus, infe¢des micobacterianas
generalizadas e/ou focais e pneumonia por Preumocystis jiroveci (anteriormente conhecido como
Pneumocystis carinii). Quaisquer sintomas inflamatérios devem ser avaliados e, quando necessario,
instituido tratamento.

Doengas autoimunes (tal como a Doenga de Graves e a hepatite autoimune), também tém sido
descritas como tendo ocorrido no contexto de reativagio imunitaria; no entanto, o tempo de inicio
descrito € mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses apos o inicio do
tratamento.

Antiadcidos

A administra¢do concomitante de raltegravir com antiacidos que contenham aluminio e magnésio
originou uma diminui¢do nos niveis plasmaticos de raltegravir. Nao é recomendada a administragio
concomitante de raltegravir com antiacidos que contenham aluminio e/ou magnésio (ver sec¢do 4.5).

Rifampicina

Deve ter-se precaucdo quando se administra concomitantemente raltegravir com indutores potentes da
uridina difosfato glucuronosiltransferase (UGT) 1A1 (por ex., rifampicina). A rifampicina reduz os
niveis plasmaticos de raltegravir; desconhece-se o impacto na eficécia de raltegravir. No entanto, se a

4



administracdo concomitante com rifampicina nao puder ser evitada, pode ser considerada uma
duplicagdo da dose de raltegravir em adultos. Nao existem dados para orientar a administrago
concomitante de raltegravir com rifampicina em doentes com idade inferior a 18 anos (ver
sec¢do 4.5).

Miopatia e rabdomidlise

Foram notificadas miopatia e rabdomidlise. Deve utilizar-se com precaugdo em doentes que tenham
tido miopatia ou rabdomiolise no passado ou com risco acrescido para estes problemas, como doentes
a receber concomitantemente medicamentos conhecidos por causarem estas situagdes (ver

sec¢do 4.8).

Reacdes cutineas graves e reacdes de hipersensibilidade

Foram notificadas reacdes cutineas graves, potencialmente ameagadoras da vida e fatais em doentes a
tomar raltegravir, na maioria dos casos, concomitantemente com outros medicamentos associados a
estas reacdes. Estes incluem casos de sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica.
Foram também notificadas reagdes de hipersensibilidade caracterizadas por erupcdo cutinea, sintomas
organicos e, ocasionalmente, disfung@o organica, incluindo insuficiéncia hepatica.

Devem descontinuar-se imediatamente raltegravir e outros agentes suspeitos caso se desenvolvam
sinais ou sintomas de reag¢des cutineas graves ou reagdes de hipersensibilidade (incluindo, mas nio se
limitando, a erupcdo cutdnea grave ou a erupg¢ao cutdnea acompanhada de febre, mal-estar geral,
fadiga, dor muscular ou das articulag¢des, vesiculas, lesdes orais, conjuntivite, edema facial, hepatite,
eosinofilia, angioedema). Quadros clinicos que incluam aminotransferases hepaticas devem ser
monitorizados e iniciada a terapéutica apropriada. O atraso na interrup¢ao do tratamento com
raltegravir ou outro agente suspeito apds o aparecimento de uma reag¢do cutanea grave pode resultar
numa reacdo que coloque a vida em risco.

Erupcéo cutinea

Verificou-se a ocorréncia mais frequente de erup¢io cutdnea 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 secc¢io 4.8).

Lactose

Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsorc¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de so6dio por comprimido ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de interacao

Os ensaios in vitro indicam que o raltegravir ndo é um substrato das enzimas do citocromo P450
(CYP), ndo inibe 0 CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ou CYP3A, ndo
inibe as UDP-glucuronosiltransferases (UGTs) 1A1 e 2B7, ndo induz o CYP3A4 e ndo inibe o
transporte mediado pela glicoproteina-P. Com base nestes dados, ndo se espera que raltegravir afete a
farmacocinética de medicamentos que sejam substratos destas enzimas ou da glicoproteina-P.

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



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

Efeito do raltegravir na farmacocinética de outros medicamentos

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

Em alguns estudos, a administragdo concomitante de raltegravir com darunavir resultou numa
modesta diminui¢do das concentragdes plasmaticas do darunavir; o mecanismo deste efeito ¢
desconhecido. No entanto, o efeito de raltegravir nas concentra¢des plasmaticas de darunavir no
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 precaucio
quando se administra concomitantemente raltegravir com indutores potentes da UGT1A1 (por ex.,
rifampicina). A rifampicina reduz os niveis plasmaticos de raltegravir; desconhece-se o impacto na
eficacia do raltegravir. No entanto, se a administragdo concomitante com rifampicina ndo puder ser
evitada, pode considerar-se uma duplicagdo da dose de raltegravir em adultos. Nao existem dados para
orientar a administragdo concomitante de raltegravir com rifampicina em doentes com idade inferior a
18 anos (ver sec¢io 4.4). Desconhece-se o impacto de outros indutores potentes de enzimas que
metabolizam os farmacos, como a fenitoina e o fenobarbital na UGT1A1. Indutores menos potentes
(por ex., efavirenz, nevirapina, etravirina, rifabutina, glucocorticoides, hipericio, pioglitazona) podem
ser utilizados com a dose recomendada de raltegravir.

A administracdo concomitante de raltegravir com medicamentos que sejam inibidores potentes da
UGT1A1 (por exemplo, atazanavir) pode aumentar os niveis plasmaticos do raltegravir. Os inibidores
menos potentes da UGT1A1 (por ex., indinavir, saquinavir) podem também aumentar os niveis
plasmaticos do raltegravir, mas em menor extensdo quando comparados com o atazanavir. O tenofovir
disoproxil fumarato pode também aumentar os niveis plasmaticos do raltegravir, contudo, ndo se
conhece o mecanismo para este efeito (ver Tabela 1). Nos ensaios clinicos, uma grande proporg¢io de
doentes utilizou atazanavir e/ou tenofovir disoproxil fumarato, farmacos que tinham originado
aumentos nos niveis plasmaticos de raltegravir na terapéutica de base otimizada. O perfil de seguranca
observado em doentes que utilizaram atazanavir e/ou tenofovir disoproxil fumarato foi geralmente
semelhante ao perfil de seguranga dos doentes que nio utilizaram estes farmacos. Por isso, ndo ¢
necessario qualquer ajuste posoldgico.

A administracdo concomitante de raltegravir com antiacidos que contenham catides metalicos
divalentes pode diminuir a absor¢@o do raltegravir através de uma reacéo de quelagdo, originando uma
diminui¢&o nos niveis plasmaticos do raltegravir. A toma de um antidcido que continha aluminio e
magnésio 6 horas antes ou apos a administragio de raltegravir diminuiu significativamente os niveis
plasmaticos do raltegravir. Consequentemente, ndo se recomenda a administragdo concomitante de
raltegravir com antiacidos que contenham aluminio e/ou magnésio. A administragdo concomitante de
raltegravir com um antidcido que continha carbonato de calcio diminuiu os niveis plasmaticos do
raltegravir; no entanto, esta interagdo nio é considerada clinicamente relevante. Consequentemente,
quando raltegravir ¢ administrado concomitantemente com antiacidos que contenham carbonato de
calcio ndo ¢ necessario qualquer ajuste posolégico.

A administragdo concomitante de raltegravir com outros medicamentos que aumentam o pH gastrico
(ex., omeprazol e famotidina) pode aumentar a taxa de absorcdo de raltegravir e conduzir a niveis
plasmaticos de raltegravir aumentados (ver Tabela 1). Nos ensaios clinicos de fase 111, os perfis de
seguranga nos subgrupos de doentes a tomar inibidores da bomba de protdes ou antagonistas H, foram
comparaveis aos que ndo estavam a tomar estes antiacidos. Deste modo, ndo ¢ necessario ajuste de
dose com a utilizag@o de inibidores da bomba de protdes ou antagonistas Ho.



Todos os ensaios de interacdo foram realizados em adultos.

Tabela 1

Dados de Interacées Farmacocinéticas

Medicamentos por area Interacao Recomendacgdes relativas a
terapéutica (mecanismo, se conhecido) administracio concomitante
ANTIRRETROVIRICOS

Inibidores da protease (Pls)

atazanavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por
Dia)

AUC raltegravir T 41 %
Ci2n raltegravir 77 %
Cinax raltegravir 124 %

(inibicio da UGTIA1)

Nao € necessario ajuste
posolégico para o raltegravir.

tipranavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por
Dia)

AUC raltegravir 424 %
Cion raltegravir 4 55 %
Comax raltegravir 118%

(inducdo da UGTI1A1)

Nao € necessario ajuste
posoldgico para o raltegravir.

Andlogos ndo nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (NNRTIs)

efavirenz
(Dose Unica de raltegravir 400 mg)

AUC raltegravir ¥ 36 %
Cion raltegravir 121 %
Comax raltegravir $36%

(inducdo da UGTI1A1)

Nao € necessario ajuste
posoldgico para o raltegravir.

etravirina
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por
Dia)

AUC raltegravir 4 10 %
Cion raltegravir 4349
Comax raltegravir 4 11 %

(indugdo da UGT1A1)
AUC etravirina T 10 %
Cion etravirina T 17 %

Crnax etravirina T 4 %

Nao € necessario ajuste
posoldgico para o raltegravir ou
para a etravirina.

Andlogos nucleosideos/tideos inibido

res da transcriptase reversa

Tenofovir disoproxil fumarato
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por
Dia)

AUC raltegravir T 49 %
Cion raltegravir T 3 %
Cmax raltegravir T 64 %

(mecanismo de interagdo
desconhecido)

AUC tenofovir 4 10 %
Caan tenofovir 4 13 %
Comax tenofovir 4 23 %

Nao € necessario ajuste
posologico para o raltegravir ou
para o tenofovir disoproxil
fumarato.

Antagonistas do CCRS

maraviroc
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por
Dia)

AUC raltegravir ¥ 37 %
Cion raltegravir ¥ 28 %
Comax raltegravir 4 33 %

(mecanismo de interagdo
desconhecido)

AUC maraviroc ¥ 14 %
C)2n maraviroc ¥ 10 %

Crmax maraviroc 4 21 %

Nao € necessario ajuste
posologico para o raltegravir ou
para o maraviroc.
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Medicamentos por area Interacao Recomendacgdes relativas a
terapéutica (mecanismo, se conhecido) administracio concomitante
ANTIVIRICOS VHC

Inibidores da protease (Pls) NS3/44

boceprevir

(Dose Unica de raltegravir 400 mg)

AUC raltegravir T 4 %
Cion raltegravir 425%
Cinax raltegravir 1%

(mecanismo de interagdo
desconhecido)

Nao € necessario ajuste
posoldgico para o raltegravir ou
para o boceprevir.

ANTIMICROBIANOS

Antimicobacterianos

rifampicina

(Dose Unica de raltegravir 400 mg)

AUC raltegravir 4 40 %
Cn raltegravir 4 61 %
Comax raltegravir 4 38 %

(indugdo da UGT1A1)

A rifampicina reduz os niveis
plasmaticos de raltegravir. Se a
administragdo concomitante
com rifampicina ndo puder ser
evitada, pode considerar-se uma
duplicagdo da dose de
raltegravir (ver sec¢do 4.4).




Medicamentos por area Interacao Recomendacgdes relativas a
terapéutica (mecanismo, se conhecido) administracio concomitante
SEDATIVOS

midazolam AUC midazolam 4 8 % Nao € necessario ajuste
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por | C,,..x midazolam T 3 % posoldgico para o raltegravir ou
Dia) para o midazolam.

Estes resultados indicam que o
raltegravir ndo € um indutor ou
inibidor do CYP3A4, logo, ndo
se prevé que o raltegravir afete
a farmacocinética de
medicamentos que sejam
substratos do CYP3A4.

ANTIACIDOS DE CATIOES METALICOS

antiacido que contenha
hidréxido de aluminio e
hidréxido de magnésio
(raltegravir 400 mg Duas Vezes
por Dia)

AUC raltegravir 4 49 %
Ci2 e raltegravir 4 63 %
Comax raltegravir ¥ 44 %

2 horas antes do raltegravir
AUC raltegravir 4 51 %
Ci2 e raltegravir 4 56 %
Comax raltegravir 4 51 %

2 horas ap06s o raltegravir
AUC raltegravir 4 30 %
Ciaw raltegravir 4 57 %
Comax raltegravir ¥ 24 %

6 horas antes do raltegravir
AUC raltegravir 4 13 %
C1 w raltegravir 4 50 %
Comax raltegravir 4+ 10 %

6 horas apos o raltegravir
AUC raltegravir 4 11 %
C12 w raltegravir 4 49 %
Comax raltegravir 4 10 %

(quelagdo de catides metalicos)

Os antiacidos que contenham
aluminio e magnésio diminuem
os niveis plasmaticos do
raltegravir. Nao se recomenda a
administragdo concomitante de
raltegravir com antiacidos que
contenham aluminio e/ou
magnésio.

antiacido que contenha
carbonato de calcio
(raltegravir 400 mg Duas Vezes
por Dia)

AUC raltegravir 4 55 %
C12 i raltegravir 4 32 %
Comax raltegravir 152%

(quelacdo de catides metalicos)

Niao é necessario ajuste
posologico para o raltegravir.

Outros CATIOES METALICOS

Sais de ferro

Esperado:
AUC raltegravir ¢

(quelagdo de catides metalicos)

E esperado que os sais de ferro,
administrados em simultaneo
reduzam os niveis plasmaticos
de raltegravir; tomar os sais de
ferro pelo menos duas horas
antes da administragdo de
raltegravir pode ajudar a limitar
este efeito.




Medicamentos por area Interacao Recomendacgdes relativas a

terapéutica (mecanismo, se conhecido) administracio concomitante
BLOQUEADORES H2 E INIBIDORES DA BOMBA DE PROTOES

omeprazol AUC raltegravir T 37 % Nao € necessario ajuste
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por | C,y raltegravir 124 9 posoldgico para o raltegravir.
Dia) Chnax raltegravir T51%

(solubilidade aumentada)

famotidina AUC raltegravir T 44 % Naio € necessario ajuste
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por | C,y raltegravir 6% posoldgico para o raltegravir.
Dia) Cinax raltegravir 160 %

(solubilidade aumentada)

CONTRACETIVOS HORMONAIS

Etinilestradiol AUC Etinilestradiol ¥ 2 % Nao ¢ necessario ajuste

Norelgestromina Chnax Etinilestradiol 1 6 % posoldgico para o raltegravir ou

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por | AUC Norelgestromina 1 14 % para os contracetivos hormonais

Dia) Crmax Norelgestromina 1 29 % (baseados em estrogénio e/ou
progesterona).

ANALGESICOS OPIOIDES

metadona AUC Metadona < Nao € necessario ajuste
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por | Cmax Metadona «» posologico para o raltegravir ou
Dia) para a metadona.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Uma quantidade elevada de dados em mulheres gravidas expostas a raltegravir 400 mg duas vezes por
dia, durante o primeiro trimestre (mais de 1000 resultados de gravidez prospetivos) indicam auséncia
de toxicidade malformativa. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢io
5.3).

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

Raltegravir 400 mg duas vezes por dia pode ser utilizado durante a gravidez se clinicamente
necessario.

Registo de Gravidez Antirretrovirica

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

Quando se decide utilizar antirretroviricos para o tratamento da infe¢do por VIH em mulheres
gravidas e, consequentemente, para reduzir o risco de transmissdo vertical do VIH ao recém-nascido,

geralmente, deve ter-se em consideracdo os dados resultantes de ensaios em animais, assim como a
experiéncia clinica em mulheres gravidas, de modo a caracterizar a seguranga para o feto.

Amamentacio

Raltegravir/metabolitos sdo excretados no leite humano numa quantidade tal, que é provavel que
existam efeitos em recém-nascidos/lactentes amamentados. Os dados farmacodindmicos/toxicoldgicos
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disponiveis em animais mostraram excrecdo de raltegravir/metabolitos no leite (para mais pormenores
ver secc¢do 5.3).

Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

Recomenda-se que as mulheres que vivem com VIH ndo amamentem os seus filhos, de forma a evitar
a transmissdo do VIH.

Fertilidade

Nao foram observados efeitos na fertilidade de ratos macho e fémea com doses até 600 mg/kg/dia que
resultaram numa exposi¢do 3 vezes superior a exposi¢do na dose recomendada em humanos.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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 maquinas (ver
sec¢do 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em ensaios clinicos aleatorizados, raltegravir 400 mg foi administrado duas vezes por dia em
associacdo 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
seccdo 5.1.

As reacOes adversas notificadas com maior frequéncia durante o tratamento foram cefaleias, nauseas e
dor abdominal. As reagdes adversas graves notificadas com maior frequéncia foram sindrome de
reconstituicdo imunoldgica e erupgdo cutdnea. As taxas de suspensdo de raltegravir devido a reagdes
adversas foram menores ou igual a 5 % em ensaios clinicos.

Rabdomiolise foi uma reacido adversa grave, pouco frequente, notificada durante a utilizacdo
pos-comercializacio de raltegravir 400 mg duas vezes por dia.

Lista tabelada de reacdes adversas

Seguidamente sdo apresentadas, por Classes de Sistemas de Orgios, as rea¢des adversas consideradas
pelos investigadores como apresentando uma causalidade relacionada com raltegravir (isolado ou em
associacdo com outras TAR), bem como reagdes adversas estabelecidas na experiéncia
pos-comercializag¢do. As frequéncias de ocorréncia sdo definidas como frequentes (>1/100, <1/10),
pouco frequentes (>1/1.000, <1/100) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis).

Classes de Sistemas de Frequéncia Reacdes adversas
Orgﬁos Raltegravir (isolado ou em associacdo com
outras TAR)
Infecgdes e infestacdes Pouco herpes genital, foliculite, gastroenterite, herpes
frequentes simples, infe¢do pelo virus do herpes, herpes

zoster, gripe, abcesso de nddulo linfatico,
molluscum contagiosum, nasofaringite, infe¢ao das
vias respiratorias superiores
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Classes (,le Sistemas de
Orgaos

Frequéncia

Reacdes adversas
Raltegravir (isolado ou em associaciio com
outras TAR)

Neoplasias benignas Pouco papiloma cutaneo

malignas e no especificadas | frequentes

(incluindo quistos e po6lipos)

Doengas do sangue e do Pouco anemia, anemia por caréncia de ferro, dor dos
sistema linfatico frequentes ganglios linfaticos, linfadenopatia, neutropenia,

trombocitopenia

Doencas do sistema
imunitario

Pouco frequente

sindrome de reconstituicdo imunoldgica,
hipersensibilidade a firmacos, hipersensibilidade

Doengas do metabolismo e Frequentes apetite diminuido

da nutri¢ao
Pouco caquexia, diabetes mellitus, dislipidemia,
frequentes hipercolesterolemia, hiperglicemia, hiperlipidemia,

hiperfagia, apetite aumentado, polidipsia, afecdo de
gordura corporal

Perturbagdes do foro Frequentes sonhos anormais, insdnia, pesadelo,

psiquiatrico comportamento anormal, depressdo
Pouco perturbag@o mental, tentativa de suicidio,
frequentes ansiedade, estado confusional, humor depressivo,

depressdo grave, insonia intermédia, humor
modificado, ataque de panico, perturbagdo do sono,
ideacdo suicida, comportamento suicida
(particularmente em doentes com historia prévia de
doenca psiquiatrica)

Doengas do sistema nervoso | Frequentes tonturas, cefaleia, hiperatividade psicomotora
Pouco amnésia, sindrome do canal carpico, alteragao
frequentes cognitiva, aten¢o alterada, tonturas posturais,

disgeusia, hipersonia, hipostesia, letargia, defeito
de memoria, enxaquecas, neuropatia periférica,
parestesia, sonoléncia, cefaleias de tenséo,
tremores, sono de ma qualidade

Afegdes oculares Pouco insuficiéncia visual
frequentes

Afecdes do ouvido e do Frequentes vertigens

labirinto
Pouco acufenos
frequentes

Cardiopatias Pouco palpitacdes, bradicardia sinusal, extra-sistoles
frequentes ventriculares

Vasculopatias Pouco afrontamentos, hipertensio
frequentes

Doengas respiratorias, Pouco disfonia, epistaxe, congestdo nasal

toracicas e do mediastino frequentes

12




Classes (,le Sistemas de
Orgaos

Frequéncia

Reacdes adversas
Raltegravir (isolado ou em associaciio com
outras TAR)

Doengas gastrointestinais Frequentes distensdo abdominal, dor abdominal, diarreia,
flatuléncia, nduseas, vomitos, dispepsia
Pouco gastrite, mal-estar abdominal, dor abdominal
frequentes superior, hipersensibilidade dolorosa do abdémen,
mal-estar ano-rectal, obstipagdo, boca seca, mal-
estar epigastrico, duodenite erosiva, eructacao,
afecdo de refluxo gastroesofagico, gengivite,
glossite, odinofagia, pancreatite aguda, tlcera
péptica, retorragia
Doengas hepatobiliares Pouco hepatite, estenose hepatica, hepatite alcodlica,
frequentes insuficiéncia hepatica
Afegoes dos tecidos Frequentes erupcdo cutinea
cutaneos e subcutaneos
Pouco acne, alopecia, dermatite acneiforme, xerose
frequentes cutanea, eritema, emagrecimento facial,
hiperidrose, lipoatrofia, lipodistrofia adquirida,
lipohipertrofia, suores noturnos, prurigo, prurido,
prurido generalizado, erup¢do maculosa, erup¢ao
maculopapulosa, erupg¢éo pruriginosa, lesao
cutanea, urticaria, xeroderma, sindrome de Stevens
Johnson, erup¢do medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS)
Afegdes musculosqueléticas | Pouco artralgia, artrite, dorsalgia, dor do flanco, dor
e dos tecidos conjuntivos frequentes musculosquelética, mialgia, dor cervical,
osteopenia, dores nas extremidades, tendinite,
rabdomiolise
Doengas renais e urinarias Pouco insuficiéncia renal, nefrite, nefrolitiase, nocturia,
frequentes quistos renais, compromisso renal, nefrite
tubulointersticial
Doengas dos orgdos genitais | Pouco disfungdo erétil, ginecomastia, sintomas da
¢ da mama frequentes menopausa
Perturbagdes gerais e Frequentes astenia, fadiga, pirexia
alteragdes no local de
administracao Pouco desconforto no peito, arrepios, edema facial,
frequentes aumento da gordura corporal, sensagdo de tremer,

sensa¢do de mal-estar, massa submandibular,
edema periférico, dor
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Classes de Sistemas de Frequéncia Reacdes adversas

Orgiios Raltegravir (isolado ou em associacio com
outras TAR)
Exames complementares de | Frequentes alaninaminotransferase aumentada, linfocitos
diagnostico atipicos, aspartataminotransferase aumentada,

triglicéridos no sangue aumentados, lipase
aumentada, amilase pancreatica no sangue

aumentada
Pouco numero absoluto de neutréfilos diminuido,
frequentes fosfatase alcalina aumentada, albuminemia

diminuida, amilasemia aumentada, bilirrubinemia
aumentada, colesterolemia aumentada,
creatininemia aumentada, glicemia aumentada,
azoto ureico no sangue aumentado,
creatininafosfoquinase aumentada, glicemia em
jejum aumentada, presenca de glucose na urina,
lipoproteinas de alta densidade aumentadas,
relagdo normalizada internacional aumentada,
lipoproteinas de baixa densidade aumentadas,
numero de plaquetas diminuido, eritrocitos na urina
positivos, aumento do perimetro da cintura,
aumento de peso, numero de leucdcitos diminuido

Complicacdes de Pouco sobredosagem acidental
intervengdes relacionadas frequentes
com lesdes e intoxicacdes

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Foram notificados cancros em doentes sujeitos a tratamento prévio e em doentes sem tratamento
prévio que iniciaram a terapéutica com raltegravir em combina¢do com outros agentes
antirretroviricos. Os tipos ¢ taxas de cancros especificos foram os esperados numa populagdo com
elevada imunodeficiéncia. 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 rabdomiolise. Usar com precaugdo em doentes que tenham
tido miopatia ou rabdomidlise ou com risco acrescido para estes problemas, como doentes a receber
concomitantemente outros medicamentos conhecidos por causarem estas situagdes (ver secgio 4.4).

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de risco
reconhecidos, doenga avangada por VIH ou exposi¢do a longo prazo a terapéutica antirretrovirica
combinada (TARC). Desconhece-se a frequéncia de ocorréncia (ver seccdo 4.4).

Em doentes infetados por VIH com deficiéncia imunolégica grave a data de inicio da terapéutica
antirretrovirica combinada (TARC), pode ocorrer uma reagdo inflamatodria a infe¢des oportunistas
assintomaticas ou residuais. Doengas autoimunes (tal como a Doenca de Graves e a hepatite
autoimune), também tém sido descritas; no entanto, o tempo de inicio descrito € mais variavel e estes
acontecimentos podem ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento. (ver secgio 4.4).

Para cada uma das seguintes reagdes adversas existiu, no minimo, um caso grave: herpes genital,
anemia, sindrome de reconstituicdo imunoldgica, depressdo, perturbacdo mental, tentativa de suicidio,
gastrite, hepatite, insuficiéncia renal, sobredosagem acidental.

Em estudos clinicos em doentes sujeitos a tratamento prévio, a ocorréncia de erupg¢do cutinea,
independentemente da causalidade, foi observada em maior frequéncia com terapéuticas com
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raltegravir e darunavir comparativamente a doentes a tomar raltegravir sem darunavir ou darunavir
sem raltegravir. A erupg¢do cutanea classificada pelo investigador como relacionada com o
medicamento ocorreu em taxas similares. As taxas de exposicdo ajustadas de erupgao cutanea (todas
as causalidades) foram 10,9; 4,2 e 3,8 por 100 doentes/ano, respetivamente; para a erupgao
relacionada com o medicamento, as taxas foram 2,4; 1,1 ¢ 2,3 por 100 doentes/ano, respetivamente.
As erup¢des cutdaneas observadas nos estudos clinicos foram ligeiras a moderadas no que respeita a
gravidade e ndo resultaram na descontinua¢o do tratamento (ver sec¢io 4.4).

Doentes coinfetados com os virus da hepatite B e/ou hepatite C

Em ensaios clinicos, 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 associacdo com outros
agentes para o VIH-1. De um modo geral, o perfil de seguranca de raltegravir em doentes com
coinfec¢do com virus de hepatite B e/ou hepatite C foi semelhante ao dos doentes sem coinfec¢ao
com virus de hepatite B e/ou hepatite C, embora as taxas de anomalias do AST ¢ ALT tenham sido
ligeiramente superiores no subgrupo co-infetado com virus de hepatite B e/ou hepatite C.

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

Populacdo pediatrica

Criancas e adolescentes com 2 a 18 anos de idade

Raltegravir foi estudado em 126 criancas e adolescentes com 2 a 18 anos de idade infetados por VIH-
1 sujeitos a tratamento prévio com medicamentos antirretroviricos, em associagdo com outros
medicamentos antirretroviricos no ensaio IMPAACT P1066 (ver sec¢des 5.1 ¢ 5.2). De entre os

126 doentes, 96 receberam a dose recomendada de raltegravir.

Entre estas 96 criangas e adolescentes, a frequéncia, tipo e gravidade das reagdes adversas
relacionadas com o medicamento até a Semana 48 foram comparaveis aos observados em adultos.

Um doente experimentou reagdes adversas relacionadas com o medicamento de hiperatividade
psicomotora de Grau 3, comportamento anormal e insonias; um doente experimentou uma erup¢ao
cutanea alérgica grave de Grau 2 relacionada com o medicamento.

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

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

Raltegravir foi também estudado em 26 lactentes e criangas pequenas com 4 semanas a menos de
2 anos de idade infetados por VIH-1 em associagdo com outros medicamentos antirretroviricos no
ensaio IMPAACT P1066 (ver secgdes 5.1 ¢ 5.2).

Nestes 26 lactentes e criancas pequenas a frequéncia, tipo e gravidade das reagdes adversas
relacionadas com o medicamento até a Semana 48 foram comparaveis aos observados em adultos.

Um doente experimentou uma erupgdo cutanea alérgica grave de Grau 3 relacionada com o
medicamento, que resultou na interrupgdo do tratamento.

Recém-nascidos expostos ao VIH-1
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No estudo IMPAACT P1110 (ver sec¢do 5.2) os lactentes eligiveis tinham pelo menos 37 semanas de
gestagdo 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. Nao ocorreram reag¢des clinicas
adversas relacionadas com o medicamento e ocorreram 3 reacdes adversas laboratoriais (uma
neutropenia transitoria de Grau 4 num individuo a receber profilaxia de preven¢do de transmissio
vertical da mée para o filho (PMTCT) com zidovudina e dois aumentos da bilirrubina (um de Grau 1 e
outro de Grau 2) considerados nao-graves e sem necessidade de tratamento especifico).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao esta disponivel informagdo especifica sobre o tratamento da sobredosagem com raltegravir.

Em caso de sobredosagem, ¢ razoavel empregar as habituais medidas de suporte, por ex., remover
substancias ndo absorvidas do trato gastrointestinal, fazer monitorizacdo clinica (incluindo a
realizagdo de eletrocardiograma) e instituir terapéutica de suporte adequada, se necessario. Deve
ter-se em consideracdo que o raltegravir esta disponivel para uso clinico na forma de sal de potéssio.
Desconhece-se a magnitude do efeito da dialise no raltegravir.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: antiviricos para uso sistémico, inibidores da integrase, cédigo ATC:
JOSAJOL1.

Mecanismo de acio

Raltegravir ¢ um inibidor da transferéncia de cadeia da integrase ativo contra o Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH-1). O raltegravir inibe a atividade catalitica da integrase, uma enzima
codificada pelo VIH que é necessaria para a replicagdo virica. A inibigdo da integrase impede a
inser¢do covalente, ou integracdo, do genoma de VIH no genoma da célula hospedeira. O genoma do
VIH que ndo consiga integrar-se ndo pode desencadear a produg@o de novas particulas viricas
infeciosas, logo, inibir a integragdo evita a propagacdo da infe¢io virica.

Atividade antivirica in vitro

Raltegravir em concentragdes de 31 + 20 nM induziu uma inibi¢éo da replicagio do VIH-1 (relativo a
uma cultura infetada por tratar) de 95 % (ICos) em culturas de células T linfoides humanas infetadas
com a variante H9IIIB do VIH-1 adaptada a linhagem celular. Além disso, raltegravir inibiu a
replicagdo virica em culturas de células mononucleares do sangue periférico humano ativadas por
mitogénio infetadas com varios isolados clinicos primarios do VIH-1, incluindo isolados de 5 subtipos
ndo-B e isolados resistentes a inibidores da transcriptase reversa e inibidores da protease. Num teste
de infegdo de ciclo unico, o raltegravir inibiu a infe¢do de 23 isolados do VIH representando 5
subtipos ndo-B e 5 formas recombinantes circulantes com valores de ICso entre 5 e 12 nM.

Resisténcia
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A maioria dos virus isolados dos doentes com insucesso na terapéutica com raltegravir tinha um nivel
elevado de resisténcia ao raltegravir resultante do aparecimento de duas ou mais mutagdes na
integrase. A maioria tinha uma mutacdo identificada no aminoéacido 155 (N155 alterado para H),
aminoacido 148 (Q148 alterado para H, K ou R) ou aminoacido 143 (Y143 alterado para H, C ou R),
juntamente com uma ou mais mutagdes adicionais da integrase (por ex.: L74M, E92Q, T97A,
E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). As mutagdes identificadas diminuem a suscetibilidade
virica para o raltegravir e a adi¢cdo de outras mutagdes resulta numa diminui¢do adicional na
suscetibilidade ao raltegravir. Os fatores que reduziram a probabilidade de desenvolver resisténcia
incluiram menor carga virica basal e utiliza¢do de outros farmacos antirretroviricos ativos. Em geral,
as mutacdes que conferem resisténcia ao raltegravir conferem igualmente resisténcia ao inibidor da
transferéncia de cadeia da integrase de elvitegravir. As mutagdes no aminoacido 143 conferem maior
resisténcia ao raltegravir do que ao elvitegravir, e a mutagdo E92Q confere maior resisténcia ao
elvitegravir do que ao raltegravir. Virus que possuem mutacdo no aminoacido 148, em conjunto com 1
ou mais mutagdes de resisténcia ao raltegravir podem também ter resisténcia clinicamente
significativa ao dolutegravir.

Experiéncia clinica

A evidéncia da eficacia de raltegravir foi baseada na analise de dados de 96 semanas, provenientes de
dois ensaios controlados com placebo, em dupla ocultagio, aleatorizados (BENCHMRK 1 e
BENCHMRK 2, Protocolos 018 ¢ 019) em doentes adultos infetados por VIH-1 sujeitos a tratamento
antirretrovirico prévio e na analise de dados de 240 semanas, provenientes de um ensaio controlado
com ativo, em dupla ocultagao, aleatorizado (STARTMRK, Protocolo 021) em doentes adultos
infetados por VIH-1 sem tratamento antirretrovirico prévio.

Eficacia

Doentes adultos sujeitos a tratamento prévio

BENCHMRK 1 e BENCHMRK 2 (ensaios multicéntricos, aleatorizados, em dupla ocultagio,
controlados com placebo) avaliaram a seguranga e atividade antirretrovirica de raltegravir 400 mg
duas vezes por dia vs. placebo numa associacdo com uma terapéutica de base otimizada (TBO) em
doentes infetados por VIH, com idade igual ou superior a 16 anos, com resisténcia documentada a
pelo menos 1 farmaco em cada uma das 3 classes (analogos nucleosideos inibidores da transcriptase
reversa, anadlogos ndo nucleosideos inibidores da transcriptase reversa, inibidores da protease) de
terapéuticas antirretroviricas. Antes da aleatorizacio, a TBO foi selecionada pelo investigador com
base nos antecedentes de tratamento do doente, assim como em testes de resisténcia virica genotipica
e fenotipica basal.

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

Andlise dos resultados as 48 e as 96 semanas

Na Tabela 2 sdo 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.
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Tabela 2

Resultados de Eficacia as Semanas 48 e 96

BENCHMRK 1 e 2 Semana 48 Semana 96
Combinados Raltegravir Placebo + TBO Raltegravir Placebo + TBO
Parimetros 400 mg duas (N =237) 400 mg duas (N =237)
vezes por dia + vezes por dia +
TBO TBO
(N=462) (N'=462)
Percentagem de ARN VIH <
400 copias/ml (IC 95 %)
Todos os doentes’ 72 (68;76) 37 (31; 44) 62 (57; 66) 28 (23; 34)
Caracteristicas basais?
ARN VIH > 100.000 62 (53; 69) 17 (9; 27) 53 (45; 61) 15 (8;25)
copias/ml
<100.000 copias/ml 82 (77; 86) 49 (41, 58) 74 (69; 79) 39 (31;47)
Contagem de CD4 < 50 61 (53;69) 21 (13; 32) 51 (42; 60) 14 (7; 24)
células/mm’
> 50 e <200 células/mm? 80 (73; 85) 44 (33; 55) 70 (62; 77) 36 (25; 48)
> 200 células/mm? 83 (76; 89) 51 (39; 63) 78 (70; 85) 42 (30; 55)
Pontuagio 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
copias/ml (IC 95 %)
Todos os doentes’ 62 (57; 67) 33(27;39) 57 (52; 62) 26 (21; 32)
Caracteristicas basais *
ARN VIH > 100.000 48 (40; 56) 16 (8; 26) 47 (39; 55) 13 (7;23)
copias/ml
<100.000 copias/ml 73 (68; 78) 43 (35, 52) 70 (64; 75) 36 (28; 45)
Contagem de CD4 <50 50 (41; 58) 20 (12; 31) 50 (41; 58) 13 (6; 22)
células/mm?
> 50 e <200 células/mm? 67 (59; 74) 39 (28; 50) 65 (57;72) 32 (22; 44)
> 200 células /mm? 76 (68; 83) 44 (32; 56) 71 (62; 78) 41 (29; 53)
Pontuacdo 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 ¢ acima 75 (68; 82) 59 (46; 71) 65 (56; 72) 53 (40; 66)
Variacio Média de Células
CD4 (IC 95 %), células/mm®
Todos os doentes* 109 (98; 121) 45 (32;57) 123 (110; 137) 49 (35; 63)
Caracteristicas basais *
ARN VIH > 100.000 126 (107; 144) 36 (17; 55) 140 (115; 165) 40 (16; 65)
copias/ml
<100.000 copias /ml 100 (86; 115) 49 (33; 65) 114 (98; 131) 53 (36; 70)
Contagem de CD4 < 50 121 (100; 142) 33 (18; 43) 130 (104; 156) 42 (17; 67)
células/mm?
> 50 e <200 células /mm?3 104 (88; 119) 47 (28; 66) 123 (103; 144) 56 (34; 79)
> 200 células /mm? 104 (80; 129) 54 (24; 84) 117 (90; 143) 48 (23; 73)
Pontuacdo 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)
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BENCHMRK 1 e2 Semana 48 Semana 96

Combinados Raltegravir Placebo + TBO Raltegravir Placebo + TBO
. 400 mg duas (N=237) 400 mg duas (N=237)
Parametros vezes por dia + vezes por dia +
TBO TBO
(N =462) (N = 462)

t Nizo-completo ¢ imputagio de insucesso: doentes que interromperam prematuramente sdo imputados como insucesso a partir dai. E notificada

a percentagem de doentes com resposta e o intervalo de confianga (IC) de 95 % associado.

{ Para analise por fatores de prognéstico, os insucessos virologicos foram remetidos para percentagem < 400 e 50 copias/ml. Para variagdes
médias de CD4, foi utilizada a metodologia Baseline-carry-forward para insucessos virologicos.

YA Pontuacido de Sensibilidade Genotipica (PSG) foi definida como as TAR totais por via oral na terapéutica de base otimizada (TBO) para as

quais um isolado virico do doente demonstrou sensibilidade genotipica, apoiada por testes de resisténcia genotipica. A utiliza¢do de enfuvirtida

na TBO em doentes sem tratamento prévio com enfuvirtida foi contada como um farmaco ativo na TBO. De igual modo, a utilizagdo de

darunavir em doentes sem tratamento prévio com darunavir foi contada como um farmaco ativo na TBO.

Raltegravir atingiu respostas virologicas (utilizando uma abordagem Doente que Ndo Completou =
Faléncia) de ARN VIH <50 copias/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 virico entre as Semanas 16 e 96. Os
fatores associados a faléncia incluiram maior carga virica basal e TBO que nao incluiu pelo menos um
agente ativo potente.

Mudanga para raltegravir

Os ensaios SWITCHMRK 1 e 2 (Protocolos 032 e 033) avaliaram os doentes infetados por VIH que
receberam terapéutica supressora (ARN VIH < 50 copias/ml no rastreio; regime estavel > 3 meses)
com lopinavir 200 mg (+) ritonavir 50 mg 2 comprimidos duas vezes por dia, mais, pelo menos,

2 analogos nucleosideos inibidores da transcriptase reversa, e que foram aleatorizados numa relagio
de 1:1 para continuarem a receber lopinavir (+) ritonavir 2 comprimidos duas vezes por dia (n=174 ¢
n=178, respetivamente) ou substituirem o lopinavir (+) ritonavir por raltegravir 400 mg duas vezes
por dia (n=174 e n=176, respetivamente). Os doentes com uma historia prévia de faléncia virologica
ndo foram excluidos e o nimero de terapéuticas antirretroviricas prévias ndo foi limitado.

Estes ensaios foram terminados apos a analise de eficacia primaria na Semana 24, dado que falharam
em demonstrar a ndo-inferioridade de raltegravir versus lopinavir (+) ritonavir. Em ambos os ensaios,
na Semana 24, foi mantida uma supressdo do ARN VIH a um valor inferior a 50 cépias/ml em 84,4 %
no grupo do raltegravir versus 90,6 % no grupo do lopinavir (+) ritonavir (Nao-completo = Faléncia).
Ver sec¢do 4.4 no que respeita a necessidade de administrar raltegravir com duas outras substancias
ativas.

Doentes adultos sem tratamento prévio

O STARTMRK (ensaio controlado com ativo, em dupla ocultagdo, aleatorizado, multicéntrico)
avaliou a seguranca ¢ a atividade antirretrovirica de raltegravir 400 mg duas vezes por dia. versus
efavirenz 600 mg ao deitar, em combina¢do com emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato, em
doentes infetados por VIH sem tratamento prévio com ARN VIH > 5.000 copias/ml. A aleatorizagdo
foi estratificada pelo rastreio do nivel de ARN VIH (<50.000 copias/ml; e > 50.000 copias/ml) e pela
situacdo relativa a hepatite B ou C (positiva ou negativa).

A demografia dos doentes (sexo, idade e raga) e as caracteristicas basais foram comparaveis entre os
grupos a receber raltegravir 400 mg duas vezes por dia e o grupo a receber efavirenz 600 mg ao deitar.
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Anadlise dos resultados as 48 semanas e as 240 semanas

No que respeita ao resultado de eficacia primaria, a propor¢do de doentes que alcangou um ARN VIH
< 50 cépias/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 diferenga do tratamento (raltegravir — efavirenz) foi de 4,2%
com um IC associado de 95% (-1,9; 10,3), estabelecendo-se que raltegravir ¢ ndo-inferior ao efavirenz
(valor de p para a ndo-inferioridade < 0,001). A Semana 240, a diferenca do tratamento (raltegravir —
efavirenz) foi de 9,5% com um IC associado de 95% (1,7; 17,3). Os resultados a Semana 48 ¢ a
Semana 240, para os doentes a tomar a dose recomendada de raltegravir 400 mg duas vezes por dia no
STARTMRK sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3
Resultados de Eficacia as Semanas 48 e 240

Ensaio STARTMRK 48 Semanas 240 Semanas
R Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Parametros 400 mg d 600 deitar 400 mg d 600 mg ao deitar
g duas vezes mg ao deitar mg duas vezes g ao de
por dia (N=282) por dia (N=282)
(N =281) (N =281)
Percentagem de
ARN VIH <50
copias/ml (IC 95 %)
Todos os doentes’ 86 (81; 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Caracteristicas
basais*
ARN VIH > 91 (85;95) 89 (83; 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
100.000 copias/ml
<100.000 copias/ml 93 (86;97) 89 (82; 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
Contagem 84 (64; 95) 86 (67; 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
de CD4 <50
células/mm>
>50e<200 89 (81; 95) 86 (77;92) 67 (57,76) 60 (50, 69)
células/mm>
94 (89; 98) 92 (87;96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
> 200 células/mm?>
Subtipo 90 (85; 94) 89 (83;93) 71 (65,77) 59 (52, 65)
Clade B Virico
Clade ndo-B 96 (87; 100) 91 (78;97) 68 (54,79) 70 (54, 82)
Variacio Média de
Células CD4 (IC
95%) células/mm?
Todos os 189 (174; 204) 163 (148; 178) 374 (345, 403) 312 (284, 339)
doentes?
Caracteristicas
basais ¢
ARN VIH > 196 (174; 219) 192 (169; 214) 392 (350, 435) 329 (293, 364)

100.000 copias/ml
<100.000 copias /ml

Contagem
de CD4 <50
células/mm>

>50e <200
células /mm?>
> 200 células/mm?

180 (160; 200)

170 (122; 218)

193 (169; 217)

190 (168; 212)

134 (115; 153)

152 (123; 180)

175 (151; 198)

157 (134; 181)
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358 (321, 395)

294 (251, 337)

314 (242, 386)

306 (264, 348)

316 (272, 359)



Ensaio STARTMRK 48 Semanas 240 Semanas

R Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Parametros 400 mg duas vezes 600 mg ao deitar 400 mg duas vezes 600 mg ao deitar
por dia (N=282) por dia (N =282)
(N=281) (N=281)
Subtipo 187 (170; 204) 164 (147; 181) 380 (346, 414) 303 (272, 333)
Clade B Virico
Clade nao-B 189 (153; 225) 156 (121; 190) 332 (275, 388) 329 (260, 398)

T Nao-completo ¢ imputagdo de insucesso: doentes que interromperam prematuramente sio imputados como insucesso a partir dai. E

notificada a percentagem de doentes com resposta e o intervalo de confianga (IC) de 95 % associado.

1 Para analise por fatores de prognostico, os insucessos viroldgicos foram remetidos para percentagem < 50 e 400 copias/ml. Para variagdes
médias de CD4, foi utilizada a metodologia Baseline-carry-forward para insucessos virologicos.

Notas: A anélise ¢ baseada em todos os dados disponiveis.

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

Criancas e adolescentes com 2 a 18 anos de idade

O ensaio IMPAACT P1066 € um ensaio de Fase I/Il multicéntrico, aberto, para avaliar o perfil
farmacocinético, de seguranca, tolerabilidade e eficacia de raltegravir em criangas infetadas por VIH.
Este ensaio incluiu 126 criancas e adolescentes, com idade compreendida entre os 2 € 18 anos,
sujeitos a tratamento prévio. Os doentes foram estratificados de acordo com a idade, tendo sido
incluidos primeiro os adolescentes e, posteriormente, criangas sucessivamente mais jovens. Os
doentes receberam a formulagdo de comprimido de 400 mg (6 a 18 anos de idade) ou a formulagdo de
comprimido para mastigar (2 a menos de 12 anos de idade). O raltegravir foi administrado com
terapéutica de base otimizada (TBO).

A etapa de determinag@o da dose inicial incluiu uma extensa avaliagao farmacocinética. A selecdo da
dose foi baseada na obten¢do de uma exposicdo plasmatica e concentragdo minima de raltegravir
semelhantes as observadas nos adultos e na seguranga a curto prazo aceitavel. Apos a selegdo da dose,
foram incluidos doentes adicionais para avaliagdo da seguranca, tolerabilidade e eficacia a longo
prazo. De entre os 126 doentes, 96 receberam a dose recomendada de raltegravir (ver secc¢do 4.2).

Tabela 4
Caracteristicas Basais e Resultados de Eficacia as Semanas 24 e 48 do Ensaio IMPAACT P1066
(2 a 18 anos de idade)

Populaciio da dose final

Parametro N=96

Dados Demogrificos
Idade (anos), mediana [intervalo] 132 - 18]

Sexo Masculino 49 %
Racga
Caucasiana 34 %
Negra 59 %
Caracteristicas Basais
ARN VIH-1 plasmatico (logio copias/ml), 4,3 [2,7 - 6]
média [intervalo]
Contagem de células CD4 (células/mm?), 481 [0 —2361]
mediana [intervalo]
Percentagem de células CD4, mediana 23,3% [0 — 44]
[intervalo]
ARN VIH-1 > 100.000 copias/ml 8%
Categoria B ou C da classificacio CDC do 59 %
VIH
Utilizacéo prévia de TAR por Classe Terapéutica
Analogos ndo nucleosideos inibidores da 78 %
transcriptase reversa (NNRTIs)
Inibidores da protease (PI) 83 %

Semana 24 Semana 48
Resposta
Alcangou niveis ARN VIH >1 logi a partir 72 % 79 %
do valor inicial ou <400 copias/ml
Alcangou niveis ARN VIH <50 cépias/ml 54 % 57 %
Aumento da contagem média de células CD4 119 células/mm? 156 células/mm?
(%) a partir do valor inicial (3,8 %) (4,6 %)

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

O ensaio IMPAACT P1066 incluiu também lactentes e criangas pequenas com 4 semanas a menos de
2 anos de idade infetadas por VIH que tinham recebido tratamento antirretrovirico prévio tanto como
profilaxia de prevencgao de transmissdo vertical da méae para o filho (PMTCT) e/ou como combinagdo
de tratamento combinado antirretrovirico para tratamento da infecdo por VIH. O raltegravir foi
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administrado na formulacio de granulado para suspensdo oral, com ou sem alimentos, em associagao
com terapéutica de base otimizada que incluia, em dois tercos dos doentes, lopinavir mais ritonavir.

Tabela 5
Caracteristicas Basais e Resultados de Eficacia as Semanas 24 e 48 do Ensaio IMPAACT P1066
(4 semanas a menos de 12 anos de idade)

Parametro N=26
Dados Demograficos
Idade (semanas), mediana [intervalo] 28 [4 —100]
Sexo Masculino 65 %
Racga
Caucasiana 8%
Negra 85 %
Caracteristicas Basais
ARN VIH-1 plasmatico (logio copias/ml), 5,7[3,1-7]
média [intervalo]
Contagem de células CD4 (células/mm?), 1.400 [131 —3.648]
mediana [intervalo]
Percentagem de células CD4, mediana 18,6% [3,3 — 39,3]
[intervalo]
ARN VIH-1 > 100.000 copias/ml 69 %
Categoria B ou C da classificacio CDC do 23%
VIH

Utiliza¢do prévia de TAR
por Classe Terapéutica

NNRTIs 73 %

NRTI 46 %

Inibidores da protease (PI) 19 %

Semana 24 Semana 48

Resposta

Alcangou niveis ARN VIH >1 log)o a partir 91 % 85 %

do valor inicial ou <400 cépias/ml

Alcangou niveis ARN VIH <50 cépias/ml 43 % 53%

Aumento da contagem média de células CD4 500 células/mm? 492 células/mm?

(%) a partir do valor inicial (7,5%) (7,8%)
Insucessos virolégicos Semana 24 Semana 48

Nao-respondedores 0 0

Rebounder 0 4

Numero com genotipo disponivel* 0 2

* Um doente tinha uma muta¢@o na posigdo 155.
5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢éo

Conforme demonstrado em voluntarios saudaveis aos quais se administraram doses Unicas de
raltegravir por via oral em jejum, raltegravir ¢ rapidamente absorvido com um Tmax de
aproximadamente 3 horas ap6s a administragdo. A AUC e Cmax de raltegravir aumentam
proporcionalmente a dose no intervalo posologico de 100 mg a 1.600 mg. A Ci2n de raltegravir
aumenta proporcionalmente a dose no intervalo posolégico de 100 mg a 800 mg e aumenta
ligeiramente menos que proporcionalmente a dose no intervalo posologico de 100 mg a 1.600 mg.
Nao foi estabelecida a proporcionalidade da dose em doentes.

Com a administracdo duas vezes por dia, o estado estaciondrio farmacocinético ¢ rapidamente
atingido, aproximadamente, durante os primeiros 2 dias apds a administra¢do. Ha pouca ou nenhuma
acumula¢@o na AUC e na Cmax € evidéncia de ligeira acumulag@o na Cin. Nao foi estabelecida a
biodisponibilidade absoluta de raltegravir.
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Raltegravir pode ser administrado com ou sem alimentos. Raltegravir foi administrado
independentemente dos alimentos nos principais ensaios de seguranga e eficacia em doentes infetados
por VIH. A administragdo de doses multiplas de raltegravir apds uma refeigdo de moderado teor de
gordura ndo afetou a AUC de raltegravir para um patamar clinicamente significativo, com um
aumento de 13 % relativamente ao jejum. A Cj2, de raltegravir foi 66 % mais elevada e a Ciax f0i 5 %
mais elevada apos uma refeicdo de moderado teor de gordura em comparagdo com o jejum. A
administracdo de raltegravir apos uma refeicdo de alto teor de gordura aumentou a AUC e a Cinax €m
cerca de 2 vezes e aumentou a Ci2n 4,1 vezes. A administracio de raltegravir apos uma refeicio de
baixo teor de gordura diminuiu a AUC e a Cmax em 46 % e 52 %, respetivamente; a Ci2n manteve-se
praticamente inalterada. Os alimentos parecem aumentar a variabilidade farmacocinética
relativamente ao jejum.

Globalmente, foi observada uma variabilidade consideravel na farmacocinética de raltegravir. Para as
Ci2n observadas em BENCHMRK 1 e 2, o coeficiente de variagdo (CV) para a variabilidade
interpessoal =212 % e o CV para a variabilidade intrapessoal = 122 %. A origem da variabilidade
pode incluir diferengas na administracdo concomitante com alimentos ¢ medicamentos administrados
concomitantemente.

Distribui¢@o

O raltegravir liga-se em, aproximadamente, 83 % as proteinas plasmaticas humanas no intervalo de
concentragdes de 2 a 10 uM.

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

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 liquido cefalorraquidiano. No primeiro ensaio
(n=18), a concentragdo média no liquido cefalorraquidiano foi de 5,8 % (intervalo de 1 a 53,5 %) da
concentragdo plasmatica correspondente. No segundo ensaio (n=16), a concentragio média no liquido
cefalorraquidiano foi de 3 % (intervalo de 1 a 61 %) da concentrag@o plasmatica correspondente.
Estas propor¢des médias sdo aproximadamente 3 a 6 vezes inferiores a fragdo livre de raltegravir no
plasma.

Biotransformagio ¢ eliminagdo

A semivida terminal aparente do raltegravir ¢ de, aproximadamente, 9 horas, sendo que uma semivida
de fase-a mais reduzida (~1 hora) tem um grande contributo para a AUC. Apos a administragdo 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 hidrélise de raltegravir-glucuronido excretado na bilis, tal
como observado nas espécies pré-clinicas. 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 substancia em circulagio era o raltegravir e representou,
aproximadamente, 70 % da radioatividade total; a restante radioatividade no plasma foi atribuida ao
raltegravir-glucuronido. Ensaios que usam inibidores quimicos seletivos para isoformas e UDP-
glucuronosiltransferases (UGT) expressas pelo cDNA demonstram que a UGT1A1 ¢ a principal
enzima responsavel pela formagao de raltegravir-glucuronido. Logo, os dados indicam que o principal
mecanismo de depuragio do raltegravir no ser humano ¢ a glucuronidagdo mediada pela UGT1AI.

Polimorfismo da UGTIAI

Numa comparagdo entre 30 individuos com gendtipo *28/*28 e 27 individuos com gendtipo
selvagem, a taxa média geométrica (IC 90 %) da AUC foi de 1,41 (0,96; 2,09) e a taxa média
geométrica da Cion de 1,91 (1,43; 2,55). O ajuste posoldgico néo é considerado necessario em
individuos com reduzida atividade da UGT1A1 devido a polimorfismo genético.
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Populacdes especiais

Populacao pediatrica
Com base num ensaio comparativo de formulagdo em voluntarios adultos saudaveis, os comprimidos
para mastigar e o granulado para suspensdo oral apresentaram uma biodisponibilidade oral superior
em comparagdo com o comprimido de 400 mg. Neste ensaio, a administragdo do comprimido para
mastigar com uma refeicdo com elevado teor de gordura conduziu a uma reducdo média de 6 % da
AUC, uma reducdo de 62 % da Cmax € um aumento de 188 % na C., em comparacdo com a
administra¢do em jejum. A administra¢do do comprimido para mastigar com uma refei¢do com
elevado teor de gordura nfo afeta a farmacocinética de raltegravir num grau clinicamente significativo
e o comprimido para mastigar pode ser administrado independentemente da ingestdo de alimentos. O
efeito dos alimentos na formulacdo de granulado para suspensio oral ndo foi estudado.

A Tabela 6 apresenta os pardmetros farmacocinéticos para o comprimido de 400 mg, para o
comprimido para mastigar e para o granulado para suspensao oral por peso corporal.

Tabela 6

Parametros Farmacocinéticos de Raltegravir do Ensaio IMPAACT P1066 Apds a

Administracio das Doses Indicadas na Seccio 4.2 (excluindo recém-nascidos)

Média Geométrica | Média Geométrica
Peso (% CVh) (% CVh)
corporal Formulacio Dose N* | AUC p.1n (uMeh) Ci2n (nM)
Comprimido
revestido por 400 mg duas vezes
>25kg pelicula por dia 18 14,1 (121 %) 233 (157 %)
Dose com base no
peso, ver posologia
dos comprimidos
Comprimido | para os comprimidos
>25kg para mastigar para mastigar 9 22,1 (36 %) 113 (80 %)
Dose com base no
peso, ver posologia
Della dos comprimidos
menos de Comprimido | para os comprimidos
25 kg para mastigar para mastigar 13 18,6 (68 %) 82 (123 %)
De3a
menos de Suspensio Dose com base no
20 kg Oral peso, ver Tabela 1 19 24.5 (43 %) 113 (69 %)

*Numero de doentes com resultados no ensaio de farmacocinética extensa na dose recomendada final.
1 Coeficiente de variagdo geométrico

Idosos

Nao houve efeito clinicamente significativo da idade na farmacocinética de raltegravir em individuos
saudaveis e doentes com infe¢do pelo VIH-1 acima do intervalo de idades estudado (dos 19 aos
84 anos, com poucos individuos com idade superior a 65 anos).

Sexo, ragca e IMC
N2ao houve diferengas farmacocinéticas clinicamente importantes relacionadas com o sexo, raga ou
indice de massa corporal (IMC) em adultos.

Compromisso renal

A depuragio renal de medicamento inalterado é uma via de eliminagdo pouco importante. Em adultos,
ndo houve diferencas farmacocinéticas clinicamente importantes entre doentes com insuficiéncia renal
grave e individuos saudaveis (ver sec¢@o 4.2). Devido ao facto de ndo se saber qual o efeito da dialise

no raltegravir, deve ser evitada a administracéio antes de uma sessdo de dialise.
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Compromisso hepatico

Raltegravir ¢ eliminado principalmente por glucuronidagdo no figado. Em adultos, ndo houve
diferencgas farmacocinéticas clinicamente importantes entre doentes com insuficiéncia hepatica
moderada e individuos saudaveis. Nao foi estudado o efeito da insuficiéncia hepatica grave na
farmacocinética de raltegravir (ver sec¢des 4.2 e 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram realizados ensaios de toxicologia ndo-clinicos, incluindo ensaios convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, toxicidade do
desenvolvimento e toxicidade juvenil com raltegravir em ratinhos, ratos, cdes e coelhos. Os efeitos em
niveis de exposi¢do considerados suficientemente excessivos em relagdo ao nivel méximo de
exposicao clinica ndo revelam perigos especiais para o ser humano.

Mutagenicidade
Nao se observou evidéncia de mutagenicidade ou genotoxicidade nos testes (Ames) de mutagénese
microbiana in vitro, nos ensaios de elui¢do alcalina in vitro para quebra do ADN nem nos ensaios de

aberragdo cromossomica in vitro € in vivo.

Carcinogenicidade

Um ensaio de carcinogenicidade com raltegravir em ratinhos néo revelou qualquer potencial
carcinogénico. Nas doses mais elevadas, 400 mg/kg/dia em ratinhos fémeas e 250 mg/kg/dia em
ratinhos machos, a exposicdo sistémica foi semelhante a da dose clinica 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 fémeas e nas doses de 300 mg/kg/dia em machos. Esta neoplasia
pode resultar da deposicdo local e/ou da aspiracdo do farmaco na mucosa do nariz/nasofaringe durante
a administrag@o oral por alimentagdo forcada e subsequente irritagdo e inflamagio cronica; ¢ provavel
que estes dados tenham pouca relevancia na utilizacdo clinica pretendida. No nivel de efeito adverso
ndo observavel (NOAEL), a exposi¢do sistémica foi similar a da dose clinica de 400 mg duas vezes
por dia. Os ensaios padrdo de genotoxicidade para avaliar a mutagenicidade e clastogenicidade foram
negativos.

Toxicidade do desenvolvimento

Raltegravir ndo foi teratogénico nos ensaios de toxicidade do desenvolvimento em ratos ¢ em coelhos.
Foi observado um ligeiro aumento na incidéncia de costelas supranumerarias, uma alterag¢do ao
processo normal de desenvolvimento, em fetos de rato de maes expostas a raltegravir num nivel de
exposicao aproximadamente 4,4 vezes superior a exposi¢do humana na dose humana recomendada
(DHR), baseada numa AUCy.24». Nao foram observados efeitos no desenvolvimento com um nivel de
exposicao 3,4 vezes superior a exposi¢do humana na DHR. Nio foram observados nos coelhos
resultados idénticos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

- Celulose microcristalina

- Lactose mono-hidratada

- Fosfato de calcio dibasico anidro
- Hipromelose 2208

- Poloxamero 407
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- Fumarato sdédico de estearilo
- Estearato de magnésio

Revestimento por pelicula
- Alcool polivinilico

- Didxido de titanio

- Polietilenoglicol 3350

- Talco

- Oxido de ferro vermelho
- Oxido de ferro negro

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

30 meses

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagdo. Manter o frasco bem
fechado, com o exsicante para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade (HDPE) com um fecho de polipropileno resistente a abertura
por criangas, selo de seguranga e agente exsicante de silica gel.

Estao disponiveis duas apresentagdes: 1 frasco com 60 comprimidos e uma embalagem multipla
contendo 180 (3 frascos de 60) comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Nao existem requisitos especiais para a eliminagao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/436/001
EU/1/07/436/002
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizag@o: 20 de dezembro de 2007
Data da ultima renovagdo: 14 de maio de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

ISENTRESS 600 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 600 mg de raltegravir (sob a forma de potassio).

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 seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Comprimido amarelo, oval, com dimensdo 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. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

ISENTRESS 600 mg comprimidos revestidos por pelicula é indicado em associagcdo com outros
medicamentos antirretroviricos para o tratamento da infe¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana
(VIH-1) em adultos e doentes pediatricos com peso igual ou superior a 40 kg (ver sec¢des 4.2, 4.4, 5.1
e5.2).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado por um médico experiente no tratamento da infegdo por VIH.

Posologia

ISENTRESS deve ser utilizado em associacdo com outras terapé&uticas antirretroviricas (TAR) ativas
(ver secgdes 4.4 e 5.1).

Populagdo adulta e pediatrica

A posologia recomendada em doentes adultos e pediatricos (com peso igual ou superior a 40 kg) ¢
1.200 mg (2 comprimidos de 600 mg), uma vez por dia, para tratamento de doentes ndo previamente
tratados ou doentes com supressdo virica inicialmente tratados com ISENTRESS 400 mg duas vezes
por dia.

Outras formulagdes e dosagens disponiveis:

ISENTRESS esta também disponivel em comprimido de 400 mg, para utilizagdo duas vezes por dia,
em adultos ou criangas e adolescentes com peso igual ou superior a 25 kg infetados por VIH. O
comprimido de 400 mg ndo deve ser utilizado para administrar um regime de 1.200 mg uma vez por
dia (por favor consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de 400 mg).
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ISENTRESS esta também disponivel numa formulacdo em comprimido para mastigar e numa
formulacdo em granulado para suspensio oral. Consultar o RCM dos comprimidos para mastigar ¢ do
granulado para suspensao oral para informag¢ao adicional sobre posologia.

A seguranca e eficacia de raltegravir em recém-nascidos pré-termo (<37 semanas de gestagdo) e de
baixo peso (<2.000 g) ndo foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis nesta populagio
pelo que ndo pode ser feita uma recomendagio posologica.

A dose méaxima do comprimido para mastigar ¢ de 300 mg administrada duas vezes por dia. Uma vez
que as formulagdes tém diferentes perfis farmacocinéticos, tanto os comprimidos para mastigar como
o granulado para suspensdo oral ndo devem ser substituidos pelo comprimido de 400 mg ou de

600 mg (ver seccdo 5.2). Os comprimidos para mastigar e o granulado para suspensdo oral ndo foram
estudados em adolescentes (12 a 18 anos de idade) ou adultos infetados por VIH.

Idosos
A informacéo relativa a utilizag@o de raltegravir nos idosos ¢ limitada (ver sec¢do 5.2).
Consequentemente, ISENTRESS deve ser utilizado com precaugio nesta populagao.

Compromisso renal
Nao é necessario qualquer ajuste posologico em doentes com compromisso renal (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

Nao ¢ necessario qualquer ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro a
moderado. A seguranca e eficacia de raltegravir em doentes com perturbagdes hepaticas subjacentes
graves ndo foram estabelecidas. Por isso, ISENTRESS deve ser utilizado com precaucdo em doentes
com compromisso hepatico grave (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.2).

ISENTRESS 600 mg comprimidos revestidos por pelicula ndo deve ser utilizado em criangas com
peso inferior a 40 kg.

Modo de administragio
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 ndo devem ser mastigados, esmagados ou partidos pois
preveem-se alteracdes no perfil farmacocinético.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Geral

Os doentes devem ser informados de que a atual terapéutica antirretrovirica ndo cura a infe¢do por
VIH, nio tendo sido provado que evite a transmissdo do VIH a outros individuos através do contacto
sanguineo.

O raltegravir apresenta uma barreira genética a resisténcia relativamente reduzida. Desta forma,
sempre que possivel, o raltegravir deve ser administrado com duas outras TAR ativas para minimizar
o potencial para uma faléncia virologica e o desenvolvimento de resisténcia (ver secgdo 5.1).

Nos doentes sem tratamento prévio, os dados dos ensaios clinicos acerca da utilizagdo de raltegravir

estdo limitados a utilizacdo em combinac¢io com dois analogos nucleosideos inibidores da
transcriptase reversa (NRTIs) (emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato).
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Depressao
Foi notificada depressdo, incluindo ideagdo e comportamentos suicidas, particularmente em doentes
com antecedentes de depressdo ou doenga psiquiatrica. Recomenda-se precaucdo em doentes com

antecedentes de depressdo ou doenga psiquiatrica.

Compromisso hepatico

A seguranca e eficacia de raltegravir em doentes com perturbagdes hepaticas subjacentes graves ndo
foram estabelecidas. Por isso, raltegravir deve ser utilizado com precaugdo em doentes com
compromisso hepatico grave (ver sec¢des 4.2 € 5.2).

Doentes com disfun¢do hepatica pré-existente que inclua hepatite cronica t€ém uma frequéncia
aumentada de anomalias da fun¢do hepatica durante a terapéutica antirretrovirica combinada e devem
ser monitorizados de acordo com a pratica convencional. Se houver evidéncia de agravamento da
doenca hepatica nestes doentes, deve ser considerada a interrupg¢do ou paragem da terapéutica.

Os doentes com hepatite B ou C cronica e tratados com terapéutica antirretrovirica combinada tém um
risco acrescido para reacdes adversas hepaticas graves e potencialmente fatais.

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doenga por VIH avangada
e/ou exposicdo prolongada a terapéutica antirretrovirica combinada, apesar da etiologia ser
considerada multifatorial (incluindo a utilizag¢do de corticosteroides, o consumo de alcool, a
imunossupressao grave, um indice de massa corporal aumentado). Os doentes devem ser instruidos a
procurar aconselhamento médico caso sintam mal-estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade
de movimentos.

Sindrome de reativacdo imunoldgica

Em doentes infetados por VIH com imunodeficiéncia grave a data da institui¢do da terapéutica
antirretrovirica combinada (TARC), pode surgir uma reagdo inflamatoria a agentes patogénicos
oportunistas assintomaticos ou residuais e causar situa¢des clinicas graves ou agravamento dos
sintomas. Estas rea¢des foram tipicamente observadas durante as primeiras semanas ou meses apos o
inicio da TARC. Sao exemplos relevantes a retinite por citomegalovirus, infe¢des micobacterianas
generalizadas e/ou focais e pneumonia por Preumocystis jiroveci (anteriormente conhecido como
Pneumocystis carinii). Quaisquer sintomas inflamatorios devem ser avaliados e, quando necessario,
instituido tratamento.

Doengas autoimunes (tal como a Doenga de Graves e a hepatite autoimune), também tém sido
descritas como tendo ocorrido no contexto de reativagdo imunitaria; no entanto, o tempo de inicio
descrito € mais varidvel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses apos o inicio do
tratamento.

Atazanavir
A administragdo concomitante de raltegravir 1.200 mg uma vez por dia com atazanavir resultou num

aumento dos niveis plasmaticos de raltegravir. Desta forma, ndo é recomendada a administragdo
concomitante (ver sec¢do 4.5).
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Tipranavir/ritonavir

A administracdo concomitante de raltegravir 1.200 mg uma vez por dia com tipranavir/ritonavir pode
resultar na diminui¢do dos niveis plasmaticos de raltegravir. Desta forma, ndo ¢ recomendada a
administracdo concomitante (ver sec¢io 4.5).

Antiacidos
A administracdo concomitante de raltegravir 1.200 mg uma vez por dia com antidcidos que
contenham carbonato de célcio e aluminio/magnésio originou uma diminui¢do nos niveis plasmaticos

de raltegravir. Desta forma, nfo é recomendada a administragdo concomitante (ver secc¢io 4.5).

Indutores potentes de enzimas que metabolizam medicamentos

Indutores potentes de enzimas que metabolizam medicamentos (por ex., rifampicina) ndo foram
estudados com raltegravir 1.200 mg uma vez por dia, mas pode resultar numa diminui¢@o dos niveis
plasmaticos de raltegravir. Desta forma, ndo ¢ recomendada a administragdo concomitante com
raltegravir 1.200 mg uma vez por dia.

Miopatia e rabdomiodlise

Foram notificadas miopatia e rabdomiolise. Deve utilizar-se com precaucdo em doentes que tenham
tido miopatia ou rabdomidlise no passado ou com risco acrescido para estes problemas, como doentes
a receber concomitantemente medicamentos conhecidos por causarem estas situacdes (ver sec¢io
4.8).

Reacdes cutineas graves e reacdes de hipersensibilidade

Foram notificadas reagdes cutineas graves, potencialmente ameagadoras da vida e fatais em doentes a
tomar raltegravir, na maioria dos casos, concomitantemente com outros medicamentos associados a
estas reacdes. Estes incluem casos de sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica.
Foram também notificadas reagdes de hipersensibilidade caracterizadas por erupcdo cutanea, sintomas
organicos e, ocasionalmente, disfun¢do organica, incluindo insuficiéncia hepatica.

Devem descontinuar-se imediatamente raltegravir e outros agentes suspeitos caso se desenvolvam
sinais ou sintomas de reag¢des cutineas graves ou reagdes de hipersensibilidade (incluindo, mas ndo se
limitando, a erupcéo cutdnea grave ou a erupgdo cutdnea acompanhada de febre, mal-estar geral,
fadiga, dor muscular ou das articulag¢des, vesiculas, lesdes orais, conjuntivite, edema facial, hepatite,
eosinofilia, angioedema). Quadros clinicos que incluam aminotransferases hepaticas devem ser
monitorizados e iniciada a terapéutica apropriada. O atraso na interrup¢ao do tratamento com
raltegravir ou outro agente suspeito apds o aparecimento de uma reagfo cutinea grave pode resultar
numa reacéo que coloque a vida em risco.

Erupcio cutdnea

Verificou-se a ocorréncia mais frequente de erup¢do cutdnea 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 secgio 4.8).

Lactose
Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a

galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsor¢@o de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.
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Sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

In vitro, o raltegravir ¢ um inibidor fraco do transportador de anides organicos (OAT) 1 (ICso de
109 uM) e OAT3 (ICso de 18,8 uM). Recomenda-se precaucdo ao administrar concomitantemente
raltegravir 1.200 mg uma vez por dia com substratos sensiveis ao OAT1 e/ou OAT3.

Os ensaios in vitro indicam que o raltegravir ndo ¢ um substrato das enzimas do citocromo P450
(CYP), ndo inibe 0 CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ou CYP3A, ndo
inibe as UDP-glucuronosiltransferases (UGTs) 1A1 e 2B7, ndo induz o CYP3A4 e ndo ¢ inibidor da
glicoproteina-P (P-gp), da proteina de resisténcia ao cancro da mama (BCRP), dos polipeptideos de
transporte de anides organicos (OATP) 1B1, OATP1B3, transportadores de catides organicos (OCT)1
e OCT?2 ou proteinas de extrusdo de multiplos farmacos e toxinas (MATE) 1 e MATE2-K. Com base
nestes dados, ndo se espera que raltegravir afete a farmacocinética de medicamentos que sejam
substratos destas enzimas ou transportadores.

Com base em ensaios in vitro € in vivo, o raltegravir € eliminado principalmente pela metabolizagao
através da via de glucuronidagdo mediada pela UGT1A1.

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

Efeito do raltegravir na farmacocinética de outros medicamentos

Nos estudos de interagdo medicamentosa efetuados com raltegravir 400 mg duas vezes por dia, o
raltegravir ndo 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 ¢ néo ¢
necessario qualquer ajuste posoldgico para estes agentes.

Em alguns estudos, a administragdo concomitante de raltegravir 400 mg comprimidos, duas vezes por
dia, com darunavir resultou numa modesta, mas clinicamente insignificante, diminui¢ao das
concentragdes plasmaticas 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 concentracdo plasmatica de darunavir ndo 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, ¢ desconhecido, mas ¢ provavel que a administragdo concomitante
diminua os niveis de raltegravir com base na redu¢fo da concentragdo observada com raltegravir
400 mg, duas vezes por dia. Desta forma, ndo ¢ recomendada a administragio concomitante com
raltegravir 1.200 mg uma vez por dia. Desconhece-se o impacto de outros indutores potentes de
enzimas que metabolizam os farmacos, como a fenitoina e o fenobarbital na UGT1A1. Desta forma,
ndo ¢ recomendada a administragdo concomitante com raltegravir 1.200 mg uma vez por dia. Em
estudos de interagdo medicamentosa, o efavirenz nio 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, hiperico,
pioglitazona) podem ser utilizados com a dose recomendada de raltegravir.

Inibidores da UGTIAI
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A administracdo concomitante de atazanavir com raltegravir 1.200 mg, uma vez por dia, aumentou
significativamente os niveis plasmaticos de raltegravir. Desta forma, ndo é recomendada a
administra¢do concomitante de raltegravir 1.200 mg, uma vez por dia e atazanavir.

Antiacidos

A administracdo concomitante de raltegravir 1.200 mg, uma vez por dia, com antiacidos que
contenham aluminio / magnésio e carbonato de célcio pode resultar numa diminui¢@o clinicamente
significativa nos niveis plasmaticos do raltegravir. Com base nestes resultados ndo ¢ recomendada a
administracdo concomitante de antidcidos que contenham aluminio/magnésio e carbonato de calcio
com raltegravir 1.200 mg, uma vez por dia.

Medicamentos que aumentam o pH gastrico

Uma analise farmacocinética populacional do ONCEMRK (Protocolo 292) demonstrou que a
administracdo concomitante de raltegravir 1.200 mg, uma vez por dia, com inibidores da bomba de
protdes ou bloqueadores H2, ndo resultou em alteracdes estatisticamente significativas na
farmacocinética de raltegravir. Os resultados de seguranga e eficacia obtidos na preseng¢a e auséncia
destes agentes de alteracdo do pH-gastrico foram comparaveis. Com base nestes dados, inibidores da
bomba de protdes e bloqueadores H2 podem ser administrados concomitantemente com raltegravir
1.200 mg, uma vez por dia.

Consideracoes adicionais

Nao foram efetuados estudos para avaliar a interagdo 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 alteragdo na exposi¢ao 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 Chin=0,45; GMR AUC=0,76). Nao ¢ recomendada a administragido 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 administrago
concomitante de tenofovir disoproxil fumarato (um componente da emtricitabina/tenofovir disaproxil
fumarato) aumentou a exposicao 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 nao ¢ clinicamente significativo. Desta forma, ¢ permitida a administragao
concomitante de emtricitabina/tenofovir disaproxil fumarato e raltegravir 1.200 mg uma vez por dia.

Todos os ensaios de interagdo foram realizados em adultos.

Foram realizados estudos exaustivos de interagdo medicamentosa com raltegravir 400 mg duas vezes
por dia, ¢ um numero limitado de estudos de interagdo medicamentosa com raltegravir 1.200 mg uma
vez por dia.

A Tabela 1 mostra todos os dados de estudos de interagdo disponiveis, bem como recomendagdes de
administracdo concomitante.

Tabela 1

Dados de Interacoes Farmacocinéticas

Medicamentos por darea Interacio Recomendagdes relativas a

terapéutica (mecanismo, se conhecido) administracdo concomitante

ANTIRRETROVIRICOS

Inibidores da protease (Pls)

atazanavir/ritonavir AUC raltegravir T 41 % Nao ¢ necessario ajuste

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por | C,y raltegravir 77 % posologico para o raltegravir

Dia) Comax raltegravir T 24 % (400 mg duas vezes por dia).
(inibicdo da UGT1A1)
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Medicamentos por area

Interacao

Recomendacgdes relativas a

terapéutica (mecanismo, se conhecido) administracdo concomitante
atazanavir AUC raltegravir T 67 % Nio € recomendada a

(Dose tnica de raltegravir Coan raltegravir 126 % administragdo concomitante de
1.200 mg) Comax raltegravir T 16 % raltegravir (1.200 mg uma vez

por dia).

tipranavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por
Dia)

AUC raltegravir 4 24 %
Cion raltegravir ¥ 55 %
Comax raltegravir 4 18 %

(indu¢do da UGT1A1)

Niao € necessario ajuste
posolodgico para o raltegravir
(400 mg duas vezes por dia).

Extrapolado do estudo com

400 mg duas vezes por dia

Nao é recomendada a
administragdo concomitante de
raltegravir (1.200 mg uma vez
por dia).

Andlogos ndo nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (NNRTIs)

efavirenz
(Dose Unica de raltegravir 400 mg)

AUC raltegravir 4 36 %
Con raltegravir 4 21 %
Comax raltegravir ¥ 36 %

(indugdo da UGT1A1)

Niao é necessario ajuste
posologico para o raltegravir

efavirenz AUC raltegravir 4 14 % (400 mg duas vezes por dia e
(Dose Unica de raltegravir Caan raltegravir 6% 1.200 mg uma vez por dia).
1.200 mg) Comax raltegravir 4 9 %

(indugdo da UGT1A1)
etravirina AUC raltegravir 4 10 %

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por
Dia)

C1on raltegravir ¥ 34 %
Comax raltegravir 4 11 %

(indugdo da UGT1A1)

AUC etravirina T 10 %
Cion etravirina T 17 %
Crnax etravirina T 4 %

Niao é necessario ajuste
posologico para o raltegravir
(400 mg duas vezes por dia ¢
1.200 mg uma vez por dia) ou
para a etravirina.

Andlogos nucleosideos/tideos inibido

res da transcriptase reversa

tenofovir disproxil fumarato
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por
Dia)

AUC raltegravir T 49 %
Cion raltegravir T3 %
Cmax raltegravir T 64 %

(mecanismo de interagio
desconhecido)

AUC tenofovir 4 10 %
Caan tenofovir 4 13 %
Cumax tenofovir 4 23 %

Niao é necessario ajuste
posologico para o raltegravir
(400 mg duas vezes por dia ¢
1.200 mg uma vez por dia) ou
para o tenofovir disoproxil
fumarato.
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Medicamentos por area
terapéutica

Interacao
(mecanismo, se conhecido)

Recomendacgdes relativas a
administracdo concomitante

emtricitabina e tenofovir
disoproxil fumarato
(Dose unica de raltegravir
1.200 mg (2x600 mg))

A analise farmacocinética
populacional demonstrou que o
efeito da emtricitabina/tenofovir
disaproxil fumarato na
farmacocinética do raltegravir é
minimo (aumento de 12% da
biodisponibilidade relativa), e ndo
foi estatistica ou clinicamente
significativo.

(mecanismo de interagio
desconhecido)

Antagonistas do CCRS

maraviroc

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por

AUC raltegravir 4 37 %
C1n raltegravir 4 28 %

Niao é necessario ajuste
posologico para o raltegravir

Dia) Comax raltegravir 4 33 % (400 mg duas vezes por dia e
1.200 mg uma vez por dia) ou

(mecanismo de interagdo para o maraviroc.
desconhecido)
AUC maraviroc { 14 %
Ci2n maraviroc ¥ 10 %
Cuax maraviroc ¥ 21 %

ANTIVIRICOS VHC

Inibidores da protease (Pls) NS3/4°

boceprevir

(Dose Unica de raltegravir 400 mg)

AUC raltegravir T 4 %
C1on raltegravir ¥ 25 %
Comax raltegravir T 11 %

(mecanismo de interagdo

Nao € necessario ajuste
posologico para o raltegravir
(400 mg duas vezes por dia e
1.200 mg uma vez por dia) ou
para o boceprevir.

desconhecido)
ANTIMICROBIANOS
Antimicobacterianos
rifampicina AUC raltegravir 4 40 % A rifampicina reduz os niveis

(Dose Unica de raltegravir 400 mg)

Cn raltegravir 4 61 %
Cmax raltegravir 4 38 %

(indugdo da UGT1A1)

plasmaticos de raltegravir. Se a
administracdo concomitante
com rifampicina nio puder ser
evitada, pode considerar-se uma
duplicagdo da dose de
raltegravir (400 mg duas vezes
por dia).

Extrapolado do estudo com
400 mg duas vezes por dia

Nao é recomendada a
administragdo concomitante de
raltegravir (1.200 mg uma vez
por dia).
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Medicamentos por area Interacao Recomendacgdes relativas a
terapéutica (mecanismo, se conhecido) administracdo concomitante
SEDATIVOS

midazolam AUC midazolam 4 8% Nao € necessario ajuste

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por
Dia)

Cunax midazolam T 3%

posolégico 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 ndo € um indutor ou
inibidor do CYP3A4, logo, ndo
se prevé que o raltegravir afete
a farmacocinética de
medicamentos que sejam
substratos do CYP3A4.

ANTIACIDOS DE CATIOES METALICOS

antiacido que contenha
hidréxido de aluminio e
hidréxido de magnésio
(raltegravir 400 mg Duas Vezes
por Dia)

AUC raltegravir 4 49 %
Ci2w raltegravir 4 63 %
Comax raltegravir 4 44 %

2 horas antes do raltegravir
AUC raltegravir 4 51 %
Ci2w raltegravir 4 56 %
Comax raltegravir 4 51 %

2 horas apos o raltegravir
AUC raltegravir 4 30 %
C12w raltegravir 4 57 %
Comax raltegravir ¥ 24 %

6 horas antes do raltegravir
AUC raltegravir 4 13 %
C12 i raltegravir 4 50 %
Comax raltegravir 4 10 %

6 horas apos o raltegravir
AUC raltegravir 4 11 %
C12 w raltegravir 4 49 %
Comax raltegravir 4+ 10 %

(quelagdo de catides metalicos)

antiacido que contenha
hidréxido de
aluminio/magnésio
(dose unica de raltegravir
1.200 mg)

12 horas apds o raltegravir
AUC raltegravir 4 14 %
Caa e raltegravir 4 58 %
Comax raltegravir 314 %

(quelagdo de catides metalicos)

Os antiacidos que contenham
aluminio e magnésio diminuem
os niveis plasmaticos do
raltegravir. Ndo se recomenda a
administra¢do concomitante de
raltegravir (400 mg duas vezes
por dia e 1.200 mg uma vez por
dia) com antiacidos que
contenham aluminio e/ou
magnésio.

antiacido que contenha
carbonato de calcio
(raltegravir 400 mg Duas Vezes
por Dia)

AUC raltegravir 4 55 %
C12 i raltegravir 4 32 %
Comax raltegravir 152%

(quelagdo de catides metalicos)

Niao é necessario ajuste
posologico para o raltegravir
(400 mg duas vezes por dia).
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Medicamentos por area
terapéutica

Interacao
(mecanismo, se conhecido)

Recomendacgdes relativas a
administracdo concomitante

antiacido que contenha
carbonato de calcio
(dose unica de raltegravir
1.200 mg)

AUC raltegravir 4 72 %
Coa e raltegravir 4 48 %
Comax raltegravir 4 74 %

12 horas apos o raltegravir
AUC raltegravir 4 10 %
Caa e raltegravir ¥ 57 %
Comax raltegravir 4 2 %

(quelagdo de catides metalicos)

Nao é recomendada a
administragdo concomitante de
raltegravir (1.200 mg uma vez
por dia).

Outros CATIOES METALICOS

Sais de ferro

Esperado:
AUC raltegravir ¢

(quelagdo de catides metalicos)

E esperado que os sais de ferro,
administrados em simultaneo
reduzam os niveis plasmaticos
de raltegravir; tomar os sais de
ferro pelo menos duas horas
antes da administragdo de
raltegravir pode ajudar a limitar
este efeito.

BLOQUEADORES H2 E INIBIDORES DA BOMBA DE PROTOES

omeprazol
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por
Dia)

AUC raltegravir T 37 %
Con raltegravir T 24 %
Comax raltegravir T 51 %

(solubilidade aumentada)

famotidina
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por
Dia)

AUC raltegravir T 44 %
Con raltegravir T 6 %
Cmax raltegravir T 60 %

(solubilidade aumentada)

agentes que alteram o pH
gastrico:

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

(dose unica de raltegravir
1.200 mg)

A andlise farmacocinética
populacional demonstrou que o
efeito dos agentes que alteram o
pH gastrico na farmacocinética
do raltegravir ¢ minimo
(diminui¢do de 8,8 % da
biodisponibilidade relativa), e ndo
foi estatistica ou clinicamente
significativo.

(solubilidade do medicamento
aumentada)

Niao é necessario ajuste
posologico para o raltegravir
(400 mg duas vezes por dia ¢
1.200 mg uma vez por dia).

CONTRACETIVOS HORMONAIS

Etinilestradiol

Norelgestromina

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por
Dia)

AUC Etinilestradiol 4 2 %
Cmax Etinilestradiol 1 6 %
AUC Norelgestromina 1 14 %
Chax Norelgestromina 1 29 %

Nao € necessario ajuste
posologico 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).

ANALGESICOS OPIOIDES
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Medicamentos por area Interacao Recomendacgdes relativas a

terapéutica (mecanismo, se conhecido) administracdo concomitante
metadona AUC Metadona <« Niao € necessario ajuste
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por | Cmax Metadona «» posologico para o raltegravir
Dia) (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

Nao existem dados sobre a utilizagdo de raltegravir 1.200 mg, uma vez por dia em mulheres gravidas.
Uma quantidade elevada de dados em mulheres gravidas expostas a raltegravir 400 mg duas vezes por
dia, durante o primeiro trimestre (mais de 1000 resultados de gravidez prospetivos) indicam auséncia
de toxicidade malformativa. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgo
5.3).

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

N3ao é recomendado raltegravir 1.200 mg durante a gravidez.

Registo de Gravidez Antirretrovirica

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

Quando se decide utilizar antirretroviricos para o tratamento da infe¢do por VIH em mulheres
gravidas e, consequentemente, para reduzir o risco de transmissdo vertical do VIH ao recém-nascido,
geralmente, deve ter-se em consideracdo os dados resultantes de ensaios em animais, assim como a
experiéncia clinica em mulheres gravidas, de modo a caracterizar a seguranga para o feto.

Amamentagdo
Raltegravir/metabolitos sdo excretados no leite humano numa quantidade tal, que ¢ provavel que
existam efeitos em recém-nascidos/lactentes amamentados. Os dados farmacodinamicos/toxicologicos

disponiveis em animais mostraram excre¢io de raltegravir/metabolitos no leite (para mais pormenores
ver seccdo 5.3).

Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

Recomenda-se que as mulheres que vivem com VIH nfo amamentem os seus filhos, de forma a evitar
a transmissdo do VIH.

Fertilidade

Nao foram observados efeitos na fertilidade de ratos macho e fémea com doses até¢ 600 mg/kg/dia que
resultaram numa exposi¢do 3 vezes superior a exposi¢do na dose recomendada em humanos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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 maquinas (ver

sec¢do 4.8).
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em ensaios clinicos aleatorizados, raltegravir 400 mg foi administrado duas vezes por dia em
associagdo 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

seccdo 5.1.

As reacOes adversas mais frequentemente notificadas durante o tratamento foram cefaleias, nauseas e
dor abdominal. As reagdes adversas graves mais frequentemente notificadas foram sindrome de
reconstituicdo imunoldgica e erupgdo cutinea. As taxas de suspensio de raltegravir devido a reagdes
adversas foram menores ou igual a 5 % em ensaios clinicos.

Rabdomidlise foi uma reagio adversa grave, pouco frequente, notificada durante a utilizacdo
pos-comercializagdo de raltegravir 400 mg duas vezes por dia.

Lista tabelada de reacdes adversas

Seguidamente sdo apresentadas, por Classes de Sistemas de Orgdos, as rea¢des adversas consideradas
pelos investigadores como apresentando uma causalidade relacionada com raltegravir (isolado ou em
associacdo com outras TAR), bem como reagdes adversas estabelecidas na experiéncia
pos-comercializagdo. As frequéncias de ocorréncia sdo definidas como frequentes (>1/100, <1/10),
pouco frequentes (>1/1.000, <1/100) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados

disponiveis).
Classes de Sistemas de Frequéncia Reacdes adversas
()rgﬁos Raltegravir (isolado ou em associa¢do com
outras TAR)
Infegdes e infestagdes Pouco herpes genital, foliculite, gastroenterite, herpes
frequentes simples, infe¢do pelo virus do herpes, herpes
zoster, gripe, abcesso de nodulo linfatico,
molluscum contagiosum, nasofaringite, infe¢ao das
vias respiratorias superiores
Neoplasias benignas Pouco papiloma cutaneo
malignas e ndo especificadas | frequentes
(incluindo quistos e pdlipos)
Doengas do sangue ¢ do Pouco anemia, anemia por caréncia de ferro, dor dos
sistema linfatico frequentes ganglios linfaticos, linfadenopatia, neutropenia,
trombocitopenia
Doengas do sistema Pouco sindrome de reconstitui¢do imunologica,
imunitario frequentes hipersensibilidade a firmacos, hipersensibilidade
Doengas do metabolismo e Frequentes apetite diminuido
da nutricao
Pouco caquexia, diabetes mellitus, dislipidemia,
frequentes hipercolesterolemia, hiperglicemia, hiperlipidemia,
hiperfagia, apetite aumentado, polidipsia, afecdo de
gordura corporal
Perturbagdes do foro Frequentes sonhos anormais, insénia, pesadelo,

psiquiatrico

comportamento anormal, depressdo
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Classes (,le Sistemas de
Orgaos

Frequéncia

Reacdes adversas
Raltegravir (isolado ou em associacio com
outras TAR)

Pouco perturbag@o mental, tentativa de suicidio,

frequentes ansiedade, estado confusional, humor depressivo,
depressdo grave, insonia intermédia, humor
modificado, ataque de panico, perturba¢do do sono,
ideacdo suicida, comportamento suicida
(particularmente em doentes com histdria prévia de
doenga psiquiatrica)

Doengas do sistema nervoso | Frequentes tonturas, cefaleia, hiperatividade psicomotora
Pouco amnésia, sindrome do canal carpico, alteragdo
frequentes cognitiva, aten¢ao alterada, tonturas posturais,

disgeusia, hipersonia, hipostesia, letargia, defeito
de memoria, enxaquecas, neuropatia periférica,
parestesia, sonoléncia, cefaleias de tensio,
tremores, sono de ma qualidade

Afegdes oculares Pouco insuficiéncia visual
frequentes

Afegoes do ouvido e do Frequentes vertigens

labirinto
Pouco acufenos
frequentes

Cardiopatias Pouco palpitagdes, bradicardia sinusal, extra-sistoles
frequentes ventriculares

Vasculopatias Pouco afrontamentos, hipertensao
frequentes

Doengas respiratorias, Pouco disfonia, epistaxe, congestdo nasal

toracicas e do mediastino frequentes

Doengas gastrointestinais Frequentes distensdo abdominal, dor abdominal, diarreia,

flatuléncia, nduseas, vomitos, dispepsia

Pouco gastrite, mal-estar abdominal, dor abdominal

frequentes superior, hipersensibilidade dolorosa do abdémen,
mal-estar ano-rectal, obstipagdo, boca seca, mal-
estar epigastrico, duodenite erosiva, eructacio,
afecdo de refluxo gastroesofagico, gengivite,
glossite, odinofagia, pancreatite aguda, ulcera
péptica, retorragia

Doengas hepatobiliares Pouco hepatite, estenose hepatica, hepatite alcoolica,
frequentes insuficiéncia hepatica
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Classes (,le Sistemas de
Orgaos

Frequéncia

Reacdes adversas
Raltegravir (isolado ou em associacio com
outras TAR)

Afegoes dos tecidos
cutaneos e subcutineos

Frequentes

Pouco
frequentes

erupg¢io cutinea

acne, alopecia, dermatite acneiforme, xerose
cutanea, eritema, emagrecimento facial,
hiperidrose, lipoatrofia, lipodistrofia adquirida,
lipohipertrofia, suores noturnos, prurigo, prurido,
prurido generalizado, erup¢do maculosa, erup¢ao
maculopapulosa, erupgao pruriginosa, lesao
cutanea, urticaria, xeroderma, sindrome de Stevens
Johnson, erupcdo medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS)

Afegoes musculosqueléticas
e dos tecidos conjuntivos

Pouco
frequentes

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

Doengas renais e urinarias

Pouco
frequentes

insuficiéncia renal, nefrite, nefrolitiase, nocturia,
quistos renais, compromisso renal, nefrite
tubulointersticial

Doengas dos orgdos genitais
e da mama

Pouco
frequentes

disfungdo erétil, ginecomastia, sintomas da
menopausa

Perturbagdes gerais e
alteragdes no local de
administracio

Frequentes

Pouco
frequentes

astenia, fadiga, pirexia

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

Exames complementares de
diagnostico

Frequentes

Pouco
frequentes

alaninaminotransferase aumentada, linfocitos
atipicos, aspartataminotransferase aumentada,
triglicéridos no sangue aumentados, lipase
aumentada, amilase pancreatica no sangue
aumentada

numero absoluto de neutrofilos diminuido,
fosfatase alcalina aumentada, albuminemia
diminuida, amilasemia aumentada, bilirrubinemia
aumentada, colesterolemia aumentada,
creatininemia aumentada, glicemia aumentada,
azoto ureico no sangue aumentado,
creatininafosfoquinase aumentada, glicemia em
jejum aumentada, presenc¢a de glucose na urina,
lipoproteinas de alta densidade aumentadas,
relagdo normalizada internacional aumentada,
lipoproteinas de baixa densidade aumentadas,
nimero de plaquetas diminuido, eritrocitos na urina
positivos, aumento do perimetro da cintura,
aumento de peso, numero de leucdcitos diminuido

Complicacdes de
intervengdes relacionadas
com lesdes ¢ intoxica¢des

Pouco
frequentes

sobredosagem acidental
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Descricdo de reacdes 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 terapéutica com raltegravir,
em combinag@o com outros agentes antirretroviricos. Os tipos e taxas de cancros especificos foram os
esperados numa populacdo com elevada imunodeficiéncia. 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 rabdomiolise. Usar com precaugdo em doentes que tenham
tido miopatia ou rabdomiolise ou com risco acrescido para estes problemas, como doentes a receber
concomitantemente outros medicamentos conhecidos por causarem estas situagdes (ver seccio 4.4).

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de risco
reconhecidos, doenga avangada por VIH ou exposi¢do a longo prazo a terapéutica antirretrovirica
combinada (TARC). Desconhece-se a frequéncia de ocorréncia (ver sec¢io 4.4).

Em doentes infetados por VIH com deficiéncia imunolégica grave a data de inicio da terapéutica
antirretrovirica combinada (TARC), pode ocorrer uma reagio inflamatoria a infe¢des oportunistas
assintomaticas ou residuais. Doengas autoimunes (tal como a Doenca de Graves e a hepatite
autoimune), também té€m sido descritas; no entanto, o tempo de inicio descrito ¢ mais variavel e estes
acontecimentos podem ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento. (ver secgdo 4.4).

Para cada uma das seguintes reacdes adversas existiu, no minimo, um caso grave: herpes genital,
anemia, sindrome de reconstituicdo imunoldgica, depressdo, perturbacdo mental, tentativa de suicidio,
gastrite, hepatite, insuficiéncia renal, sobredosagem acidental.

Em estudos clinicos em doentes sujeitos a tratamento prévio, a ocorréncia de erupgdo cutanea,
independentemente da causalidade, foi observada em maior frequéncia com regimes terapéuticos com
raltegravir e darunavir comparativamente a regimes terapéuticos com raltegravir sem darunavir ou
darunavir sem raltegravir. Erup¢do cutanea, classificada pelo investigador como relacionada com o
medicamento, ocorreu em taxas similares. As taxas de exposi¢do ajustadas de erupgdo cutanea (todas
as causalidades) foram 10,9; 4,2 e 3,8 por 100 doentes/ano, respetivamente; para a erup¢ao
relacionada com o medicamento, as taxas foram 2,4; 1,1 ¢ 2,3 por 100 doentes/ano, respetivamente.
As erup¢des cutdneas observadas nos estudos clinicos foram ligeiras a moderadas no que respeita a
gravidade e ndo resultaram na descontinuacdo do tratamento (ver sec¢do 4.4).

Doentes coinfetados com os virus da hepatite B e/ou hepatite C

Em ensaios clinicos, 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 associagdo com outros
agentes para o VIH-1. De um modo geral, o perfil de seguranca de raltegravir em doentes com
coinfecgdo por hepatite B e/ou hepatite C foi semelhante ao dos doentes sem coinfec¢do com virus 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 virus de hepatite B e/ou hepatite C.

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

A formulacéo de ISENTRESS 600 mg comprimidos néo foi estudada em doentes pediatricos (ver
seccdo 4.2).

Criangas e adolescentes com 2 a 18 anos de idade

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

Entre estas 96 criangas e adolescentes, a frequéncia, tipo e gravidade das reagdes adversas
relacionadas com o medicamento até a Semana 48 foram comparaveis aos observados em adultos.

Um doente experimentou reagdes adversas relacionadas com o medicamento de hiperatividade
psicomotora de Grau 3, comportamento anormal e insonias; um doente experimentou uma erupgao
cutdnea alérgica grave de Grau 2 relacionada com o medicamento.

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

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

Raltegravir duas vezes por dia foi também estudado em 26 lactentes e criangas pequenas com

4 semanas a menos de 2 anos de idade, infetados por VIH-1 em associagdo com outros medicamentos
antirretroviricos no ensaio IMPAACT P1066 (ver secg¢des 5.1 ¢ 5.2).

Nestes 26 lactentes e criangas pequenas a frequéncia, tipo e gravidade das rea¢des adversas
relacionadas com o medicamento até a Semana 48 foram comparaveis aos observados em adultos.

Um doente experimentou uma erupgdo cutanea alérgica grave de Grau 3 relacionada com o
medicamento, que resultou na interrup¢do do tratamento.

Recém-nascidos expostos ao VIH-1

No estudo IMPAACT P1110 (ver sec¢do 5.2) os lactentes eligiveis tinham pelo menos 37 semanas de
gestacdo e pesavam pelo menos 2 kg. Dezasseis (16) recém-nascidos receberam duas doses de
ISENTRESS nas primeiras duas semanas de vida, ¢ 26 recém-nascidos receberam tratamento todos os
dias durante 6 semanas; todos foram seguidos durante 24 semanas. Nao ocorreram reag¢des clinicas
adversas relacionadas com o medicamento ¢ ocorreram 3 reagdes adversas laboratoriais (uma
neutropenia transitoria de Grau 4 num individuo a receber profilaxia de prevengdo de transmissio
vertical da mae para o filho (PMTCT) com zidovudina e dois aumentos da bilirrubina (um de Grau 1 e
outro de Grau 2) considerados ndo-graves ¢ sem necessidade de tratamento especifico).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de rea¢des adversas apds a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizacéo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notifica¢gdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Nao esta disponivel informagdo especifica sobre o tratamento da sobredosagem com raltegravir.
Em caso de sobredosagem, ¢ razoavel empregar as habituais medidas de suporte, por ex., remover

substancias ndo absorvidas do trato gastrointestinal, fazer monitorizac¢do clinica (incluindo a
realizag@o de eletrocardiograma) e instituir terapéutica de suporte adequada, se necessario. Deve

44


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

ter-se em consideragdo que o raltegravir estd disponivel para uso clinico na forma de sal de potassio.
Desconhece-se a magnitude do efeito da dialise no raltegravir.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: antiviricos para uso sistémico, inibidores da integrase, cddigo ATC:
JOSAJO1.

Mecanismo de acido

Raltegravir é um inibidor da transferéncia de cadeia da integrase ativo contra o Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH-1). O raltegravir inibe a atividade catalitica da integrase, uma enzima
codificada pelo VIH que ¢ necessaria para a replicagdo virica. A inibi¢do da integrase impede a
inser¢do covalente, ou integracdo, do genoma de VIH no genoma da célula hospedeira. O genoma do
VIH que ndo consiga integrar-se ndo pode desencadear a produg@o de novas particulas viricas
infeciosas, logo, inibir a integragdo evita a propagagao da infegao virica.

Atividade antivirica in vitro

Raltegravir em concentracdes de 31 + 20 nM induziu uma inibi¢ao da replicagdo do VIH-1 (relativo a
uma cultura infetada por tratar) de 95 % (ICos) em culturas de células T linfoides humanas infetadas
com a variante H9IIIB do VIH-1 adaptada a linhagem celular. Além disso, raltegravir inibiu a
replicagdo virica em culturas de células mononucleares do sangue periférico humano ativadas por
mitogénio infetadas com varios isolados clinicos primarios do VIH-1, incluindo isolados de 5 subtipos
ndo-B e isolados resistentes a inibidores da transcriptase reversa e inibidores da protease. Num teste
de infegdo de ciclo tnico, o raltegravir inibiu a infecdo de 23 isolados do VIH representando 5
subtipos ndo-B e 5 formas recombinantes circulantes com valores de ICsy entre 5 ¢ 12 nM.

Resisténcia

A maioria dos virus isolados dos doentes com insucesso na terapéutica com raltegravir tinha um nivel
elevado de resisténcia ao raltegravir resultante do aparecimento de duas ou mais mutagdes na
integrase. A maioria tinha uma mutag¢ao identificada no aminoacido 155 (N155 alterado para H),
aminoacido 148 (Q148 alterado para H, K ou R) ou aminoacido 143 (Y143 alterado para H, C ou R),
juntamente com uma ou mais mutac¢des adicionais da integrase (por ex.: L74M, E92Q, T97A,
E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). As mutagdes identificadas diminuem a suscetibilidade
virica para o raltegravir e a adi¢cdo de outras mutacdes resulta numa diminui¢do adicional na
suscetibilidade ao raltegravir. Os fatores que reduziram a probabilidade de desenvolver resisténcia
incluiram menor carga virica basal e utilizagdo de outros farmacos antirretroviricos ativos. Em geral,
as mutagdes que conferem resisténcia ao raltegravir conferem igualmente resisténcia ao inibidor da
transferéncia de cadeia da integrase de elvitegravir. As mutagdes no aminoacido 143 conferem maior
resisténcia ao raltegravir do que ao elvitegravir, e a mutagio E92Q confere maior resisténcia ao
elvitegravir do que ao raltegravir. Virus que possuem mutagio no aminoacido 148, em conjunto com 1
ou mais mutagdes de resisténcia ao raltegravir podem também ter resisténcia clinicamente
significativa ao dolutegravir.

Experiéncia clinica

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

Eficacia

Doentes adultos sujeitos a tratamento prévio (400 mg duas vez por dia)

BENCHMRK 1 e BENCHMRK 2 (ensaios multicéntricos, aleatorizados, em dupla ocultagio,
controlados com placebo) avaliaram a seguranga e atividade antirretrovirica de raltegravir 400 mg
duas vezes por dia vs. placebo numa associagdo com uma terapéutica de base otimizada (TBO) em
doentes infetados por VIH, com idade igual ou superior a 16 anos, com resisténcia documentada a
pelo menos 1 farmaco em cada uma das 3 classes (andlogos nucleosideos inibidores da transcriptase
reversa, andlogos ndo nucleosideos inibidores da transcriptase reversa, inibidores da protease) de
terapéuticas antirretroviricas. Antes da aleatorizacdo, a TBO foi selecionada pelo investigador com
base nos antecedentes de tratamento do doente, assim como em testes de resisténcia virica genotipica
e fenotipica basal.

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

Andlise dos resultados as 48 e as 96 semanas

Na Tabela 2 sdo apresentados os resultados mantidos (Semana 48 ¢ 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 Eficacia as Semanas 48 e 96

BENCHMRK 1 e 2 Semana 48 Semana 96
Combinados Raltegravir  Placebo + TBO Raltegravir Placebo + TBO
R 400 mg duas (N=237) 400 mg duas (N=237)
Parimetros vezes por dia + vezes por dia +
TBO TBO
(N =462) (N =462)
Percentagem de ARN VIH
<400 copias/ml (IC 95 %)
Todos os doentes’ 72 (68; 76) 37 (31; 44) 62 (57; 66) 28 (23; 34)
Caracteristicas basais*
ARN VIH > 100.000 62 (53; 69) 17 (9; 27) 53 (45; 61) 15 (8;25)
copias/ml
< 100.000 copias/ml 82 (77, 86) 49 (41; 58) 74 (69; 79) 39 (31;47)
Contagem de CD4 < 61 (53; 69) 21 (13; 32) 51 (42; 60) 14 (7; 24)
50 células/mm?
> 50 ¢ <200 células/mm? 80 (73; 85) 44 (33; 55) 70 (62; 77) 36 (25; 48)
> 200 células/mm? 83 (76; 89) 51(39; 63) 78 (70; 85) 42 (30; 55)
Pontuagio 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 coépias/ml (IC 95 %)
Todos os doentes’ 62 (57, 67) 33 (27;39) 57 (52; 62) 26 (21; 32)

Caracteristicas basais ¥
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BENCHMRK 1 e 2 Semana 48 Semana 96
Combinados Raltegravir  Placebo + TBO Raltegravir Placebo + TBO
R 400 mg duas (N=237) 400 mg duas (N=237)
Parimetros vezes por dia + vezes por dia +
TBO TBO
(N =462) (N =462)
ARN VIH > 100.000 48 (40; 56) 16 (8; 26) 47 (39; 55) 13 (7;23)
copias/ml
<100.000 copias/ml 73 (68; 78) 43 (35; 52) 70 (64; 75) 36 (28; 45)
Contagem de CD4 < 50 (41; 58) 20 (12; 31) 50 (41; 58) 13 (6; 22)
50 células/mm?
> 50 ¢ < 200 células/mm? 67 (59; 74) 39 (28; 50) 65 (57; 72) 32 (22; 44)
> 200 células /mm> 76 (68; 83) 44 (32; 56) 71 (62; 78) 41 (29; 53)
Pontuagio 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)
Variacio Média de Células
CD4 (IC 95 %), células/mm®
Todos os doentes* 109 (98; 121) 45 (32;57) 123 (110; 137) 49 (35; 63)
Caracteristicas basais *
ARN VIH > 100.000 126 (107; 144) 36 (17; 55) 140 (115; 165) 40 (16; 65)
copias/ml
<100.000 copias /ml 100 (86; 115) 49 (33; 65) 114 (98; 131) 53 (36; 70)
Contagem de CD4 < 121 (100; 142) 33 (18; 48) 130 (104; 156) 42 (17, 67)
50 células/mm?
>50 e <200 células /mm® 104 (88; 119) 47 (28; 66) 123 (103; 144) 56 (34;79)
> 200 células /mm? 104 (80; 129) 54 (24; 84) 117 (90; 143) 48 (23; 73)
Pontuagio 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)
2eacima  125(105;144) 76 (48; 103) 134 (108; 159) 90 (57; 123)

t Nizo-completo é imputagio de insucesso: doentes que interromperam prematuramente sdo imputados como insucesso a partir dai. E

notificada a percentagem de doentes com resposta e o intervalo de confianca (IC) de 95 % associado.

f Para analise por fatores de progndstico, os insucessos virologicos foram remetidos para percentagem < 400 e 50 copias/ml. Para variagdes
médias de CD4, foi utilizada a metodologia Baseline-carry-forward para insucessos virologicos.

YA Pontuacdo de Sensibilidade Genotipica (PSG) foi definida como as TAR totais por via oral na terapéutica de base otimizada (TBO) para
as quais um isolado virico do doente demonstrou sensibilidade genotipica, apoiada por testes de resisténcia genotipica. A utilizagdo de
enfuvirtida na TBO em doentes sem tratamento prévio com enfuvirtida foi contada como um farmaco ativo na TBO. De igual modo, a
utilizagdo de darunavir em doentes sem tratamento prévio com darunavir foi contada como um farmaco ativo na TBO.

Raltegravir atingiu respostas virologicas (utilizando uma abordagem Doente que Ndo Completou =
Faléncia) de ARN VIH <50 copias/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 virico entre as Semanas 16 e 96. Os fatores
associados a faléncia incluiram maior carga virica basal e TBO que n#o incluiu pelo menos um agente
ativo potente.

Mudancga 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 terapéutica supressora (ARN VIH < 50 copias/ml no rastreio; regime estavel > 3 meses)
com lopinavir 200 mg (+) ritonavir 50 mg 2 comprimidos duas vezes por dia, mais, pelo menos, 2
analogos nucleosideos inibidores da transcriptase reversa, e que foram aleatorizados numa relagdo de
1:1 para continuarem a receber lopinavir (+) ritonavir 2 comprimidos duas vezes por dia (n=174 ¢
n=178, respetivamente) ou substituirem o lopinavir (+) ritonavir por raltegravir 400 mg duas vezes
por dia (n=174 e n=176, respetivamente). Os doentes com uma historia prévia de faléncia virologica
ndo foram excluidos e o numero de terapéuticas antirretroviricas prévias nio foi limitado.
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Estes ensaios foram terminados ap6s a andlise de eficacia primaria na Semana 24, dado que falharam
em demonstrar a ndo-inferioridade de raltegravir versus lopinavir (+) ritonavir. Em ambos os ensaios,
na Semana 24, foi mantida uma supressdo do ARN VIH a um valor inferior a 50 copias/ml em 84,4 %
no grupo do raltegravir versus 90,6 % no grupo do lopinavir (+) ritonavir (Nao-completo = Faléncia).
Ver seccdo 4.4 no que respeita a necessidade de administrar raltegravir com duas outras substancias
ativas.

Doentes adultos sem tratamento prévio (400 mg duas vezes por dia)

O STARTMRK (ensaio controlado com ativo, em dupla ocultagio, aleatorizado, multicéntrico)
avaliou a seguranca e a atividade antirretrovirica de raltegravir 400 mg duas vezes por dia. versus
efavirenz 600 mg ao deitar, em combinagdo com emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato, em
doentes infetados por VIH sem tratamento prévio com ARN VIH > 5.000 cépias/ml. A aleatorizacdo
foi estratificada pelo rastreio do nivel de ARN VIH (<50.000 cépias/ml; e > 50.000 cépias/ml) e pela
situagao relativa a hepatite B ou C (positiva ou negativa).

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

Andlise dos resultados as 48 semanas e as 240 semanas

No que respeita ao resultado de eficacia primaria, a propor¢do de doentes que alcangou um ARN VIH
<50 copias/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 diferenca do tratamento (raltegravir — efavirenz) foi de 4,2%
com um IC associado de 95 % (-1,9; 10,3), estabelecendo-se que raltegravir é ndo-inferior ao
efavirenz (valor de p para a ndo-inferioridade < 0,001). A Semana 240, a diferen¢a do tratamento
(raltegravir — efavirenz) foi de 9,5 % com um IC associado de 95 % (1,7; 17,3). Os resultados a
Semana 48 e a Semana 240, para os doentes a tomar a dose recomendada de raltegravir 400 mg duas
vezes por dia no STARTMRK s#o apresentados na Tabela 3.

Tabela 3
Resultados de Eficacia as Semanas 48 e 240

Ensaio STARTMRK 48 Semanas 240 Semanas
R Raltegravir 400 mg Efavirenz Raltegravir 400 mg Efavirenz
Parametros duas vezes por dia 600 mg ao deitar  duas vezes por dia 600 mg ao deitar
(N =281) (N =282) (N=281) (N =282)
Percentagem de
ARN VIH <50
copias/ml (IC 95 %)
Todos os doentes’ 86 (81; 90) 82 (77; 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Caracteristicas
basais?
ARN VIH > 91 (85;95) 89 (83; 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
100.000 copias/ml
<100.000 copias/ml 93 (86; 97) 89 (82; 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
Contagem 84 (64; 95) 86 (67; 96) 58 (37,77) 77 (58, 90)
de CD4 <50
células/mm?
>50e<200 89 (81; 95) 86 (77;92) 67 (57,76) 60 (50, 69)
células/mm?
94 (89; 98) 92 (87; 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
> 200 células/mm?
Subtipo 90 (85; 94) 89 (83;93) 71 (65,77) 59 (52, 65)
Clade B Virico
Clade ndo-B 96 (87; 100) 91 (78;97) 68 (54, 79) 70 (54, 82)

48



Ensaio STARTMRK 48 Semanas 240 Semanas
R Raltegravir 400 mg Efavirenz Raltegravir 400 mg Efavirenz
Parametros duas vezes por dia 600 mg ao deitar ~ duas vezes por dia 600 mg ao deitar
(N =281) (N =282) (N'=281) (N =282)
Variacdo Média de
Células CD4 (IC
95 %) células/mm’
Todos os 189 (174; 204) 163 (148; 178) 374 (345, 403) 312 (284, 339)
doentes?
Caracteristicas
basais
ARN VIH > 196 (174; 219) 192 (169; 214) 392 (350, 435) 329 (293, 364)

100.000 copias/ml
< 100.000 copias /ml

180 (160; 200)

134 (115; 153)

350 (312, 388)

294 (251, 337)

Contagem 170 (122; 218) 152 (123; 180) 304 (209, 399) 314 (242, 386)
de CD4 <50
células/mm?
>50 ¢ <200 193 (169; 217) 175 (151; 198) 413 (360, 465) 306 (264, 348)

células /mm?

> 200 células/mm? 358 (321, 395) 316 (272, 359)

190 (168; 212) 157 (134; 181)

Subtipo 187 (170; 204) 164 (147; 181) 380 (346, 414) 303 (272, 333)
Clade B Virico
Clade ndo-B 189 (153; 225) 156 (121; 190) 332 (275, 388) 329 (260, 398)

T Nao-completo ¢ imputago de insucesso: doentes que interromperam prematuramente sio imputados como insucesso a partir dai. E

notificada a percentagem de doentes com resposta e o intervalo de confianga (IC) de 95 % associado.

1 Para analise por fatores de progndstico, os insucessos viroldgicos foram remetidos para percentagem < 50 e 400 cpias/ml. Para variagdes
médias de CD4, foi utilizada a metodologia Baseline-carry-forward para insucessos virologicos.

Notas: A analise € baseada em todos os dados disponiveis.

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 ocultagdo, aleatorizado, multicéntrico;
Protocolo 292) avaliou a seguranga e a atividade antirretrovirica de raltegravir 1.200 mg uma vez por
dia + emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato versus raltegravir 400 mg duas vezes por dia, em
associagdo com emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato, no tratamento de doentes infetados
por VIH sem tratamento prévio com ARN VIH > 1.000 cépias/ml. A aleatorizacdo foi estratificada
pelo rastreio do nivel de ARN VIH (<100.000 copias/ml; e > 100.000 cépias/ml) e pela situagdo
relativa a hepatite B ou C (positiva ou negativa).

A demografia dos doentes (sexo, idade e raga) e as caracteristicas basais foram comparaveis 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.
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Anadlise dos resultados as semanas 48 e 96
No que respeita ao resultado de eficacia primaria, a propor¢do de doentes que alcangou um ARN VIH
<40 cépias/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
diferenca 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, € ndo-inferior ao raltegravir 400 mg duas vezes por dia.

A Semana 96, a propor¢io de doentes que alcangou um ARN VIH < 40 cépias/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 diferenca 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 a Semana 48 e Semana 96 do ONCEMRK séo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4

Resultados de Eficacia as Semanas 48 e 96

Ensaio ONCEMRK 48 Semanas 96 Semanas
Raltegravir Raltegravir Raltegravir Raltegravir
Parametros 600 mg 400 mg 600 mg 400 mg
(1.200 mg duas vezes por (1.200 mg duas vezes por
uma vez por dia) dia uma vez por dia) dia
(N =531) (N =266) (N =531) (N =266)

Percentagem de ARN-VIH
< 40 copias/ml (IC 95 %)
Todos os doentes’

Caracteristicas basais*
ARN VIH
> 100,000 copias/ml

<100,000 cépias/ml
Contagem
CD4 <200 células/mm?
> 200 células/mm?
Subtipo Clade B Virico
Clade ndo-B

88,9 (85,9; 91,4)

86,7 (80,0; 91,8)
97,2 (94,9; 98.7)
85,1 (74,3; 92,6)

95,6 (93,2; 97.3)
94,6 (91,4; 96,8)
93,6 (89,1; 96,6)

88,3 (83,9; 91,9)

83,8 (73,4;91,3)
97,7 (94,3; 99,4)
87,9 (71,8; 96.6)
94,5 (90,6; 97,1)

93,7 (89,0; 96.8)
93,2 (84.,9; 97.8)

81,5 (78,0; 84.8)

84,7 (77,5; 90,3)
91,9 (88.5; 94.5)
79,0 (66,8; 88.3)

91,4 (88.3; 93.9)
90,0 (86,0; 93.2)
89,5 (84,1; 93,6)

80,1 (74,8; 84,7)

82,9 (72.0; 90,8)
93,0 (89,1; 97,1)
80 (61,4; 92,3)

92,2 (87,6; 95.5)
88,9 (83,0; 93,3)
94,4 (86,2; 98.,4)

Variacdo média de Células CD4 (IC
95 %), células/mm?
Todos os doentes*

Caracteristicas basais *
ARN VIH
> 100,000 copias/ml

<100,000 cépias/ml
Contagem CD4
<200 células/mm?

> 200 células/mm?
Subtipo Clade B Virico
Clade nao-B

232 (215; 249)

276 (245; 308)
214 (194; 235)
209 (176; 243)
235 (216; 255)

232 (209; 254)
233 (205; 261)

234 (213; 255)

256 (218; 294)
225 (199; 251)
209 (172; 245)
238 (214; 262)

240 (213; 266)
226 (191; 261)

262 (243; 280)

297 (263; 332)
248 (225; 270)
239 (196; 281)
265 (245; 286)

270 (245; 296)
246 (219; 274)

262 (236; 288)

281 (232; 329)
254 (224; 285)
242 (188; 296)
265 (237; 294)

267 (236; 297)
259 (211; 307)

T Nao-completo ¢ imputagdo de insucesso: doentes que interromperam prematuramente sio imputados como insucesso a partir dai. E
notificada a percentagem de doentes com resposta e o intervalo de confianca (IC) de 95 % associado.
1 Para analise por fatores de progndstico, os insucessos viroldgicos foram remetidos para percentagem < 40 copias/ml. Para variagdes

médias de CD4, foi utilizada a metodologia Baseline-carry-forward para insucessos virologicos.
Raltegravir 1.200 mg QD e raltegravir 400 mg BID foram administrados com emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

Conforme demonstrado em voluntarios saudaveis aos quais se administraram doses nicas de
raltegravir por via oral em jejum, raltegravir ¢ rapidamente absorvido com um Tmax de
aproximadamente 3 horas apés a administracdo. A AUC e Cmax do raltegravir aumentam
proporcionalmente a dose no intervalo posologico de 100 mg a 1.600 mg. A Cian do raltegravir
aumenta proporcionalmente a dose no intervalo posolédgico de 100 mg a 800 mg e aumenta
ligeiramente menos que proporcionalmente a dose no intervalo posologico de 100 mg a 1.600 mg.

Com a administracdo duas vezes por dia, o estado estacionario farmacocinético é rapidamente
atingido, aproximadamente, durante os primeiros 2 dias apds a administracdo. H4 pouca ou nenhuma
acumulag@o na AUC e na Cmax € evidéncia de ligeira acumulag@o na Ci2n. Nao 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 absor¢do mais acentuado com
tendéncia para um Cmax mais elevado em comparacdo com raltegravir duas vezes por dia (1 x 400 mg
comprimido duas vezes por dia). Adicionalmente, relativamente a formulagio de raltegravir 400 mg, a
formulacgdo de raltegravir 600 mg utilizada no regime terapéutico 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
formulagdes de raltegravir apresentam farmacocinética sistémica semelhante. Em doentes, ap6s dose
de raltegravir 1.200 mg uma vez por dia, a AUCq.24 foi 53,7 h-uM, a Cy4 foi 75,6 nM e a mediana Tmax
foi 1,5 h, no estado estacionario.

Raltegravir 400 mg duas vezes por dia pode ser administrado com ou sem alimentos. Raltegravir foi
administrado independentemente dos alimentos nos principais ensaios de seguranga ¢ eficacia em
doentes infetados por VIH. A administra¢do de doses multiplas de raltegravir apos uma refeicio de
moderado teor de gordura nao afetou a AUC do raltegravir para um patamar clinicamente
significativo, com um aumento de 13 % relativamente ao jejum. A C, do raltegravir foi 66 % mais
elevada e a Crax foi 5 % mais elevada apds uma refeicdo de moderado teor de gordura em comparagio
com o jejum. A administragdo de raltegravir apds uma refei¢ao de alto teor de gordura aumentou a
AUC ¢ a Cax em cerca de 2 vezes e aumentou a Cion 4,1 vezes. A administracdo de raltegravir apos
uma refeicdo de baixo teor de gordura diminuiu a AUC e a Cimax em 46 % e 52 %, respetivamente; a
Ci2n 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 inica sobre efeito dos alimentos demonstrou que 1.200 mg uma vez
por dia tinha um efeito semelhante ou inferior quando estudado com uma refeigdo com alto teor de
gordura ou baixo teor de gordura, em comparagdo com 400 mg duas vezes por dia. A administragio de
uma refei¢do de baixo teor de gordura com raltegravir 1.200 mg uma vez por dia resultou numa
diminui¢@o de 42% da AUCo.u, diminuicdo de 52% da Cpax € diminuicdo de 16% da Con. A
administracdo de uma refeigdo de alto teor de gordura resultou num aumento de 1,9% da AUCo.uy,
diminui¢@o de 28% da Cax € diminuig¢do de 12% da Cosn.

Globalmente, foi observada uma variabilidade consideravel na farmacocinética do raltegravir. Para as
Ci2n observadas em BENCHMRK 1 e 2, o coeficiente de variagdo (CV) para a variabilidade
interpessoal =212 % e o CV para a variabilidade intrapessoal = 122 %. A origem da variabilidade
pode incluir diferengas na administragio concomitante com alimentos ¢ medicamentos administrados
concomitantemente.

Distribui¢do
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O raltegravir liga-se em, aproximadamente, 83 % as proteinas plasmaticas humanas no intervalo de
concentracdes de 2 a 10 pM.

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

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 liquido cefalorraquidiano. No primeiro ensaio
(n=18), a concentragdo média no liquido cefalorraquidiano foi de 5,8 % (intervalo de 1 a 53,5 %) da
concentragdo plasmatica correspondente. No segundo ensaio (n=16), a concentracdo média no liquido
cefalorraquidiano foi de 3 % (intervalo de 1 a 61 %) da concentragdo plasmatica correspondente.
Estas propor¢des médias sdo aproximadamente 3 a 6 vezes inferiores a fragdo livre de raltegravir no
plasma.

Biotransformacio e eliminacio

A semivida terminal aparente do raltegravir ¢ de, aproximadamente, 9 horas, sendo que uma semivida
de fase-a mais reduzida (~1 hora) tem um grande contributo para a AUC. Apds a administracdo 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 hidrdlise do raltegravir-glucuronido excretado na bilis, tal
como observado nas espécies pré-clinicas. 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 substancia em circulagio era o raltegravir e representou,
aproximadamente, 70 % da radioatividade total; a restante radioatividade no plasma foi atribuida ao
raltegravir-glucuronido. Ensaios que usam inibidores quimicos seletivos para isoformas e UDP-
glucuronosiltransferases (UGT) expressas pelo cDNA demonstram que a UGT1A1 ¢ a principal
enzima responsavel pela formacao de raltegravir-glucuronido. Logo, os dados indicam que o principal
mecanismo de depuragdo do raltegravir no ser humano ¢ a glucuronidagdo mediada pela UGT1AI.

Polimorfismo da UGTIAI

Numa comparagao entre 30 individuos com genoétipo *28/*28 e 27 individuos com gendtipo
selvagem, a taxa média geométrica (IC 90 %) da AUC foi de 1,41 (0,96; 2,09) e a taxa média
geométrica da Cizn de 1,91 (1,43; 2,55). O ajuste posoldgico ndo é considerado necessario em
individuos com reduzida atividade da UGT1A1 devido a polimorfismo genético.

Populacdes especiais

Populacao pedidtrica

Com base num ensaio comparativo de formulacdo em voluntarios adultos saudaveis, os comprimidos
para mastigar e o granulado para suspensdo oral apresentaram uma biodisponibilidade oral superior
em comparagdo com o comprimido de 400 mg. Neste ensaio, a administragdo do comprimido para
mastigar com uma refei¢do com elevado teor de gordura conduziu a uma reducéo média de 6 % da
AUC, a uma redugdo de 62 % da Cpnax € @a um aumento de 188 % na Ci, em comparacio com a
administracdo em jejum. A administracdo do comprimido para mastigar com uma refei¢io com
elevado teor de gordura néo afeta a farmacocinética de raltegravir num grau clinicamente significativo
e o comprimido para mastigar pode ser administrado independentemente da ingestdo de alimentos. O
efeito dos alimentos na formulagdo de granulado para suspensdo oral ndo foi estudado.

A Tabela 5 apresenta os parametros farmacocinéticos para o comprimido de 400 mg, para o
comprimido para mastigar e para o granulado para suspensio oral, por peso corporal.

Tabela 5

Parametros Farmacocinéticos de Raltegravir do Ensaio IMPAACT P1066 Apos a
Administracio das Doses Indicadas na Secc¢ao 4.2 (excluindo recém-nascidos)
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Média
Geométrica (% | Média Geométrica
Peso crh) (% CV)
corporal Formulagio Dose N* | AUC o-12n (WM eh) Cizn (nM)
Comprimido
revestido por | 400 mg duas vezes
>25kg pelicula por dia 18 14,1 (121 %) 233 (157 %)
Dose com base no
peso, ver posologia
dos comprimidos
para os
Comprimido | comprimidos para 22,1 (36 %)
>25kg para mastigar mastigar 9 113 (80 %)
Dose com base no
peso, ver posologia
dos comprimidos
Della para os
menos de Comprimido | comprimidos para
25 kg para mastigar mastigar 13 18,6 (68 %) 82 (123 %)
De3a
menos de Suspensio Dose com base no
20 kg Oral peso, ver Tabela 1 19 24,5 (43 %) 113 (69 %)

*Numero de doentes com resultados no ensaio de farmacocinética extensa na dose recomendada final.
1 Coeficiente de variagdo geométrico

Idosos

Nao houve efeito clinicamente significativo da idade na farmacocinética de raltegravir acima do
intervalo de idades estudado com raltegravir 400 mg duas vezes por dia. Nao 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, raga, etnia e peso corporal

Nao houve diferengas farmacocinéticas clinicamente importantes relacionadas com o sexo, raga, etnia
ou peso corporal em adultos para raltegravir 400 mg duas vezes por dia, ndo tendo sido concluido um
efeito clinicamente significativo na farmacocinética de raltegravir. Para raltegravir 1.200 mg

(2 x 600 mg) uma vez por dia, a analise populacional da farmacocinética demonstrou também que o
impacto do sexo, raga, etnia ou peso corporal ndo ¢ clinicamente significativo.

Compromisso renal

A depuracdo renal de medicamento inalterado ¢ uma via de eliminag@o pouco importante. Em adultos,
ndo houve diferencas farmacocinéticas clinicamente importantes entre doentes com insuficiéncia renal
grave e individuos saudaveis (ver sec¢do 4.2 do RCM dos 400 mg duas vezes por dia). Devido ao
facto de ndo se saber qual o efeito da dialise no raltegravir, deve ser evitada a administragdo antes de
uma sessao de dialise. Nao 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, ndo se antecipam quaisquer efeitos clinicamente significativos.

Compromisso hepadtico

Raltegravir é eliminado principalmente por glucuronidago no figado. Em adultos, ndo houve
diferengas farmacocinéticas clinicamente importantes entre doentes com insuficiéncia hepatica
moderada e individuos saudaveis. Nao foi estudado o efeito da insuficiéncia hepéatica grave na
farmacocinética do raltegravir (ver sec¢des 4.2 e 4.4 do RCM de 400 mg duas vezes por dia). Nao foi
realizado nenhum estudo no compromisso hepatico com raltegravir 1.200 mg uma vez por dia,
contudo com base nos resultados com raltegravir 400 mg duas vezes por dia, ndo se antecipam
quaisquer efeitos clinicamente significativos no compromisso hepatico ligeiro e moderado.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram realizados ensaios de toxicologia ndo-clinicos, incluindo ensaios convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, toxicidade do
desenvolvimento e toxicidade juvenil com raltegravir em ratinhos, ratos, cdes ¢ coelhos. Os efeitos em
niveis de exposi¢do considerados suficientemente excessivos em relagdo ao nivel maximo de
exposicdo clinica ndo revelam perigos especiais para o ser humano.

Mutagenicidade
Nao se observou evidéncia de mutagenicidade ou genotoxicidade nos testes (Ames) de mutagénese
microbiana in vitro, nos ensaios de elui¢do alcalina in vitro para quebra do ADN nem nos ensaios de

aberracdo cromossomica in vitro € in vivo.

Carcinogenicidade

Um ensaio de carcinogenicidade com raltegravir em ratinhos néo revelou qualquer potencial
carcinogénico. Nas doses mais elevadas, 400 mg/kg/dia em ratinhos fémeas ¢ 250 mg/kg/dia em
ratinhos machos, a exposicao sistémica foi semelhante a da dose clinica 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 fémeas e nas doses de 300 mg/kg/dia em machos. Esta neoplasia
pode resultar da deposicdo local e/ou da aspiracdo do farmaco na mucosa do nariz/nasofaringe durante
a administrag@o oral por alimentagdo for¢ada e subsequente irritacdo e inflamacao cronica; é provavel
que estes dados tenham pouca relevancia na utilizagdo clinica pretendida. No nivel de efeito adverso
ndo observavel (NOAEL), a exposi¢ao sistémica foi similar a da dose clinica de 1.200 mg uma vez
por dia. Os ensaios padrdo de genotoxicidade para avaliar a mutagenicidade e clastogenicidade foram
negativos.

Toxicidade do desenvolvimento

Raltegravir ndo foi teratogénico nos ensaios de toxicidade do desenvolvimento em ratos e em coelhos.
Foi observado um ligeiro aumento na incidéncia de costelas supranumerarias, uma alterag¢do ao
processo normal de desenvolvimento, em fetos de rato de maes expostas a raltegravir num nivel de
exposicao aproximadamente 4,4 vezes superior a exposi¢do humana na dose humana recomendada
(DHR), baseada numa AUC.24n. Ndo foram observados efeitos no desenvolvimento com um nivel de
exposicao 3,4 vezes superior a exposi¢cdo humana na DHR. Nao foram observados nos coelhos
resultados idénticos.

6. INFORMACOES FARMACKEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

- Celulose microcristalina
- Hipromelose 2910

- Estearato de magnésio

- Croscarmelose de sodio

Revestimento por pelicula
- Lactose mono-hidratada
- Hipromelose 2910

- Didxido de titanio

- Triacetina

- Oxido de ferro amarelo
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- Oxido de ferro negro

O comprimido pode ainda conter vestigios de cera carnauba.

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Manter o frasco bem fechado, com o agente exsicante dentro do frasco para proteger da humidade.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade (HDPE) com um fecho de polipropileno resistente a abertura
por criangas, selo de seguranga e agente exsicante de silica gel.

Estdo disponiveis duas apresentagdes: 1 frasco com 60 comprimidos € uma embalagem multipla
contendo 180 (3 frascos de 60) comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminaciao

Nao existem requisitos especiais para a eliminagao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/436/006

EU/1/07/436/007

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 20 de dezembro de 2007

Data da ultima renovacéo: 14 de maio de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

ISENTRESS 25 mg comprimidos para mastigar

ISENTRESS 100 mg comprimidos para mastigar

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido para mastigar contém 25 mg de raltegravir (sob a forma de potéssio).
Cada comprimido para mastigar contém 100 mg de raltegravir (sob a forma de potassio).

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 ¢ 2,9 mg de sorbitol (E 420).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

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

Comprimido para mastigar amarelo claro, redondo, com o logdtipo 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
logétipo corporativo da MSD e "477" gravados numa das faces ¢ sem gravagdo na face oposta.
O comprimido pode ser dividido em doses iguais de 50 mg.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

ISENTRESS ¢ indicado em associagdo com outros medicamentos antirretroviricos para o tratamento
da infe¢@o pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH-1) (ver sec¢des 4.2, 4.4, 5.1 ¢ 5.2).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado por um médico experiente no tratamento da infecdo por VIH.

Posologia

ISENTRESS deve ser utilizado em associacdo com outras terapéuticas antirretroviricas (TAR) ativas
(ver secgdes 4.4 ¢ 5.1).

A dose maxima do comprimido para mastigar ¢ de 300 mg administrada duas vezes por dia.

Uma vez que as formulagdes tém diferentes perfis farmacocinéticos, tanto os comprimidos para
mastigar como o granulado para suspensdo oral ndo devem ser substituidos pelo comprimido de

400 mg ou de 600 mg (ver sec¢do 5.2). Os comprimidos para mastigar e o granulado para suspensio
oral ndo foram estudados em adolescentes (12 a 18 anos de idade) ou adultos infetados por VIH.
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Populagao Pediatrica

Criangas com pelo menos 11 kg: a dose do comprimido para mastigar € calculada com base no peso,
até uma dose maxima de 300 mg, administrada duas vezes por dia como indicado nas Tabelas 1 e 2.

Os comprimidos para mastigar estdo disponiveis em doses de 25 mg e 100 mg.

Consultar a sec¢do 5.2 relativamente aos dados limitados nos quais estas recomendacdes de dose se

baseiam.

Tabela 1
Dose Recomendada* para ISENTRESS Comprimido para Mastigar em Doentes Pediatricos
com Pelo Menos 25 kg

Peso corporal Dose Numero de comprimidos para mastigar
(kg) 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 recomendagio posoldgica, com base no peso, para os comprimidos para mastigar ¢ de
aproximadamente 6 mg/kg/dose, duas vezes por dia (ver sec¢do 5.2).

fO 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 possivel.

Em criangas com idade igual ou superior a 4 semanas ¢ que pesam entre 3 e 25 kg: A posologia ¢
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 suspensio oral
como os comprimidos para mastigar, conforme especificado na Tabela 2. Os doentes podem continuar
em tratamento com o granulado para suspensdo oral desde que pesem menos de 20 kg (ver
secgdo 5.1).

Tabela 2

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

Peso corporal Volume (dose) de suspensio a Numero de comprimidos para
(kg) administrar mastigar

Entre 3a4 2,5 ml (25 mg) duas vezes por dia

Entre 4 a6 3 ml (30 mg) duas vezes por dia

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

Entre 8all 6 ml (60 mg) duas vezes por dia
Entre 11 a 147 8 ml (80 mg) duas vezes por dia 3 x 25 mg duas vezes por dia
Entre 14 a 207 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 recomendagdo posologica, com base no peso, para os comprimidos para mastigar e para o
granulado para suspensio oral em 10 ml de dgua é de aproximadamente 6 mg/kg/dose, duas vezes
por dia (ver seccdo 5.2).

Para peso entre 11 e 20 kg podem ser utilizadas as duas formulagdes.

Nota: Os comprimidos para mastigar estdo disponiveis em comprimidos de 25 mg e 100 mg.

YO 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 possivel.

Nao existem dados disponiveis em recém-nascidos pré-termo. A utilizagdo de ISENTRESS em
recém-nascidos pré-termo néo ¢ recomendada.
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Os doentes devem ser aconselhados a manter as consultas regulares para ajuste posoldgico adequado
da dose de ISENTRESS a medida que a crianga cresce.

Outras formulagdes e dosagens disponiveis

ISENTRESS estd também disponivel em comprimido de 400 mg e numa formulagdo em granulado
para suspensdo oral. Consultar o RCM dos comprimidos de 400 mg e do granulado para suspensio
oral para informagao adicional sobre posologia.

A seguranca e eficacia de raltegravir em recém-nascidos pré-termo (<37 semanas de gestagdo) e de
baixo peso (<2000 g) ndo foram ainda estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis nesta populagdo
pelo que ndo pode ser feita uma recomendacio posologica.

ISENTRESS esta também disponivel para doentes adultos e pediatricos (com peso igual ou superior a
40 kg) em comprimidos de 600 mg, para administragdo em dose de 1.200 mg uma vez por dia (dois
comprimidos de 600 mg), para tratamento de doentes nfo previamente tratados ou doentes com
supressdo virica inicialmente tratados com ISENTRESS 400 mg duas vezes por dia. Consultar o RCM
dos comprimidos de 600 mg para informacao adicional sobre posologia.

Idosos
A informacao relativa a utilizagdo de raltegravir nos idosos ¢ limitada (ver sec¢do 5.2).
Consequentemente, ISENTRESS deve ser utilizado com precaugao nesta populagio.

Compromisso renal
Nao ¢ necessario qualquer ajuste posologico em doentes com compromisso renal (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

Nao é necessario qualquer ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro a
moderado. A seguranca e eficacia de raltegravir em doentes com perturbagoes hepaticas subjacentes
graves ndo foram estabelecidas. Por isso, ISENTRESS deve ser utilizado com precaugdo em doentes
com compromisso hepatico grave (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.2).

Modo de administragio

Via oral.
ISENTRESS comprimidos para mastigar, pode ser administrado com ou sem alimentos (ver
se¢do 5.2).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢io 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Geral

Os doentes devem ser informados de que a atual terapéutica antirretrovirica ndo cura a infe¢ao por
VIH, nio tendo sido provado que evite a transmissdo do VIH a outros individuos através do contacto
sanguineo.

O raltegravir apresenta uma barreira genética a resisténcia relativamente reduzida. Desta forma,
sempre que possivel, o raltegravir deve ser administrado com duas outras TAR ativas para minimizar
o potencial para uma faléncia virologica e o desenvolvimento de resisténcia (ver secgdo 5.1).

Nos doentes sem tratamento prévio, os dados dos ensaios clinicos acerca da utilizagdo de raltegravir

estdo limitados a utilizagdo em combinagdo com dois analogos nucleosideos inibidores da
transcriptase reversa (NRTIs) (emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato).
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Depressao
Foi notificada depressdo, incluindo ideacdo e comportamentos suicidas, particularmente em doentes
com antecedentes de depressdo ou doenga psiquiatrica. Recomenda-se precaucdo em doentes com

antecedentes de depressdo ou doenga psiquiatrica.

Compromisso hepatico

A seguranca e eficacia de raltegravir em doentes com perturbacgdes hepaticas subjacentes graves ndo
foram estabelecidas. Por isso, raltegravir deve ser utilizado com precaugdo em doentes com
compromisso hepatico grave. (ver secgdes 4.2 ¢ 5.2).

Doentes com disfungdo hepatica pré-existente que inclua hepatite cronica t€ém uma frequéncia
aumentada de anomalias da fun¢fo hepatica durante a terapéutica antirretrovirica combinada e devem
ser monitorizados de acordo com a pratica convencional. Se houver evidéncia de agravamento da
doenca hepatica nestes doentes, deve ser considerada a interrupg¢do ou paragem da terapéutica.

Os doentes com hepatite B ou C cronica e tratados com terapéutica antirretrovirica combinada tém um
risco acrescido para reagdes adversas hepaticas graves e potencialmente fatais.

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doenga por VIH avangada
e/ou exposicdo prolongada a terapéutica antirretrovirica combinada, apesar da etiologia ser
considerada multifatorial (incluindo a utilizag¢do de corticosteroides, o consumo de alcool, a
imunossupressao grave, um indice de massa corporal aumentado). Os doentes devem ser instruidos a
procurar aconselhamento médico caso sintam mal-estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade
de movimentos.

Sindrome de reativacdo imunoldgica

Em doentes infetados por VIH com imunodeficiéncia grave a data da institui¢do da terapéutica
antirretrovirica combinada (TARC), pode surgir uma reacéo inflamatoria a agentes patogénicos
oportunistas assintomaticos ou residuais e causar situacdes clinicas graves ou agravamento dos
sintomas. Estas reagdes foram tipicamente observadas durante as primeiras semanas ou meses apos o
inicio da TARC. Sao exemplos relevantes a retinite por citomegalovirus, infe¢des micobacterianas
generalizadas e/ou focais e pneumonia por Preumocystis jiroveci (anteriormente conhecido como
Pneumocystis carinii). Quaisquer sintomas inflamatorios devem ser avaliados e, quando necessario,
instituido tratamento.

Doengas autoimunes (tal como a Doenca de Graves e a hepatite autoimune), também té€m sido
descritas como tendo ocorrido no contexto de reativagdo imunitaria; no entanto, o tempo de inicio
descrito € mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses apods o inicio do
tratamento.

Antiacidos
A administra¢do concomitante de raltegravir com antiacidos que contenham aluminio e magnésio

originou uma diminui¢do nos niveis plasmaticos do raltegravir. Nao € recomendada a administragio
concomitante de raltegravir com antiacidos que contenham aluminio e/ou magnésio (ver seccio 4.5).

Rifampicina

Deve ter-se precaugdo quando se administra concomitantemente raltegravir com indutores potentes da
uridina difosfato glucuronosiltransferase (UGT) 1A1 (por ex., rifampicina). A rifampicina reduz os
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niveis plasmaticos de raltegravir; desconhece-se o impacto na eficacia do raltegravir. No entanto, se a
administracdo concomitante com rifampicina ndo puder ser evitada, pode ser considerada uma
duplicagdo da dose de raltegravir em adultos. Nao existem dados para orientar a administragao
concomitante de raltegravir com rifampicina em doentes com idade inferior a 18 anos (ver sec¢do
4.5).

Miopatia e rabdomidlise

Foram notificadas miopatia e rabdomidlise. Deve utilizar-se com precau¢do em doentes que tenham
tido miopatia ou rabdomidlise no passado ou com risco acrescido para estes problemas, como doentes
a receber concomitantemente medicamentos conhecidos por causarem estas situacdes (ver sec¢io
4.8).

Reacdes cutineas graves e reacdes de hipersensibilidade

Foram notificadas reag¢des cutineas graves, potencialmente ameagadoras da vida e fatais em doentes a
tomar raltegravir, na maioria dos casos, concomitantemente com outros medicamentos associados a
estas reacdes. Estes incluem casos de sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica tdxica.
Foram também notificadas reagdes de hipersensibilidade caracterizadas por erupc¢do cutinea, sintomas
organicos e, ocasionalmente, disfungdo organica, incluindo insuficiéncia hepatica.

Devem descontinuar-se imediatamente raltegravir e outros agentes suspeitos caso se desenvolvam
sinais ou sintomas de reac¢des cutineas graves ou reagdes de hipersensibilidade (incluindo, mas néo se
limitando, a erupc¢do cutdnea grave ou a erupg¢ao cutanea acompanhada de febre, mal-estar geral,
fadiga, dor muscular ou das articulag¢des, vesiculas, lesdes orais, conjuntivite, edema facial, hepatite,
eosinofilia, angioedema). Quadros clinicos que incluam aminotransferases hepaticas devem ser
monitorizados e iniciada a terapéutica apropriada. O atraso na interrup¢ao do tratamento com
raltegravir ou outro agente suspeito apds o aparecimento de uma reagdo cutinea grave pode resultar
numa reacdo que coloque a vida em risco.

Erupcio cutianea

Verificou-se a ocorréncia mais frequente de erupgio cutdnea em doentes sujeitos a tratamento prévio
¢ expostos a tratamento com raltegravir e darunavir comparativamente a doentes a tomar raltegravir
sem darunavir ou darunavir sem raltegravir (ver secc¢io 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 contetdo 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 fenilcetonuria.
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Sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

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 hereditarios raros de intolerancia a frutose, malabsor¢do de glucose-galactose
ou insuficiéncia de sacarase-isomaltase ndo 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 conteudo 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 fenilcetontria.

Sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido ou seja, é
praticamente “isento de so6dio”.

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 hereditarios raros de intolerancia a frutose, malabsor¢do de glucose-galactose
ou insuficiéncia de sacarase-isomaltase ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interag¢does medicamentosas e outras formas de interagao

Os ensaios in vitro indicam que o raltegravir ndo é um substrato das enzimas do citocromo P450
(CYP), ndo inibe o CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ou CYP3A, ndo
inibe as UDP-glucuronosiltransferases (UGTs) 1A1 e 2B7, ndo induz o CYP3A4 e ndo inibe o
transporte mediado pela glicoproteina-P. Com base nestes dados, ndo se espera que o raltegravir afete
a farmacocinética de medicamentos que sejam substratos destas enzimas ou da glicoproteina-P.

Com base em ensaios in vitro e in vivo, o raltegravir é eliminado principalmente pela metabolizagdo
através da via de glucuronidag@o mediada pela UGT1AT.

Foi observada uma consideravel variabilidade inter e intra-individual na farmacocinética do
raltegravir.
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Efeito do raltegravir na farmacocinética de outros medicamentos

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

Em alguns estudos, a administragdo concomitante de raltegravir com darunavir resultou numa
modesta diminui¢do das concentra¢des plasmaticas do darunavir; o mecanismo deste efeito ¢
desconhecido. No entanto, o efeito de raltegravir nas concentracdes plasmaticas de darunavir ndo
parece ser clinicamente significativo.

Efeito de outros medicamentos na farmacocinética do raltegravir

Uma vez que o raltegravir € principalmente metabolizado pela UGT1A1, deve ter-se precaugdo
quando se administra concomitantemente raltegravir com indutores potentes da UGT1A1 (por ex.,
rifampicina). A rifampicina reduz os niveis plasmaticos de raltegravir; desconhece-se o impacto na
eficacia do raltegravir. No entanto, se a administragdo concomitante com rifampicina ndo puder ser
evitada, pode considerar-se uma duplicagdo da dose de raltegravir em adultos. Nao existem dados para
orientar a administragdo concomitante de raltegravir com rifampicina em doentes com idade inferior a
18 anos (ver sec¢io 4.4). Desconhece-se o impacto de outros indutores potentes de enzimas que
metabolizam os farmacos, como a fenitoina e o fenobarbital na UGT1A1. Indutores menos potentes
(por ex., efavirenz, nevirapina, etravirina, rifabutina, glucocorticoides, hipericao, pioglitazona) podem
ser utilizados com a dose recomendada de raltegravir.

A administracdo concomitante de raltegravir com medicamentos que sejam inibidores potentes da
UGT1A1 (por exemplo, atazanavir) pode aumentar os niveis plasmaticos do raltegravir. Os inibidores
menos potentes da UGT1AT1 (por ex., indinavir, saquinavir) podem também aumentar os niveis
plasmaticos do raltegravir, mas em menor extensdo quando comparados com o atazanavir. O tenofovir
disoproxil fumarato pode também aumentar os niveis plasmaticos do raltegravir, contudo, ndo se
conhece o mecanismo para este efeito (ver Tabela 3). Nos ensaios clinicos, uma grande proporg¢ao de
doentes utilizou atazanavir ¢/ou tenofovir disoproxil fumarato, farmacos que tinham originado
aumentos nos niveis plasmaticos de raltegravir na terapéutica de base otimizada. O perfil de seguranca
observado em doentes que utilizaram atazanavir e/ou tenofovir disoproxil fumarato foi geralmente
semelhante ao perfil de seguranga dos doentes que ndo utilizaram estes farmacos. Por isso, ndo ¢
necessario qualquer ajuste posoldgico.

A administracdo concomitante de raltegravir com antiacidos que contenham catides metalicos
divalentes pode diminuir a absor¢do do raltegravir através de uma reag¢do de quelacdo, originando uma
diminui¢o nos niveis plasmaticos do raltegravir. A toma de um antiacido que continha aluminio e
magnésio 6 horas antes ou apds a administragdo de raltegravir diminuiu significativamente os niveis
plasmaticos de raltegravir. Consequentemente, ndo se recomenda a administragdo concomitante de
raltegravir com antiacidos que contenham aluminio e/ou magnésio. A administragdo concomitante de
raltegravir com um antidcido que continha carbonato de calcio diminuiu os niveis plasmaticos de
raltegravir; no entanto, esta intera¢do nao é considerada clinicamente relevante. Consequentemente,
quando raltegravir ¢ administrado concomitantemente com antiacidos que contenham carbonato de
calcio ndo € necessario qualquer ajuste posoldgico.

A administragdo concomitante de raltegravir com outros medicamentos que aumentam o pH gastrico
(ex., omeprazol e famotidina) pode aumentar a taxa de absorcdo de raltegravir e conduzir a niveis
plasmaticos de raltegravir aumentados (ver Tabela 3). Nos ensaios clinicos de fase 11, os perfis de
seguranga nos subgrupos de doentes a tomar inibidores da bomba de protdes ou antagonistas H, foram
comparaveis aos que ndo estavam a tomar estes antiacidos. Deste modo, ndo € necessario ajuste de
dose com a utilizagdo de inibidores da bomba de protdes ou antagonistas H».

Todos os ensaios de interagdo foram realizados em adultos.
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Tabela 3

Dados de Interacées Farmacocinéticas em Adultos

Medicamentos por area

Interacio
(mecanismo, se conhecido)

terapéutica

Recomendacoes relativas a
administracio concomitante

ANTIRRETROVIRICOS

Inibidores da protease (Pls)

atazanavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por
Dia)

AUC raltegravir T 41 %
Con raltegravir T 77 %
Cinax raltegravir 124 %

(inibicio da UGTIA1)

Nao € necessario ajuste
posoldgico para o raltegravir.

tipranavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por
Dia)

AUC raltegravir 424 %
Cion raltegravir 4 55%
Comax raltegravir 118 %

(inducdo da UGTI1A1)

Néo € necessario ajuste
posoldgico para o raltegravir.

Andlogos ndo nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (NNRTIs)

efavirenz
(Dose Unica de raltegravir 400 mg)

AUC raltegravir ¥ 36 %
Cion raltegravir 121 %
Comax raltegravir $36%

(inducdo da UGTI1A1)

Naio é necessario ajuste
posoldgico para o raltegravir.

etravirina
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por
Dia)

AUC raltegravir 4 10 %
Cion raltegravir 434 %
Comax raltegravir 4 11 %

(indugdo da UGT1A1)

AUC etravirina T 10 %
Con etravirina T 17 %
Comax etravirina T 4 %

Naio ¢ necessario ajuste
posoldgico para o raltegravir ou
para a etravirina.

Andlogos nucleosideos/tideos inibido

res da transcriptase reversa

tenofovir disoproxil fumarato
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por
Dia)

AUC raltegravir T 49 %
Cion raltegravir T 3 %
Comax raltegravir T 64 %

(mecanismo de interagdo
desconhecido)

AUC tenofovir ¥ 10 %
Caan tenofovir 4 13 %
Comax tenofovir 4 23 %

Nao € necessario ajuste
posoldgico para o raltegravir ou
para o tenofovir disoproxil
fumarato.

Antagonistas do CCRS

maraviroc
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por
Dia)

AUC raltegravir ¥ 37 %
Cion raltegravir 4 28 %
Comax raltegravir 4 33 %

(mecanismo de interagéo
desconhecido)

AUC maraviroc ¥ 14 %
C)2n maraviroc ¥ 10 %

Crnax maraviroc 4 21 %

N3ao é necessario ajuste
posologico para o raltegravir ou
para o maraviroc.
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Medicamentos por area Interacao Recomendacgdes relativas a
terapéutica (mecanismo, se conhecido) administracio concomitante
ANTIVIRICOS VHC

Inibidores da protease (Pls) NS3/44

boceprevir AUC raltegravir T 4 % Nao ¢ necessario ajuste

(Dose Unica de raltegravir 400 mg)

Cion raltegravir 425%
Cinax raltegravir 1%

(mecanismo de interagdo

posoldgico para o raltegravir ou
para o boceprevir.

desconhecido)
ANTIMICROBIANOS
Antimicobaterianos
rifampicina AUC raltegravir { 40 % A rifampicina reduz os niveis

(Dose Unica de raltegravir 400 mg)

Cion raltegravir ¥ 61 %
Comax raltegravir 4 38 %

(indugdo da UGT1A1)

plasmaticos de raltegravir. Se a
administragdo concomitante com
rifampicina ndo puder ser evitada,
pode considerar-se uma
duplicagdo da dose de raltegravir
(ver seccdo 4.4).

SEDATIVOS

midazolam
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por
Dia)

AUC midazolam 4 8 %
Crmax midazolam T 3 %

Naio ¢ necessario ajuste
posoldgico para o raltegravir ou
para o midazolam.

Estes resultados indicam que o
raltegravir ndo ¢ um indutor ou
inibidor do CYP3A4, logo, ndo
se prevé que o raltegravir afete a
farmacocinética de medicamentos
que sejam substratos do
CYP3A4.
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Medicamentos por area
terapéutica

Interacao
(mecanismo, se conhecido)

Recomendacgdes relativas a
administracio concomitante

ANTIACIDOS DE CATIOES METALICOS

antiacido que contenha
hidréxido de aluminio e
hidréxido de magnésio
(raltegravir 400 mg Duas Vezes
por Dia)

AUC raltegravir 4 49 %
Ci2wr raltegravir 363 %
Chnax raltegravir 444 %

2 horas antes do raltegravir
AUC raltegravir 451%
Ci2wr raltegravir 456 %
Cinax raltegravir $51%

2 horas ap06s o raltegravir
AUC raltegravir 430 %
Ci2wr raltegravir 457%
Chnax raltegravir 424 %

6 horas antes do raltegravir
AUC raltegravir 4 13 %
Ci2 e raltegravir 450 %
Cumax raltegravir 4 10 %

6 horas ap6s o raltegravir
AUC raltegravir 4 11 %
Ci2 e raltegravir 449 9%
Comax raltegravir $10%

(quelagdo de catides metalicos)

Os antiacidos que contenham
aluminio e magnésio diminuem
os niveis plasmaticos do
raltegravir. Nao se recomenda a
administracdo concomitante de
raltegravir com antiacidos que
contenham aluminio e/ou
magnésio.

antiacido que contenha
carbonato de calcio
(raltegravir 400 mg Duas Vezes
por Dia)

AUC raltegravir 4 55 %
Ci2 i raltegravir ¥ 32 %
Comax raltegravir 4 52 %

(quelagdo de catides metalicos)

Nao € necessario ajuste
posoldgico para o raltegravir.

Outros CATIOES METALICOS

Sais de ferro

Esperado:
AUC raltegravir ¥

(quelagdo de catides metalicos)

E esperado que os sais de ferro,
administrados em simultaneo
reduzam os niveis plasmaticos
de raltegravir; tomar os sais de
ferro pelo menos duas horas
antes da administragdo de
raltegravir pode ajudar a limitar
este efeito.

BLOQUEADORES H2 E INIBIDORES DA BOMBA DE PROTOES

omeprazol
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por
Dia)

AUC raltegravir T 37%
Cion raltegravir T 24%
Comax raltegravir T 51%

(solubilidade aumentada)

Nao € necessario ajuste
posologico para o raltegravir.

famotidina
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por
Dia)

AUC raltegravir T 44%
Cion raltegravir T 6%
Comax raltegravir T 60%

(solubilidade aumentada)

N3ao € necessario ajuste
posologico para o raltegravir.

CONTRACETIVOS HORMONAIS
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Medicamentos por area Interacao Recomendacgdes relativas a

terapéutica (mecanismo, se conhecido) administracio concomitante

Etinilestradiol AUC Etinilestradiol ¥ 2 % N3o é necessario ajuste

Norelgestromina Cnax Etinilestradiol 1 6 % posologico para o raltegravir ou

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por | AUC Norelgestromina 1 14 % para os contracetivos hormonais

Dia) Cumax Norelgestromina 1 29 % (baseados em estrogénio e/ou
progesterona).

ANALGESICOS OPIOIDES

metadona AUC Metadona < Néo € necessario ajuste
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por | Cmax Metadona <> posoldgico para o raltegravir ou
Dia) para a metadona.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizagdo de raltegravir comprimidos mastigaveis em mulheres gravidas.
Uma quantidade elevada de dados em mulheres gravidas expostas a raltegravir 400 mg duas vezes por
dia, durante o primeiro trimestre (mais de 1000 resultados de gravidez prospetivos) indicam auséncia
de toxicidade malformativa. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢io
5.3).

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

A utilizagao de raltegravir comprimidos mastigdveis deve ser considerada durante a gravidez apenas
se o beneficio superar o potencial risco para o feto. Ver sec¢do 4.2 para recomendagioes posologicas.

Registo de Gravidez Antirretrovirica

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

Quando se decide utilizar antirretroviricos para o tratamento da infe¢ao por VIH em mulheres
gravidas e, consequentemente, para reduzir o risco de transmissao vertical do VIH ao recém-nascido,
geralmente deve ter-se em consideragao os dados resultantes de ensaios em animais assim como a
experiéncia clinica em mulheres gravidas, de modo a caracterizar a seguranga para o feto.

Amamentagdo

Raltegravir/metabolitos sdo excretados no leite humano numa quantidade tal, que é provavel que
existam efeitos em recém-nascidos/lactentes amamentados. Os dados farmacodinamicos/toxicologicos
disponiveis em animais mostraram excre¢do de raltegravir/metabolitos no leite (para mais pormenores
ver secc¢do 5.3).

Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

Recomenda-se que as mulheres que vivem com VIH nfo amamentem os seus filhos, de forma a evitar
a transmissdo do VIH.

Fertilidade

Nao foram observados efeitos na fertilidade de ratos macho e fémea com doses até 600 mg/kg/dia que
resultaram numa exposi¢@o 3 vezes superior a exposi¢do na dose recomendada em humanos.
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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 maquinas (ver
sec¢do 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em ensaios clinicos aleatorizados, raltegravir 400 mg foi administrado duas vezes por dia em
associacdo 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
seccdo 5.1.

As reac¢des adversas mais frequentemente notificadas durante o tratamento foram cefaleias, nauseas e
dor abdominal. As reagdes adversas graves notificadas com maior frequéncia foram sindrome de
reconstituicdo imunoldgica e erupgdo cutidnea. As taxas de suspensdo de raltegravir devido a reagdes
adversas foram menores ou igual a 5 % em ensaios clinicos.

Rabdomidlise foi uma reagdo adversa grave, pouco frequente, notificada durante a utilizagdo
pos-comercializagdo de raltegravir 400 mg duas vezes por dia.

Lista tabelada de reacdes adversas

Seguidamente sdo apresentadas, por Classes de Sistemas de Orgios, as reagdes adversas consideradas
pelos investigadores como apresentando uma causalidade relacionada com raltegravir (isolado ou em
associacdo com outras TAR), bem como reagdes adversas estabelecidas na experiéncia
pos-comercializag¢do. As frequéncias de ocorréncia sao definidas como frequentes (>1/100, <1/10),
pouco frequentes (>1/1.000, <1/100) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis).

Classes de Sistemas de Frequéncia Reacdes adversas
Orgios Raltegravir (isolado ou em associa¢do com
outras TAR)
Infegdes e infestagdes Pouco herpes genital, foliculite, gastroenterite, herpes
frequentes simples, infe¢do pelo virus do herpes, herpes

zoster, gripe, abcesso de nodulo linfatico,
molluscum contagiosum, nasofaringite, infecao das
vias respiratorias superiores

Neoplasias benignas Pouco papiloma cutaneo
malignas e nio especificadas | frequentes
(incl.quistos e pdlipos)

Doengas do sangue e do Pouco anemia, anemia por caréncia de ferro, dor dos

sistema linfatico frequentes ganglios linfaticos, linfadenopatia, neutropenia,
trombocitopenia

Doengas do sistema Pouco sindrome de reconstitui¢do imunoldgica,

imunitario frequentes hipersensibilidade a fAirmacos, hipersensibilidade
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Classes (,le Sistemas de
Orgaos

Frequéncia

Reacdes adversas
Raltegravir (isolado ou em associacio com
outras TAR)

Doengas do metabolismo e Frequentes apetite diminuido

da nutri¢ao
Pouco caquexia, diabetes mellitus, dislipidemia,
frequentes hipercolesterolemia, hiperglicemia, hiperlipidemia,

hiperfagia, apetite aumentado, polidipsia, afecdo de
gordura corporal

Perturbagdes do foro Frequentes sonhos anormais, insénia, pesadelo,

psiquiatrico comportamento anormal, depressdo
Pouco perturbagdo mental, tentativa de suicidio,
frequentes ansiedade, estado confusional, humor depressivo,

depressdo grave, insonia intermédia, humor
modificado, ataque de panico, perturbagdo do sono,
ideacdo suicida, comportamento suicida
(particularmente em doentes com histéria prévia de
doenca psiquiatrica)

Doengas do sistema nervoso | Frequentes tonturas, cefaleia, hiperatividade psicomotora
Pouco amnésia, sindrome do canal carpico, alteragio
frequentes cognitiva, atencdo alterada, tonturas posturais,

disgeusia, hipersonia, hipostesia, letargia, defeito
de memoria, enxaquecas, neuropatia periférica,
parestesia, sonoléncia, cefaleias de tensdo,
tremores, sono de ma qualidade

Afecdes oculares Pouco insuficiéncia visual
frequentes

Afecdes do ouvido e do Frequentes vertigens

labirinto
Pouco acufenos
frequentes

Cardiopatias Pouco palpitacdes, bradicardia sinusal, extra-sistoles
frequentes ventriculares

Vasculopatias Pouco afrontamentos, hipertensdo
frequentes

Doengas respiratorias, Pouco disfonia, epistaxe, congestdo nasal

toracicas e do mediastino frequentes

Doengas gastrointestinais Frequentes distensdo abdominal, dor abdominal, diarreia,

flatuléncia, nduseas, vomitos, dispepsia

Pouco gastrite, mal-estar abdominal, dor abdominal

frequentes superior, hipersensibilidade dolorosa do abdémen,
mal-estar ano-rectal, obstipagdo, boca seca, mal-
estar epigastrico, duodenite erosiva, eructagéo,
afecdo de refluxo gastroesofagico, gengivite,
glossite, odinofagia, pancreatite aguda, tlcera
péptica, retorragia

Doengas hepatobiliares Pouco hepatite, estenose hepatica, hepatite alcodlica,
frequentes insuficiéncia hepatica
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Classes (,le Sistemas de
Orgaos

Frequéncia

Reacdes adversas
Raltegravir (isolado ou em associacio com
outras TAR)

Afegdes dos tecidos
cutaneos e subcutineos

Frequentes

Pouco
frequentes

erup¢ao cutanea

acne, alopecia, dermatite acneiforme, xerose
cutanea, eritema, emagrecimento facial,
hiperidrose, lipoatrofia, lipodistrofia adquirida,
lipohipertrofia, suores noturnos, prurigo, prurido,
prurido generalizado, erup¢do maculosa, erup¢ao
maculopapulosa, erupg¢éo pruriginosa, lesdo
cutanea, urticaria, xeroderma, sindrome de Stevens
Johnson, erup¢do medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS)

Afecdes musculosqueléticas
e dos tecidos conjuntivos

Pouco
frequentes

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

Doengas renais e urinarias

Pouco
frequentes

insuficiéncia renal, nefrite, nefrolitiase, nocturia,
quistos renais, compromisso renal, nefrite
tubulointersticial

Doengas dos orgdos genitais
e da mama

Pouco
frequentes

disfungdo erétil, ginecomastia, sintomas da
menopausa

Perturbagdes gerais e
alteragdes no local de
administracdo

Frequentes

Pouco
frequentes

astenia, fadiga, pirexia

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

Exames complementares de
diagnostico

Frequentes

Pouco
frequentes

alaninaminotransferase aumentada, linfécitos
atipicos, aspartataminotransferase aumentada,
triglicéridos no sangue aumentados, lipase
aumentada, amilase pancreatica no sangue
aumentada

numero absoluto de neutrofilos diminuido,
fosfatase alcalina aumentada, albuminemia
diminuida, amilasemia aumentada, bilirrubinemia
aumentada, colesterolemia aumentada,
creatininemia aumentada, glicemia aumentada,
azoto ureico no sangue aumentado,
creatininafosfoquinase aumentada, glicemia em
jejum aumentada, presenga de glucose na urina,
lipoproteinas de alta densidade aumentadas,
relagdo normalizada internacional aumentada,
lipoproteinas de baixa densidade aumentadas,
numero de plaquetas diminuido, eritrocitos na urina
positivos, aumento do perimetro da cintura,
aumento de peso, numero de leucécitos diminuido

Complicacdes de
intervengdes relacionadas
com lesdes e intoxicacdes

Pouco
frequentes

sobredosagem acidental
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Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Foram notificados cancros em doentes sujeitos a tratamento prévio e em doentes sem tratamento
prévio que iniciaram a terapéutica com raltegravir em combinacdo com outros agentes
antirretroviricos. Os tipos e taxas de cancros especificos foram os esperados numa populagdo com
elevada imunodeficiéncia. 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 rabdomiolise. Usar com precaugdo em doentes que tenham
tido miopatia ou rabdomidlise ou com risco acrescido para estes problemas, como doentes a receber
concomitantemente outros medicamentos conhecidos por causarem estas situagdes (ver seccdo 4.4).

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de risco
reconhecidos, doenga avangada por VIH ou exposi¢@o a longo prazo a terapéutica antirretrovirica
combinada (TARC). Desconhece-se a frequéncia de ocorréncia (ver sec¢do 4.4).

Em doentes infetados por VIH com deficiéncia imunoloégica grave a data de inicio da terapéutica
antirretrovirica combinada (TARC), pode ocorrer uma reagdo inflamatdria a infegdes oportunistas
assintomaticas ou residuais. Doengas autoimunes (tal como a Doenga de Graves e a hepatite
autoimune), também tém sido descritas; no entanto, o tempo de inicio descrito ¢ mais variavel e estes
acontecimentos podem ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento (ver seccio 4.4).

Para cada uma das seguintes rea¢des adversas existiu, no minimo, um caso grave: herpes genital,
anemia, sindrome de reconstituicdo imunoldgica, depressao, perturbacdo mental, tentativa de suicidio,
gastrite, hepatite, insuficiéncia renal, sobredosagem acidental.

Em estudos clinicos em doentes sujeitos a tratamento prévio, a ocorréncia de erupgao cutinea,
independentemente da causalidade, foi observada em maior frequéncia com terapéuticas com
raltegravir e darunavir comparativamente a doentes a tomar raltegravir sem darunavir ou darunavir
sem raltegravir. A erupg¢do cutanea classificada pelo investigador como relacionada com o
medicamento ocorreu em taxas similares. As taxas de exposi¢ao ajustadas de erupcdo cutinea (todas
as causalidades) foram 10,9; 4,2 e 3,8 por 100 doentes/ano, respetivamente; para a erupgao
relacionada com o medicamento, as taxas foram 2,4; 1,1 ¢ 2,3 por 100 doentes/ano, respetivamente.
As erupgdes cutaneas observadas nos estudos clinicos foram ligeiras a moderadas no que respeita a
gravidade e ndo resultaram na descontinua¢io do tratamento (ver secgdo 4.4).

Doentes coinfetados com os virus da hepatite B e/ou hepatite C

Em ensaios clinicos, existiam 79 doentes co-infetados com hepatite B, 84 co-infetados com hepatite C
¢ 8 doentes co-infetados com hepatite B e C, tratados com raltegravir em associacdo com outros
agentes para o VIH-1. De um modo geral, o perfil de seguranca de raltegravir em doentes com
coinfec¢do com virus de hepatite B e/ou hepatite C foi semelhante ao dos doentes sem coinfec¢io
com virus 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 virus de hepatite B e/ou hepatite C.

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

Populacio pediatrica
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Criancas e adolescentes com 2 a 18 anos de idade

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

Entre estas 96 criangas e adolescentes, a frequéncia, tipo e gravidade das reagdes adversas
relacionadas com o medicamento até & Semana 48 foram comparaveis aos observados em adultos.

Um doente experimentou reagdes adversas relacionadas com o medicamento de hiperatividade
psicomotora de Grau 3, comportamento anormal e insonias; um doente experimentou uma erupgao
cutanea alérgica grave de Grau 2 relacionada com o medicamento.

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

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

Raltegravir foi também estudado em 26 lactentes e criangas pequenas com 4 semanas a menos de
2 anos de idade infetados por VIH-1 em associagdo com outros medicamentos antirretroviricos no
ensaio IMPAACT P1066 (ver sec¢des 5.1 € 5.2).

Nestes 26 lactentes e criangas pequenas a frequéncia, tipo e gravidade das reagdes adversas
relacionadas com o medicamento até a Semana 48 foram comparaveis aos observados em adultos.

Um doente experimentou uma erup¢ao cutanea alérgica grave de Grau 3 relacionada com o
medicamento, que resultou na interrup¢do do tratamento.

Recém-nascidos expostos ao VIH-1

No estudo IMPAACT P1110 (ver sec¢do 5.2) os lactentes eligiveis tinham pelo menos 37 semanas de
gestacdo e pesavam pelo menos 2 kg. Dezasseis (16) recém-nascidos receberam duas doses de
ISENTRESS nas primeiras duas semanas de vida, ¢ 26 recém-nascidos receberam tratamento todos os
dias durante 6 semanas; todos foram seguidos durante 24 semanas. Nao ocorreram reag¢des clinicas
adversas relacionadas com o medicamento ¢ ocorreram 3 reagoes adversas laboratoriais (uma
neutropenia transitoria de Grau 4 num individuo a receber profilaxia de prevengao de transmissio
vertical da mae para o filho (PMTCT) com zidovudina ¢ dois aumentos da bilirrubina (um de Graul e
outro de Grau 2) considerados nao-graves e sem necessidade de tratamento especifico).

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de rea¢des adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Nao esta disponivel informagio especifica sobre o tratamento da sobredosagem com raltegravir.

Em caso de sobredosagem, ¢ razoavel empregar as habituais medidas de suporte, por ex., remover
substancias ndo absorvidas do trato gastrointestinal, fazer monitorizago clinica (incluindo a
realizacdo de eletrocardiograma) e instituir terapéutica de suporte adequada, se necessario. Deve ter-
se em considerag@o que o raltegravir esta disponivel para uso clinico na forma de sal de potassio.
Desconhece-se a magnitude do efeito da dialise no raltegravir.
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5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: antiviricos para uso sistémico, inibidores da integrase, cddigo ATC:
JOSAJO1.

Mecanismo de acio

Raltegravir ¢ um inibidor da transferéncia de cadeia da integrase, ativo contra o Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH-1). O raltegravir inibe a atividade catalitica da integrase, uma enzima
codificada pelo VIH que ¢ necessaria para a replicagdo virica. A inibi¢do da integrase impede a
inser¢do covalente, ou integracdo, do genoma de VIH no genoma da célula hospedeira. O genoma do
VIH que ndo consiga integrar-se ndo pode desencadear a produgao de novas particulas viricas
infeciosas, logo, inibir a integrago evita a propaga¢do da infe¢do virica.

Atividade antivirica in vitro

Raltegravir em concentracdes de 31 + 20 nM induziu uma inibi¢ao da replicagdo do VIH-1 (relativo a
uma cultura infetada por tratar) de 95 % (ICos) em culturas de células T linfoides humanas infetadas
com a variante H9IIIB do VIH-1 adaptada a linhagem celular. Além disso, raltegravir inibiu a
replicagdo virica em culturas de células mononucleares do sangue periférico humano ativadas por
mitogénio infetadas com varios isolados clinicos primarios do VIH-1, incluindo isolados de 5 subtipos
ndo-B e isolados resistentes a inibidores da transcriptase reversa e inibidores da protease. Num teste
de infegdo de ciclo tnico, o raltegravir inibiu a infecdo de 23 isolados do VIH representando 5
subtipos ndo-B e 5 formas recombinantes circulantes com valores de ICso entre 5 ¢ 12 nM.

Resisténcia

A maioria dos virus isolados dos doentes com insucesso na terapéutica com raltegravir tinha um nivel
elevado de resisténcia ao raltegravir resultante do aparecimento de duas ou mais mutagdes na
integrase. A maioria tinha uma mutag¢ao identificada no aminoacido 155 (N155 alterado para H),
aminoacido 148 (Q148 alterado para H, K ou R) ou aminoacido 143 (Y143 alterado para H, C ou R),
juntamente com uma ou mais mutagdes adicionais da integrase (por ex.: L74M, E92Q, T97A,
E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). As mutagdes identificadas diminuem a suscetibilidade
virica para o raltegravir e a adi¢do de outras mutacdes resulta numa diminui¢ao adicional na
suscetibilidade do raltegravir. Os fatores que reduziram a probabilidade de desenvolver resisténcia
incluiram menor carga virica basal e utiliza¢do de outros farmacos antirretroviricos ativos. Em geral,
as mutacdes que conferem resisténcia ao raltegravir conferem igualmente resisténcia ao inibidor da
transferéncia de cadeia da integrase de elvitegravir. As muta¢des no aminoacido 143 conferem maior
resisténcia ao raltegravir do que ao elvitegravir, ¢ a mutacdo E92Q confere maior resisténcia ao
elvitegravir do que ao raltegravir. Virus que possuem mutagdo no aminoacido 148, em conjunto com 1
ou mais mutagdes de resisténcia ao raltegravir podem também ter resisténcia clinicamente
significativa ao dolutegravir.

Experiéncia clinica

A evidéncia da eficacia de raltegravir foi baseada na analise de dados de 96 semanas, provenientes de
dois ensaios controlados com placebo, em dupla ocultagio, aleatorizados (BENCHMRK 1 e
BENCHMRK 2, Protocolos 018 e 019) em doentes adultos infetados por VIH-1 sujeitos a tratamento
antirretrovirico prévio e na analise de dados de 240 semanas, provenientes de um ensaio controlado
com ativo, em dupla ocultagdo, aleatorizado (STARTMRK, Protocolo 021) em doentes adultos
infetados por VIH-1 sem tratamento antirretrovirico prévio.
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Eficacia

Doentes adultos sujeitos a tratamento prévio

BENCHMRK 1 e BENCHMRK 2 (ensaios multicéntricos, aleatorizados, em dupla ocultagio,
controlados com placebo) avaliaram a seguranga e atividade antirretrovirica de raltegravir 400 mg
duas vezes por dia vs. placebo numa associacdo com uma terapéutica de base otimizada (TBO) em
doentes infetados por VIH, com idade igual ou superior a 16 anos, com resisténcia documentada a
pelo menos 1 farmaco em cada uma das 3 classes (analogos nucleosideos inibidores da transcriptase
reversa, anadlogos ndo nucleosideos inibidores da transcriptase reversa, inibidores da protease) de
terapéuticas antirretroviricas. Antes da aleatorizagdo, a TBO foi selecionada pelo investigador com
base nos antecedentes de tratamento do doente, assim como em testes de resisténcia virica genotipica
e fenotipica basal.

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

Analise dos resultados as 48 e as 96 semanas

Na Tabela 4 sdo 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 Eficacia as Semanas 48 e 96

BENCHMRK 1 e 2 Semana 48 Semana 96
Combinados Raltegravir Placebo + TBO Raltegravir Placebo + TBO
Parimetros 400 mg duas vezes (N =237) 400 mg duas vezes (N =237)
por dia + TBO por dia + TBO
(N =462) (N =462)
Percentagem de ARN
VIH < 400 copias/ml
(IC 95 %)
Todos os doentes’ 72 (68; 76) 37 (31; 44) 62 (57; 66) 28 (23; 34)
Caracteristicas
basais?
ARN VIH > 62 (53; 69) 17 (9; 27) 53 (45; 61) 15 (8;25)
100.000 copias/ml
< 100.000 copias/ml 82 (77, 86) 49 (41; 58) 74 (69; 79) 39 (31; 47)
Contagem de 61 (53;69) 21 (13; 32) 51 (42; 60) 14 (7; 24)
CD4 < 50 células/mm’
>50e<200 80 (73; 85) 44 (33; 55) 70 (62; 77) 36 (25; 48)
células/mm’
> 200 células/mm? 83 (76; 89) 51(39; 63) 78 (70; 85) 42 (30; 55)
Pontuagio 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 cépias/ml
(IC 95 %)
Todos os doentes' 62 (57;67) 33(27;39) 57 (52; 62) 26 (21;32)
Caracteristicas
basais
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BENCHMRK 1 e 2 Semana 48 Semana 96
Combinados Raltegravir Placebo + TBO Raltegravir Placebo + TBO
Parimetros 400 mg duas vezes (N=237) 400 mg‘duas vezes N=237)
por dia + TBO por dia + TBO
(N =462) (N=462)
ARN VIH > 48 (40; 56) 16 (8;26) 47 (39; 55) 13 (7; 23)
100.000 copias/ml
<100.000 copias/ml 73 (68; 78) 43 (35; 52) 70 (64; 75) 36 (28; 45)
Contagem de 50 (41; 58) 20 (12; 31) 50 (41; 58) 13 (6;22)
CD4 < 50 células/mm?
>50e<200 67 (59; 74) 39 (28; 50) 65 (57;72) 32 (22; 44)
células/mm’
> 200 células /mm? 76 (68; 83) 44 (32; 56) 71 (62; 78) 41 (29; 53)
Pontuagio 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)
Variacio Média de
Células CD4 (IC
95 %), células/mm®
Todos os doentes* 109 (98; 121) 45 (32;57) 123 (110; 137) 49 (35; 63)
Caracteristicas
basais *
ARN VIH > 126 (107; 144) 36 (17;55) 140 (115; 165) 40 (16; 65)
100.000 copias/ml
<100.000 copias /ml 100 (86; 115) 49 (33; 65) 114 (98; 131) 53 (36; 70)
Contagem de 121 (100; 142) 33 (18; 48) 130 (104; 156) 42 (17; 67)
CD4 < 50 células/mm?
>50 e <200 104 (88; 119) 47 (28; 66) 123 (103; 144) 56 (34;79)
células /mm?
> 200 células /mm? 104 (80; 129) 54 (24; 84) 117 (90; 143) 48 (23;73)
Pontuagio 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)

t Nao-completo ¢ imputacdo de insucesso: doentes que interromperam prematuramente sdo imputados como insucesso a partir dai. E

notificada a percentagem de doentes com resposta e o intervalo de confianca (IC) de 95 % associado.

f Para analise por fatores de progndstico, os insucessos virologicos foram remetidos para percentagem < 400 e 50 copias/ml. Para variagdes
médias de CD4, foi utilizada a metodologia Baseline-carry-forward para insucessos viroldgicos.

YA Pontuacédo de Sensibilidade Genotipica (PSG) foi definida como as TAR totais por via oral na terapéutica de base otimizada (TBO) para
as quais um isolado virico do doente demonstrou sensibilidade genotipica, apoiada por testes de resisténcia genotipica. A utilizagdo de
enfuvirtida na TBO em doentes sem tratamento prévio com enfuvirtida foi contada como um farmaco ativo na TBO. De igual modo, a
utilizagdo de darunavir em doentes sem tratamento prévio com darunavir foi contada como um farmaco ativo na TBO.

Raltegravir atingiu respostas viroldgicas (utilizando uma abordagem Doente que Nao Completou =
Faléncia) de ARN VIH <50 copias/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 virico entre as Semanas 16 ¢ 96. Os
fatores associados a faléncia incluiram maior carga virica basal e TBO que n2o incluiu pelo menos um
agente ativo potente.

Mudang¢a para raltegravir

Os ensaios SWITCHMRK 1 e 2 (Protocolos 032 e 033) avaliaram os doentes infetados por VIH que
receberam terapéutica supressora (ARN VIH < 50 copias/ml no rastreio; regime estavel > 3 meses)
com lopinavir 200 mg (+) ritonavir 50 mg 2 comprimidos duas vezes por dia mais, pelo menos, 2
analogos nucleosideos inibidores da transcriptase reversa, e que foram aleatorizados numa relacio de
1:1 para continuarem a receber lopinavir (+) ritonavir 2 comprimidos duas vezes por dia (n=174 ¢
n=178, respetivamente) ou substituirem o lopinavir (+) ritonavir por raltegravir 400 mg duas vezes
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por dia (n=174 e n=176, respetivamente). Os doentes com uma histdria prévia de faléncia viroldgica
ndo foram excluidos e o nimero de terapéuticas antirretroviricas prévias nao foi limitado.

Estes ensaios foram terminados apos a analise de eficacia primaria na Semana 24, dado que falharam
em demonstrar a ndo-inferioridade de raltegravir versus lopinavir (+) ritonavir. Em ambos os ensaios,
na Semana 24, foi mantida uma supressdo do ARN VIH a um valor inferior a 50 copias/ml em 84,4 %
no grupo do raltegravir versus 90,6 % no grupo do lopinavir (+) ritonavir (Nao-completo = Faléncia).
Ver seccdo 4.4 no que respeita a necessidade de administrar raltegravir com duas outras substancias
ativas.

Doentes adultos sem tratamento prévio

O STARTMRK (ensaio controlado com ativo, em dupla ocultagdo, aleatorizado, multicéntrico)
avaliou a seguranca e a atividade antirretrovirica de raltegravir 400 mg duas vezes por dia versus
efavirenz 600 mg ao deitar, em combinag¢do com emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato, em
doentes infetados por VIH sem tratamento prévio com ARN VIH > 5.000 cépias/ml. A aleatorizacdo
foi estratificada pelo rastreio do nivel de ARN VIH (<50.000 copias/ml; e > 50.000 cépias/ml) e pela
situagao relativa a hepatite B ou C (positiva ou negativa).

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

Andlise dos resultados as 48 semanas e as 240 semanas

No que respeita ao resultado de eficacia primaria, a propor¢do de doentes que alcangou um ARN VIH
<50 copias/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 diferenca do tratamento (raltegravir — efavirenz) foi de

4,2 % com um IC associado de 95 % (-1,9; 10,3), estabelecendo-se que raltegravir ¢ ndo-inferior ao
efavirenz (valor de p para a ndo-inferioridade < 0,001). A Semana 240, a diferen¢a do tratamento
(raltegravir — efavirenz) foi de 9,5 % com um IC associado de 95 % (1,7; 17,3). Os resultados a
Semana 48 e a Semana 240, para os doentes a tomar a dose recomendada de raltegravir 400 mg duas
vezes por dia no STARTMRK s@o apresentados na Tabela 5.

Tabela 5
Resultados de Eficacia as Semanas 48 e 240

Ensaio STARTMRK 48 Semanas 240 Semanas
Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Parametros 400 mg d 600 deit 400 mg d 600 deitar
g duas vezes mg ao deitar mg duas vezes mg ao de
por dia (N=282) por dia (N=282)
(N =281) (N =281)
Percentagem de
ARN VIH <50
copias/ml (IC 95 %)
Todos os doentes’ 86 (81;90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Caracteristicas
basais?
ARN VIH
> 100.000 copias/ml 91 (85;95) 89 (83; 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
<100.000 copias/ml 93 (86; 97) 89 (82; 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
Contagem 84 (64; 95) 86 (67; 96) 58 (37, 77) 77 (58, 90)
de CD4 <50
células/mm’
>50e<200 89 (81; 95) 86 (77;92) 67 (57,76) 60 (50, 69)
células/mm’
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Ensaio STARTMRK 48 Semanas 240 Semanas
R Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Parametros 400 mg d 600 deitar 400 mg d 600 mg ao deitar
g duas vezes mg ao deitar mg duas vezes g ao de
por dia (N=282) por dia (N=282)
(N=281) (N =281)
94 (89; 98) 92 (87; 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
> 200 células/mm?
Subtipo 90 (85; 94) 89 (83;93) 71 (65,77) 59 (52, 65)
Clade B Virico
Clade ndao- B 96 (87; 100) 91 (78;97) 68 (54,79) 70 (54, 82)
Variacdo Média de
Células CD4 (IC
95 %) células/mm>
Todos os 189 (174; 204) 163 (148; 178) 374 (345, 403) 312 (284, 339)
doentes?
Caracteristicas
basais *
ARN VIH > 196 (174; 219) 192 (169; 214) 392 (350, 435) 329 (293, 364)

100.000 copias/ml
< 100.000 copias /ml

Contagem
de CD4 <50
células/mm>

>50e <200
células /mm>
> 200 células /mm>

Subtipo
Clade B Virico
Clade néo- B

180 (160; 200)

170 (122; 218)

193 (169; 217)

190 (168; 212)

187 (170; 204)

189 (153; 225)

134 (115; 153)

152 (123; 180)

175 (151; 198)

157 (134; 181)

164 (147; 181)

156 (121; 190)

350 (312, 388)

304 (209, 399)

413 (360, 465)

358 (321, 395)

380 (346, 414)

332 (275, 388)

294 (251, 337)

314 (242, 386)

306 (264, 348)

316 (272, 359)

303 (272, 333)

329 (260, 398)

T Nao-completo ¢ imputagdo de insucesso: doentes que interromperam prematuramente sio imputados como insucesso a partir dai. E
notificada a percentagem de doentes com resposta e o intervalo de confian¢a (IC) de 95 % associado.
1 Para analise por fatores de progndstico, os insucessos viroldgicos foram remetidos para percentagem < 50 e 400 c6pias/ml. Para variagdes

médias de CD4, foi utilizada a metodologia Baseline-carry-forward para insucessos virologicos.

Notas: A analise ¢ baseada em todos os dados disponiveis.

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

Populacao pedidtrica

Criangas e adolescentes com 2 a 18 anos de idade
O ensaio IMPAACT P1066 ¢ um ensaio de Fase I/Il multicéntrico de fase aberta para avaliar o perfil
farmacocinético, de seguranca, tolerabilidade e eficacia de raltegravir em criangas infetadas por VIH.
Este ensaio foi realizado com 126 criangas e adolescentes com 2 a 18 anos de idade sujeitos a
tratamento prévio. Os doentes foram estratificados de acordo com a idade, tendo sido incluidos
primeiro os adolescentes e, posteriormente, criangas sucessivamente mais jovens. Os doentes
receberam a formulagfo de comprimido de 400 mg (6 a 18 anos de idade) ou a formulagdo de
comprimido para mastigar (2 a menos de 12 anos de idade). O raltegravir foi administrado com

terapéutica de base otimizada (TBO).

A etapa de determinagfo da dose inicial incluiu uma avaliagdo farmacocinética extensa. A selegcdo da
dose foi baseada na obteng¢do de uma exposi¢do plasmatica e concentragdo minima de raltegravir
semelhantes as observadas nos adultos e na seguranga a curto prazo aceitavel. Apds a selecdo da dose,
foram incluidos doentes adicionais para avaliacdo da seguranga, tolerabilidade e eficacia a longo
prazo. De entre os 126 doentes, 96 receberam a dose recomendada de raltegravir (ver sec¢do 4.2).
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Tabela 6

Caracteristicas Basais e Resultados de Eficacia as Semanas 24 e 48 do Ensaio IMPAACT P1066

(2 a 18 anos de idade)

Populacio da dose final

Parametro N=96
Dados Demograficos
Idade (anos), mediana [intervalo] 132 -18]
Sexo Masculino 49 %
Raca
Caucasiana 34 %
Negra 59 %
Caracteristicas Basais
ARN VIH-1 plasmatico (logio copias/ml), 4,3 [2,7 - 6]

média [intervalo]
Contagem de células CD4 (células/mm?),
mediana [intervalo]
Percentagem de células CD4, mediana
[intervalo]
ARN VIH-1 > 100.000 copias/ml
Categoria B ou C da classificacio CDC
do VIH
Utilizacio prévia de TAR
por Classe Terapéutica
Analogos ndo nucleosideos inibidores da
transcriptase reversa (NNRTIs)
Inibidores da protease (PI)

481 [0 - 2361]
23,3% [0 — 44]

8%
59 %

78 %

83 %

Resposta
Alcancou niveis ARN VIH >1 logio a

partir do valor inicial ou <400 copias/ml
Alcangou niveis ARN VIH <50 cépias/ml
Aumento da contagem média de células
CD4 (%) a partir do valor inicial

Semana 24 Semana 48
72 % 79 %
54 % 57 %

119 células/mm? 156 células/mm?
(3,8 %) (4,6 %)

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

O ensaio IMPAACT P1066 incluiu também lactentes e criangas pequenas com 4 semanas a menos de
2 anos de idade infetadas por VIH que tinham recebido tratamento antirretrovirico prévio tanto como
profilaxia de prevenc¢do de transmissdo vertical da méae para o filho (PMTCT) e/ou como combinagao
de tratamento combinado antirretrovirico para tratamento da infe¢do por VIH. O raltegravir foi
administrado na formulacdo de granulado para suspensio oral, com ou sem alimentos, em associagao
com terapéutica de base otimizada que incluia, em dois ter¢cos dos doentes, lopinavir mais ritonavir.

Tabela 7

Caracteristicas Basais e Resultados de Eficacia as Semanas 24 e 48 do Ensaio IMPAACT P1066

(4 semanas a menos de 12 anos de idade)

Parimetro N=26
Dados Demograficos
Idade (semanas), mediana [intervalo] 28 [4 - 100]
Sexo Masculino 65 %
Raca
Caucasiana 8 %
Negra 85 %
Caracteristicas Basais
ARN VIH-1 plasmatico (logio copias/ml), 5,73,1-7]
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Parametro N=26

média [intervalo]

Contagem de células CD4 (células/mm?), 1.400 [131 — 3.648]
mediana [intervalo]

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

ARN VIH-1 > 100.000 cépias/ml 69 %
Categoria B ou C da classificacio CDC 23 %

do VIH

Utilizacio prévia de TAR
por Classe Terapéutica

NNRTIs 73 %

NRTI 46 %

Inibidores da protease (PI) 19 %

Semana 24 Semana 48

Resposta

Alcangou niveis ARN VIH >1 logjo a 91 % 85 %

partir do valor inicial ou <400 copias/ml

Alcangou niveis ARN VIH <50 cdpias/ml 43 % 53%

Aumento da contagem média de células 500 células/mm?® 492 células/mm?

CD4 (%) a partir do valor inicial (7,5 %) (7.8 %)
Insucessos virolégicos Semana 24 Semana 48

Nao-respondedores 0 0

Rebounder 0 4

Numero com genotipo disponivel* 0 2

* Um doente tinha uma mutagao na posi¢do 155.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Conforme demonstrado em voluntarios saudaveis aos quais se administraram doses Unicas de
raltegravir por via oral em jejum, raltegravir ¢ rapidamente absorvido com um Tpmax de
aproximadamente 3 horas apés a administragdo. A AUC e Ciax do raltegravir aumentam
proporcionalmente a dose no intervalo posoldogico de 100 mg a 1.600 mg. A Ci2n do raltegravir
aumenta proporcionalmente a dose no intervalo posolédgico de 100 mg a 800 mg e aumenta
ligeiramente menos que proporcionalmente a dose no intervalo posologico de 100 mg a 1.600 mg.
Nao foi estabelecida a proporcionalidade da dose em doentes.

Com a administracdo duas vezes por dia, o estado estacionario farmacocinético ¢ rapidamente
atingido, aproximadamente, durante os primeiros 2 dias ap6s a administracdo. Ha pouca ou nenhuma
acumulag@o na AUC e na Cpax € evidéncia de ligeira acumulagdo na Cian. N2o 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 seguranga e eficacia em doentes infetados
por VIH. A administragdo de doses multiplas de raltegravir apos uma refei¢do de moderado teor de
gordura ndo afetou a AUC do raltegravir para um patamar clinicamente significativo, com um
aumento de 13 % relativamente ao jejum. A C2, do raltegravir foi 66 % mais elevada e a Cpax foi 5 %
mais elevada apds uma refeicdo de moderado teor de gordura em comparagdo com o jejum. A
administracdo de raltegravir apos uma refei¢do de alto teor de gordura aumentou a AUC e a Ciax €m
cerca de 2 vezes e aumentou a Cio, 4,1 vezes. A administragdo de raltegravir apos uma refeigdo de
baixo teor de gordura diminuiu a AUC e a Crax em 46 % e 52 %, respetivamente; a Cyzn manteve-se
praticamente inalterada. Os alimentos parecem aumentar a variabilidade farmacocinética
relativamente ao jejum.
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Globalmente, foi observada uma variabilidade consideravel na farmacocinética do raltegravir. Para as
Ci2n observadas em BENCHMRK 1 e 2, o coeficiente de variagdo (CV) para a variabilidade
interpessoal = 212% e o CV para a variabilidade intrapessoal = 122 %. A origem da variabilidade
pode incluir diferencas na administragdo concomitante com alimentos e medicamentos administrados
concomitantemente.

Distribui¢do

O raltegravir liga-se em, aproximadamente, 83 % as proteinas plasmaticas humanas no intervalo de
concentracdes de 2 a 10 pM.

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

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 liquido cefalorraquidiano. No primeiro ensaio
(n=18), a concentragdo média no liquido cefalorraquidiano foi de 5,8 % (intervalo de 1 a 53,5 %) da
concentragdo plasmatica correspondente. No segundo ensaio (n=16), a concentragido média no liquido
cefalorraquidiano foi de 3 % (intervalo de 1 a 61 %) da concentrag@o plasmatica correspondente.
Estas propor¢des médias sdo aproximadamente 3 a 6 vezes inferiores a fragdo livre de raltegravir no
plasma.

Biotransformagio e eliminagdo

A semivida terminal aparente do raltegravir € de, aproximadamente, 9 horas, sendo que uma semivida
de fase-a mais reduzida (~1 hora) tem um grande contributo para a AUC. Apos a administragdo 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 hidroélise do raltegravir-glucuronido excretado na bilis, tal
como observado nas espécies pré-clinicas. 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 substancia em circulagio era o raltegravir e representou,
aproximadamente, 70 % da radioatividade total; a restante radioatividade no plasma foi atribuida ao
raltegravir-glucuronido. Ensaios que usam inibidores quimicos seletivos para isoformas e UDP-
glucuronosiltransferases (UGT) expressas pelo cDNA demonstram que a UGT1A1 ¢é a principal
enzima responsavel pela formacao de raltegravir-glucuronido. Logo, os dados indicam que o principal
mecanismo de depuragido do raltegravir no ser humano ¢ a glucuronidagdo mediada pela UGT1AI.

Polimorfismo da UGTIAI

Numa comparagao entre 30 individuos com genotipo *28/*28 ¢ 27 individuos com gendtipo
selvagem, a taxa média geométrica (IC 90 %) da AUC foi de 1,41 (0,96; 2,09) e a taxa média
geométrica da Cion de 1,91 (1,43; 2,55). O ajuste posoldgico néo é considerado necessario em
individuos com reduzida atividade da UGT1A1 devido a polimorfismo genético.

Populacdes especiais

Populagdo pediatrica

Com base num ensaio comparativo de formulagdo em voluntarios adultos saudaveis, os comprimidos
para mastigar e o granulado para suspensdo oral apresentaram uma biodisponibilidade oral superior
em comparagdo com o comprimido de 400 mg. Neste ensaio, a administragdo do comprimido para
mastigar com uma refei¢do com elevado teor de gordura conduziu a uma reducéo média de 6 % da
AUC, a uma reducdo de 62 % da Cpax € 2 um aumento de 188% na Cion em comparagdo com a
administracdo em jejum. A administragdo do comprimido para mastigar com uma refei¢do com
elevado teor de gordura néo afeta a farmacocinética de raltegravir num grau clinicamente significativo
e o comprimido para mastigar pode ser administrado independentemente da ingestdo de alimentos. O
efeito dos alimentos na formulagdo de granulado para suspensdo oral néo foi estudado.
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A Tabela 8 apresenta os pardmetros farmacocinéticos para o comprimido de 400 mg, para o
comprimido para mastigar e para o granulado para suspensao oral, por peso corporal.

Tabela 8
Parametros Farmacocinéticos de Raltegravir do Ensaio IMPAACT P1066 Apds a
Administracio das Doses Indicadas na Seccio 4.2 (excluindo recém-nascidos)

Média
Geométrica (% | Média Geométrica
Peso crh) (% CV)
corporal Formulagéo Dose N* | AUC o-12n (WM eh) Cizn (nM)
Comprimido
revestido por | 400 mg duas vezes
>25 kg pelicula por dia 18 14,1 (121 %) 233 (157 %)
Comprimido | Dose com base no
>25 kg para mastigar | peso, ver Tabela 1 9 22,1 (36 %) 113 (80 %)
Della
menos de Comprimido | Dose com base no
25 kg para mastigar | peso, ver Tabela 1 13 18,6 (68 %) 82 (123 %)
De3a
menos de Suspensio Dose com base no
20 kg Oral peso, ver Tabela 1 19 24,5 (43 %) 113 (69 %)

*Numero de doentes com resultados no ensaio de farmacocinética extensa na dose recomendada final.
1 Coeficiente de variagdo geométrico

Idosos

Nao houve efeito clinicamente significativo da idade na farmacocinética do raltegravir em individuos
saudaveis e doentes com infeg¢ao pelo VIH-1 acima do intervalo de idades estudado (dos 19 aos

84 anos, com poucos individuos com idade superior a 65 anos).

Sexo, ragca e IMC
Nao houve diferengas farmacocinéticas clinicamente importantes relacionadas com o sexo, raga ou
indice de massa corporal (IMC) em adultos.

Compromisso renal

A depuracio renal de medicamento inalterado ¢ uma via de eliminag@o pouco importante. Em adultos
ndo houve diferencas farmacocinéticas clinicamente importantes entre doentes com insuficiéncia renal
grave ¢ individuos saudaveis (ver sec¢do 4.2). Devido ao facto de ndo se saber qual o efeito da dialise
no raltegravir, deve ser evitada a administracdo antes de uma sessdo de dialise.

Compromisso hepatico

Raltegravir é eliminado principalmente por glucuronidago no figado. Em adultos, ndo houve
diferengas farmacocinéticas clinicamente importantes entre doentes com insuficiéncia hepatica
moderada e individuos saudaveis. Nao foi estudado o efeito da insuficiéncia hepéatica grave na
farmacocinética do raltegravir (ver sec¢des 4.2 e 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram realizados ensaios de toxicologia ndo-clinicos, incluindo ensaios convencionais de
farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, toxicidade do
desenvolvimento e toxicidade juvenil com raltegravir em ratinhos, ratos, cies e coelhos. Os efeitos em
niveis de exposi¢do considerados suficientemente excessivos em relagdo ao nivel maximo de
exposicao clinica ndo revelam perigos especiais para o ser humano.
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Mutagenicidade
Nao se observou evidéncia de mutagenicidade ou genotoxicidade nos testes (Ames) de mutagénese
microbiana in vitro, nos ensaios de eluicdo alcalina in vitro para quebra do ADN nem nos ensaios de

aberracdo cromossomica in vitro € in vivo.

Carcinogenicidade

Um ensaio de carcinogenicidade com raltegravir em ratinhos ndo revelou qualquer potencial
carcinogénico. Nas doses mais elevadas, 400 mg/kg/dia em ratinhos fémeas ¢ 250 mg/kg/dia em
ratinhos machos, a exposicdo sistémica foi semelhante a da dose clinica 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 fémeas e nas doses de 300 mg/kg/dia em machos. Esta neoplasia
pode resultar da deposicdo local e/ou da aspiracdo do fArmaco na mucosa do nariz/nasofaringe durante
a administrag@o oral por alimentagdo forcada e subsequente irritagdo e inflamagao cronica; € provavel
que estes dados tenham pouca relevancia na utilizagdo clinica pretendida. No nivel de efeito adverso
ndo observavel (NOAEL), a exposi¢ao sistémica foi similar a da dose clinica de 400 mg duas vezes
por dia. Os ensaios padrdo de genotoxicidade para avaliar a mutagenicidade e clastogenicidade foram
negativos.

Toxicidade do desenvolvimento

Raltegravir no foi teratogénico nos ensaios de toxicidade do desenvolvimento em ratos ¢ em coelhos.
Foi observado um ligeiro aumento na incidéncia de costelas supranumerarias, uma alteragdo ao
processo normal de desenvolvimento, em fetos de rato de maes expostas a raltegravir num nivel de
exposicao aproximadamente 4,4 vezes superior a exposi¢do humana de 400 mg duas vezes por dia,
baseada numa AUC.o4n. N80 foram observados efeitos no desenvolvimento com um nivel de
exposicao 3,4 vezes superior a exposi¢cdo humana de 400 mg duas vezes por dia, baseada numa AUC,.
24n. Nao foram observados nos coelhos resultados idénticos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Comprimidos para mastigar de 25 mg
- Hidroxipropilcelulose

- Sucralose

- Sacarina sodica

- Citrato de sodio di-hidratado
- Manitol (E 421)

- Glicirrizinato de monoamonio
- Sorbitol (E 420)

- Frutose

- Aroma de banana

- Aroma a laranja

- Aroma para mascarar o sabor
- Aspartame (E 951)

- Sacarose

- Crospovidona, Tipo A

- Fumarato sodico de estearilo
- Estearato de magnésio

- Hipromelose 2910/6¢P

- Macrogol/PEG 400

- Etilcelulose 20 cP

- Hidroxido de amonia
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- Triglicéridos de cadeia média
- Acido oleico
- Oxido de ferro amarelo

Comprimidos para mastigar de 100 mg
- Hidroxipropilcelulose

- Sucralose

- Sacarina sodica

- Citrato de sodio di-hidratado
- Manitol (E 421)

- Glicirrizinato de monoamonio
- Sorbitol (E 420)

- Frutose

- Aroma de banana

- Aroma a laranja

- Aroma para mascarar o sabor
- Aspartame (E 951)

- Sacarose

- Crospovidona, Tipo A

- Fumarato sodico de estearilo
- Estearato de magnésio

- Hipromelose 2910/6¢P

- Macrogol/PEG 400

- Etilcelulose 20 cP

- Hidroxido de amodnia

- Triglicéridos de cadeia média
- Acido oleico

- Oxido de ferro vermelho

- Oxido de ferro amarelo

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Manter o frasco bem fechado, com o agente exsicante dentro do frasco para proteger da humidade.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade (HDPE) com um fecho de polipropileno resistente a abertura
por criangas, selo de seguranca e agente exsicante de silica gel: 60 comprimidos.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Nao existem requisitos especiais para a eliminagéo.

82



7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/436/003 — 25 mg

EU/1/07/436/004 — 100 mg

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 20 de dezembro de 2007

Data da tultima renovagdo: 14 de maio de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac¢do pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

ISENTRESS 100 mg granulado para suspensao oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada saqueta contém 100 mg de raltegravir (sob a forma de potéssio). Apos reconstitui¢io a
suspensdo oral tem uma concentragdo 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 secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACKUTICA

Granulado para suspensio oral.
P¢6 granuloso branco a esbranquigado, que pode conter particulas amarelas ou beges a acastanhadas,
numa saqueta de utilizagdo Unica.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

ISENTRESS ¢ indicado em associagdo com outros medicamentos antirretroviricos para o tratamento
da infegdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH-1) (ver secgdes 4.2, 4.4, 5.1 ¢ 5.2).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado por um médico experiente no tratamento da infe¢do por VIH.

Posologia

ISENTRESS deve ser utilizado em associacdo com outras terapéuticas antirretroviricas (TAR) ativas
(ver secgoes 4.4 ¢ 5.1).

Uma vez que as formulagdes tém diferentes perfis farmacocinéticos, tanto o granulado para suspensio
oral como os comprimidos para mastigar ndo devem ser substituidos pelo comprimido de 400 mg ou
600 mg (ver secgdo 5.2). O granulado para suspensdo oral e os comprimidos para mastigar ndo foram
estudados em adolescentes (12 a 18 anos de idade) ou adultos infetados por VIH.

Recém-nascidos, Lactentes e Criancas

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

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

A seguranga e eficacia de raltegravir em recém-nascidos pré-termo (<37 semanas de gestacdo) e de
baixo peso (<2.000 g) ndo foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis nesta populagio
pelo que ndo pode ser feita uma recomendagio posoldgica.
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Tabela 1

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

Peso Corporal Volume (dose) de suspensio a Numero de Comprimidos para
(kg) administrar mastigar
Entre 3 a4 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 147 8 ml (80 mg) duas vezes por dia 3 x 25 mg duas vezes por dia
Entre 14 a 207 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 recomendacdo posoldgica, com base no peso, para os comprimidos para mastigar e para a suspensio oral
em 10 ml de agua é de aproximadamente 6 mg/kg/dose, duas vezes por dia (ver sec¢io 5.2).

+ Para peso entre 11 e 20 kg podem ser utilizadas as duas formulagdes.

Nota: Os comprimidos para mastigar estdo disponiveis em comprimidos de 25 mg e 100 mg.

1 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 possivel.

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

Nota: Se foi administrado ISENTRESS a mae 2-24 horas antes do parto, a primeira dose da crianga
deve ser dada entre 24-48 horas apds o nascimento.

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

Nascimento a 1 semana — Uma administra¢io por dia

Entre 2 a 3 0,4 mL (4 mg) uma vez por dia
Entre 3a4 0,5 mL (5 mg) uma vez por dia
Entre 4a 5 0,7 mL (7 mg) uma vez por dia

1 a 4 Semanas — Duas administrag¢des por dia*

Entre 2 a 3 0,8 mL (8 mg) duas vezes por dia
Entre 3a4 1 mL (10 mg) duas vezes por dia
Entre4 a5 1,5 mL (15 mg) duas vezes por dia

*Nao existem dados disponiveis para recém-nascidos pré-termo. Nao ¢é
recomendada a utilizagdo de ISENTRESS em recém-nascidos pré-termo.
TAs recomendagdes posoldgicas sdo de aproximadamente:

1,5 mg/kg/dose.

 As recomendagdes posoldgicas sio de aproximadamente:

3 mg/kg/dose.

A dose maxima de suspensdo oral € 100 mg duas vezes por dia.

Cada saqueta de utilizag@o unica contém 100 mg de raltegravir para suspender em 10 ml de agua,
dando uma concentragéo final de 10 mg por ml (ver seccio 6.6).

Devem ser mantidas consultas regulares para ajuste posoldgico adequado da dose de ISENTRESS a
medida que a crianga cresce.
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Outras formulagdes e dosagens disponiveis:

ISENTRESS esta também disponivel em comprimido de 400 mg para utilizagdo em adultos,
adolescentes e criangas 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 informacdo adicional.

ISENTRESS esta também disponivel para doentes adultos e pediatricos (com peso igual ou superior a
40 kg) em comprimidos de 600 mg, para administragdo em dose de 1.200 mg uma vez por dia (dois
comprimidos de 600 mg), para tratamento de doentes ndo previamente tratados ou doentes com
supressao virica inicialmente tratados com ISENTRESS 400 mg duas vezes por dia. Consultar o RCM
dos comprimidos de 600 mg para informacao adicional sobre posologia.

ldosos
A informacdo relativa a utilizagdo de raltegravir nos idosos ¢é limitada (ver sec¢io 5.2).
Consequentemente, ISENTRESS deve ser utilizado com precaugdo nesta populagao.

Compromisso renal
Nao ¢ necessario qualquer ajuste posologico em doentes com compromisso renal (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

Nao é necessario qualquer ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro a
moderado. A seguranca e eficacia de raltegravir em doentes com perturbagdes hepaticas subjacentes
graves ndo foram estabelecidas. Por isso, ISENTRESS deve ser utilizado com precaugdo em doentes
com compromisso hepatico grave (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.2).

Modo de administracdo

Via oral.

ISENTRESS granulado para suspensdo oral pode ser administrado com ou sem alimentos (ver sec¢do
5.2).

Para informacao detalhada sobre preparagdo e administragio da suspensio ver sec¢do 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Geral

Os doentes devem ser informados de que a atual terapéutica antirretrovirica ndo cura a infe¢do por
VIH, nio tendo sido provado que evite a transmissdo do VIH a outros individuos através do contacto
sanguineo.

O raltegravir apresenta uma barreira genética a resisténcia relativamente reduzida. Desta forma,
sempre que possivel, o raltegravir deve ser administrado com duas outras TAR ativas para minimizar
o potencial para uma faléncia virologica e o desenvolvimento de resisténcia (ver secgdo 5.1).

Nos doentes sem tratamento prévio, os dados dos ensaios clinicos acerca da utilizag¢do de raltegravir

estdo limitados a utilizacdo em combinac¢ido com dois analogos nucleosideos inibidores da
transcriptase reversa (NRTIs) (emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato).
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Depressao
Foi notificada depressdo, incluindo idea¢do e comportamentos suicidas, particularmente em doentes
com antecedentes de depressdo ou doenga psiquiatrica. Recomenda-se precaucdo em doentes com

antecedentes de depressdo ou doenga psiquiatrica.

Compromisso hepatico

A seguranca e eficacia de raltegravir em doentes com perturbagdes hepaticas subjacentes graves ndo
foram estabelecidas. Por isso, raltegravir deve ser utilizado com precau¢do em doentes com
compromisso hepatico grave (ver sec¢des 4.2 € 5.2).

Doentes com disfun¢do hepatica pré-existente que inclua hepatite cronica t€ém uma frequéncia
aumentada de anomalias da fun¢fo hepatica durante a terapéutica antirretrovirica combinada e devem
ser monitorizados de acordo com a pratica convencional. Se houver evidéncia de agravamento da
doenca hepatica nestes doentes, deve ser considerada a interrupg¢do ou paragem da terapéutica.

Os doentes com hepatite B ou C crénica e tratados com terapéutica antirretrovirica combinada tém um
risco acrescido para reacdes adversas hepaticas graves e potencialmente fatais.

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doenga por VIH avancgada
e/ou exposicdo prolongada a terapéutica antirretrovirica combinada, apesar da etiologia ser
considerada multifatorial (incluindo a utiliza¢do de corticosteroides, o consumo de alcool, a
imunossupressao grave, um indice de massa corporal aumentado). Os doentes devem ser instruidos a
procurar aconselhamento médico caso sintam mal-estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade
de movimentos.

Sindrome de reativacdo imunoldgica

Em doentes infetados por VIH com imunodeficiéncia grave a data da instituicdo da terapéutica
antirretrovirica combinada (TARC), pode surgir uma reagio inflamatoria a agentes patogénicos
oportunistas assintomaticos ou residuais e causar situacdes clinicas graves ou agravamento dos
sintomas. Estas reagdes foram tipicamente observadas durante as primeiras semanas ou meses apos o
inicio da TARC. Sao exemplos relevantes a retinite por citomegalovirus, infe¢des micobacterianas
generalizadas e/ou focais e pneumonia por Preumocystis jiroveci (anteriormente conhecido como
Pneumocystis carinii). Quaisquer sintomas inflamatorios devem ser avaliados e, quando necessario,
instituido tratamento.

Doengas autoimunes (tal como a Doenga de Graves e a hepatite autoimune), também tém sido
descritas como tendo ocorrido no contexto de reativagio imunitdria; no entanto, o tempo de inicio
descrito € mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses apds o inicio do
tratamento.

Antiadcidos

A administra¢do concomitante de raltegravir com antiacidos que contenham aluminio e magnésio
originou uma diminui¢do nos niveis plasmaticos do raltegravir. Nao ¢ recomendada a administragdo
concomitante de raltegravir com antiacidos que contenham aluminio e/ou magnésio (ver seccdo 4.5).

Rifampicina

Deve ter-se precaucdo quando se administra concomitantemente raltegravir com indutores potentes da
uridina difosfato glucuronosiltransferase (UGT) 1A1 (por ex., rifampicina). A rifampicina reduz os
niveis plasmaticos de raltegravir; desconhece-se o impacto na eficécia do raltegravir. No entanto, se a
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administracdo concomitante com rifampicina ndo puder ser evitada, pode ser considerada uma
duplicagao da dose de raltegravir em adultos. Nao existem dados para orientar a administragao
concomitante de raltegravir com rifampicina em doentes com idade inferior a 18 anos (ver sec¢ao
4.5).

Miopatia e rabdomidlise

Foram notificadas miopatia e rabdomidlise. Deve utilizar-se com precaugdo em doentes que tenham
tido miopatia ou rabdomidlise no passado ou com risco acrescido para estes problemas, como doentes
a receber concomitantemente medicamentos conhecidos por causarem estas situacdes (ver sec¢ao
4.8).

Reacdes cutineas graves e reacdes de hipersensibilidade

Foram notificadas reacdes cutdneas graves, potencialmente ameacadoras da vida e fatais em doentes a
tomar raltegravir, na maioria dos casos, concomitantemente com outros medicamentos associados a
estas reacdes. Estes incluem casos de sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica tdxica.
Foram também notificadas reagdes de hipersensibilidade caracterizadas por erup¢ao cutanea, sintomas
organicos e, ocasionalmente, disfungdo organica, incluindo insuficiéncia hepatica.

Devem descontinuar-se imediatamente raltegravir e outros agentes suspeitos caso se desenvolvam
sinais ou sintomas de reacdes cutineas graves ou reagdes de hipersensibilidade (incluindo, mas néo se
limitando, a erupcdo cutinea grave ou a erupgao cutdnea acompanhada de febre, mal-estar geral,
fadiga, dor muscular ou das articulac¢des, vesiculas, lesdes orais, conjuntivite, edema facial, hepatite,
eosinofilia, angioedema). Quadros clinicos que incluam aminotransferases hepaticas devem ser
monitorizados e iniciada a terapéutica apropriada. O atraso na interrup¢do do tratamento com
raltegravir ou outro agente suspeito, apds o aparecimento de uma reacdo cutdnea grave, pode resultar
numa reacdo que coloque a vida em risco.

Erupcéo cutinea

Verificou-se a ocorréncia mais frequente de erupgio cutdnea 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 secc¢éo 4.8).

Frutose/Sacarose

ISENTRESS granulado para suspensao oral contém frutose, sorbitol e sacarose. Doentes com
problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose, ma absor¢ao de glucose-galactose ou
insuficiéncia de sucrase-isomaltase ndo 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 hereditarios raros de intolerancia a frutose, malabsor¢do de glucose-galactose
ou insuficiéncia de sacarase-isomaltase ndo devem tomar este medicamento.

Sorbitol

Este medicamento contém até 1,5 mg de sorbitol (E 420) por saqueta.

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

Sédio
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Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por saqueta ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Os ensaios in vitro indicam que o raltegravir ndo ¢ um substrato das enzimas do citocromo P450
(CYP), ndo inibe 0 CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ou CYP3A, ndo
inibe as UDP-glucuronosiltransferases (UGTs) 1A1 e 2B7, ndo induz o CYP3A4 e ndo inibe o
transporte mediado pela glicoproteina-P. Com base nestes dados, ndo se espera que o raltegravir afete
a farmacocinética de medicamentos que sejam substratos destas enzimas ou da glicoproteina-P.

Com base em ensaios in vitro e in vivo, o raltegravir ¢ eliminado principalmente pela metabolizagdo
através da via de glucuronidagdo mediada pela UGT1AI.

Foi observada uma consideravel variabilidade inter e intra-individual na farmacocinética do
raltegravir.

Efeito do raltegravir na farmacocinética de outros medicamentos

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

Em alguns estudos, a administragdo concomitante de raltegravir com darunavir resultou numa
modesta diminui¢do das concentracdes plasmaticas do darunavir; o mecanismo deste efeito ¢
desconhecido. No entanto, o efeito de raltegravir nas concentracdes plasmaticas de darunavir ndo
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 precaugio
quando se administra concomitantemente raltegravir com indutores potentes da UGT1A1 (por ex.,
rifampicina). A rifampicina reduz os niveis plasmaticos de raltegravir; desconhece-se o impacto na
eficacia do raltegravir. No entanto, se a administracdo concomitante com rifampicina ndo puder ser
evitada, pode considerar-se uma duplicagdo da dose de raltegravir em adultos. Nao existem dados para
orientar a administragdo concomitante de raltegravir com rifampicina em doentes com idade inferior a
18 anos (ver sec¢io 4.4). Desconhece-se o impacto de outros indutores potentes de enzimas que
metabolizam os farmacos, como a fenitoina e o fenobarbital na UGT1A1. Indutores menos potentes
(por ex., efavirenz, nevirapina, etravirina, rifabutina, glucocorticoides, hipericéo, pioglitazona) podem
ser utilizados com a dose recomendada de raltegravir.

A administragdo concomitante de raltegravir com medicamentos que sejam inibidores potentes da
UGT1AT1 (por exemplo, atazanavir) pode aumentar os niveis plasmaticos do raltegravir. Os inibidores
menos potentes da UGT1A1 (por ex., indinavir, saquinavir) podem também aumentar os niveis
plasmaticos do raltegravir, mas em menor extensdo quando comparados com o atazanavir. O tenofovir
disoproxil fumarato pode também aumentar os niveis plasmaticos do raltegravir, contudo, nio se
conhece o mecanismo para este efeito (ver Tabela 3). Nos ensaios clinicos, uma grande proporg¢do de
doentes utilizou atazanavir e/ou tenofovir disoproxil fumarato, farmacos que tinham originado
aumentos nos niveis plasmaticos de raltegravir na terapéutica de base otimizada. O perfil de seguranca
observado em doentes que utilizaram atazanavir e/ou tenofovir disoproxil fumarato foi geralmente
semelhante ao perfil de seguranca dos doentes que néo utilizaram estes farmacos. Por isso, ndo ¢
necessario qualquer ajuste posoldgico.

A administragdo concomitante de raltegravir com antiacidos que contenham catides metalicos
divalentes pode diminuir a absor¢@o do raltegravir através de uma reagdo de quelacdo, originando uma
diminui¢@o nos niveis plasmaticos do raltegravir. A toma de um antidcido que continha aluminio e
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magnésio 6 horas antes ou apds a administragdo de raltegravir diminuiu significativamente os niveis
plasmaticos do raltegravir. Consequentemente, ndo se recomenda a administragdo concomitante de
raltegravir com antidcidos que contenham aluminio e/ou magnésio. A administragdo concomitante de
raltegravir com um antidcido que continha carbonato de céalcio diminuiu os niveis plasmaticos do
raltegravir; no entanto, esta interacdo nfo ¢ considerada clinicamente relevante. Consequentemente,
quando raltegravir é administrado concomitantemente com antidcidos que contenham carbonato de
calcio ndo € necessario qualquer ajuste posologico.

A administracdo concomitante de raltegravir com outros medicamentos que aumentam o pH géstrico
(ex., omeprazol e famotidina) pode aumentar a taxa de absor¢ao de raltegravir e conduzir a niveis
plasmaticos de raltegravir aumentados (ver Tabela 3). Nos ensaios clinicos de fase III, os perfis de
seguranca nos subgrupos de doentes a tomar inibidores da bomba de protdes ou antagonistas H, foram
comparaveis aos que nao estavam a tomar estes antiacidos. Deste modo, ndo € necessario ajuste de
dose com a utilizacdo de inibidores da bomba de protdes ou antagonistas Ho.

Todos os ensaios de interagdo foram realizados em adultos.

Tabela 3

Dados de Interacdes Farmacocinéticas

Medicamentos por area Interacao Recomendacdes relativas a
terapéutica (mecanismo, se conhecido) administracio concomitante
ANTIRRETROVIRICOS

Inibidores da protease (Pls)

atazanavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por
Dia)

AUC raltegravir T 41 %
Cion raltegravir 77 %
Comax raltegravir T 24 %

(inibicdo da UGTI1AI)

Nao € necessario ajuste
posoldgico para o raltegravir.

tipranavir/ritonavir
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por
Dia)

AUC raltegravir { 24 %
Cion raltegravir ¥ 55 %
Cmax raltegravir 4 18 %

(indu¢do da UGT1A1)

Nao € necessario ajuste
posologico para o raltegravir.

Andlogos ndo nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (NNRTIs)

efavirenz
(Dose Unica de raltegravir 400 mg)

AUC raltegravir 4 36 %
C1on raltegravir 4 21 %
Comax raltegravir 4 36 %

(indu¢do da UGT1A1)

Nao € necessario ajuste
posologico para o raltegravir.

etravirina
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por
Dia)

AUC raltegravir 4 10 %
Cion raltegravir ¥ 34 %
Comax raltegravir 4 11 %

(indu¢do da UGT1A1)

AUC etravirina T 10 %
Con etravirina T 17 %
Comax etravirina T 4 %

Nao € necessario ajuste
posologico para o raltegravir ou
para a etravirina.
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Medicamentos por area
terapéutica

Interacao
(mecanismo, se conhecido)

Recomendacdes relativas a
administracio concomitante

Andlogos nucleosideos/tideos inibido

res da transcriptase reversa

Tenofovir disoproxil fumarato
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por
Dia)

AUC raltegravir T 49 %
Cion raltegravir T 3 %
Comax raltegravir T 64 %

(mecanismo de interagdo
desconhecido)

AUC tenofovir + 10 %
Caun tenofovir 4 13 %
Comax tenofovir 4 23 %

Nao € necessario ajuste
posologico para o raltegravir ou
para o tenofovir disoproxil
fumarato.

Antagonistas do CCRS

maraviroc
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por
Dia)

AUC raltegravir ¥ 37 %
C1n raltegravir 4 28 %
Comax raltegravir ¥ 33 %

(mecanismo de interagdo
desconhecido)

AUC maraviroc ¥ 14 %
C12n maraviroc ¥+ 10 %
Crmax maraviroc 4 21 %

Nao € necessario ajuste
posologico para o raltegravir ou
para o maraviroc.

ANTIVIRICOS VHC

Inibidores da protease (Pls) NS3/4¢

boceprevir
(Dose Unica de raltegravir 400 mg)

AUC raltegravir T 4 %
Cion raltegravir 425%
Comax raltegravir T 11 %

(mecanismo de interagdo

Nao € necessario ajuste
posoldgico para o raltegravir ou
para o boceprevir.

desconhecido)
ANTIMICROBIANOS
Antimicobacterianos
rifampicina AUC raltegravir 4 40 % A rifampicina reduz os niveis

(Dose Unica de raltegravir 400 mg)

C1n raltegravir 4 61 %
Cmax raltegravir 4 38 %

(indugdo da UGT1A1)

plasmaticos de raltegravir. Se a
administragdo concomitante com
rifampicina nfo puder ser evitada,
pode considerar-se uma
duplicagdo da dose de raltegravir
(ver seccdo 4.4).

SEDATIVOS

midazolam
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por
Dia)

AUC midazolam 4 8 %
Cumax midazolam T 3 %

N3ao € necessario ajuste
posologico para o raltegravir ou
para o midazolam.

Estes resultados indicam que o
raltegravir ndo ¢ um indutor ou
inibidor do CYP3 A4, logo, ndo
se prevé que o raltegravir afete a
farmacocinética de medicamentos
que sejam substratos do
CYP3A4.
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Medicamentos por area
terapéutica

Interacao
(mecanismo, se conhecido)

Recomendacdes relativas a
administracio concomitante

ANTIACIDOS DE CATIOES METALICOS

antiacido que contenha
hidréxido de aluminio e
hidréxido de magnésio
(raltegravir 400 mg Duas Vezes
por Dia)

AUC raltegravir 4 49 %
Ci2wr raltegravir 363 %
Chnax raltegravir 444 %

2 horas antes do raltegravir
AUC raltegravir 451%
Ci2wr raltegravir 456 %
Cinax raltegravir $51%

2 horas ap06s o raltegravir
AUC raltegravir 430 %
Ci2wr raltegravir 457%
Chnax raltegravir 424 %

6 horas antes do raltegravir
AUC raltegravir 4 13 %
Ci2 e raltegravir 450 %
Cumax raltegravir 4 10 %

6 horas ap6s o raltegravir
AUC raltegravir 4 11 %
Ci2 e raltegravir 449 9%
Comax raltegravir $10%

(quelagdo de catides metalicos)

Os antiacidos que contenham
aluminio e magnésio diminuem
os niveis plasmaticos do
raltegravir. N@o se recomenda a
administracdo concomitante de
raltegravir com antidcidos que
contenham aluminio e/ou
magnésio.

antiacido que contenha
carbonato de calcio
(raltegravir 400 mg Duas Vezes
por Dia)

AUC raltegravir 4 55 %
Ci2 i raltegravir ¥ 32 %
Comax raltegravir 4 52 %

(quelagdo de catides metalicos)

Nao € necessario ajuste
posologico para o raltegravir.

Outros CATIOES METALICOS

Sais de ferro

Esperado:
AUC raltegravir ¥

(quelagdo de catides metalicos)

E esperado que os sais de ferro,
administrados em simultaneo
reduzam os niveis plasmaticos
de raltegravir; tomar os sais de
ferro pelo menos duas horas
antes da administragio de
raltegravir pode ajudar a limitar
este efeito.

BLOQUEADORES H2 E INIBIDORES DA BOMBA DE PROTOES

omeprazol
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por
Dia)

AUC raltegravir T 37 %
Cion raltegravir T 24 %
Comax raltegravir T 51 %

(solubilidade aumentada)

Nao € necessario ajuste
posolodgico para o raltegravir.

famotidina
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por
Dia)

AUC raltegravir T 44 %
Cin raltegravir T 6 %
Comax raltegravir T 60 %

(solubilidade aumentada)

N3ao € necessario ajuste
posologico para o raltegravir.

CONTRACETIVOS HORMONAIS

92




Medicamentos por area Interacao Recomendacdes relativas a

terapéutica (mecanismo, se conhecido) administracio concomitante

Etinilestradiol AUC Etinilestradiol ¥ 2 % Niao € necessario ajuste

Norelgestromina Cumax Etinilestradiol 1 6 % posoldgico para o raltegravir ou

(raltegravir 400 mg Duas Vezes por | AUC Norelgestromina 1 14 % para os contracetivos hormonais

Dia) Crmax Norelgestromina 1 29 % (baseados em estrogénio e/ou
progesterona).

ANALGESICOS OPIOIDES

metadona AUC Metadona < Nao € necessario ajuste
(raltegravir 400 mg Duas Vezes por | Cmax Metadona «» posoldgico para o raltegravir ou
Dia) para a metadona.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre a utilizag¢do de raltegravir granulado para suspenséo oral em
mulheres gravidas. Uma quantidade elevada de dados em mulheres gravidas expostas a raltegravir
400 mg duas vezes por dia, durante o primeiro trimestre (mais de 1000 resultados de gravidez
prospetivos) indicam auséncia de toxicidade malformativa. Os estudos em animais revelaram
toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

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

A utilizagdo de raltegravir granulado para suspensao oral deve ser considerada durante a gravidez
apenas se o beneficio superar o potencial risco para o feto. Ver sec¢do 4.2 para recomendagdes
posolégicas.

Registo de Gravidez Antirretrovirica

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

Quando se decide utilizar antirretroviricos para o tratamento da infe¢ao por VIH em mulheres
gravidas e, consequentemente, reduzir o risco de transmissao vertical do VIH ao recém-nascido,
geralmente, deve ter-se em consideragdo os dados resultantes de ensaios em animais assim como a
experiéncia clinica em mulheres gravidas, de modo a caracterizar a seguranga para o feto.

Amamentagdo
Raltegravir/metabolitos sdo excretados no leite humano numa quantidade tal, que é provavel que
existam efeitos em recém-nascidos/lactentes amamentados. Os dados farmacodinamicos/toxicologicos

disponiveis em animais mostraram excre¢do de raltegravir/metabolitos no leite (para mais pormenores
ver secc¢do 5.3).

Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

Recomenda-se que as mulheres que vivem com VIH nfo amamentem os seus filhos, de forma a evitar
a transmissdo do VIH.

Fertilidade
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Nao foram observados efeitos na fertilidade de ratos macho e fémea com doses até 600 mg/kg/dia que
resultaram numa exposi¢do 3 vezes superior a exposicdo na dose recomendada em humanos.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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 maquinas (ver
sec¢do 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em ensaios clinicos aleatorizados, raltegravir 400 mg foi administrado duas vezes por dia em
associacdo 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
seccdo 5.1.

As reagdes adversas mais frequentemente notificadas durante o tratamento foram cefaleias, nauseas e
dor abdominal. As reagdes adversas graves notificadas com maior frequéncia foram sindrome de
reconstituigdo imunoldgica e erupcao cutanea. As taxas de suspensio de raltegravir devido a reagdes
adversas foram menores ou igual a 5 % em ensaios clinicos.

Rabdomiolise foi uma reacdo adversa grave, pouco frequente, notificada durante a utilizacdo
pos-comercializagdo de raltegravir 400 mg duas vezes por dia.

Lista tabelada de reacdes adversas

Seguidamente sdo apresentadas, por Classes de Sistemas de Orgios, as reacdes adversas consideradas
pelos investigadores como apresentando uma causalidade relacionada com raltegravir (isolado ou em
associacdo com outras TAR), bem como reagoes adversas estabelecidas na experiéncia
pos-comercializagdo. As frequéncias de ocorréncia sdo definidas como frequentes (>1/100, <1/10),
pouco frequentes (>1/1.000, <1/100) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis).

Classes de Sistemas de Frequéncia Reacdes adversas
()rgﬁos Raltegravir (isolado ou em associacio com
outras TAR)
Infegdes e infestagdes Pouco herpes genital, foliculite, gastroenterite, herpes
frequentes simples, infecdo pelo virus do herpes, herpes

zoster, gripe, abcesso de nodulo linfatico,
molluscum contagiosum, nasofaringite, infe¢do das
vias respiratorias superiores

Neoplasias benignas Pouco papiloma cutaneo
malignas e ndo especificadas | frequentes
(incl.quistos e polipos)

Doengas do sangue e do Pouco anemia, anemia por caréncia de ferro, dor dos

sistema linfatico frequentes ganglios linfaticos, linfadenopatia, neutropenia,
trombocitopenia

Doengas do sistema Pouco sindrome de reconstitui¢do imunologica,

imunitdrio frequentes hipersensibilidade a fairmacos, hipersensibilidade
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Classes (,le Sistemas de
Orgaos

Frequéncia

Reacdes adversas
Raltegravir (isolado ou em associaciio com
outras TAR)

Doengas do metabolismo e Frequentes apetite diminuido

da nutricao
Pouco caquexia, diabetes mellitus, dislipidemia,
frequentes hipercolesterolemia, hiperglicemia, hiperlipidemia,

hiperfagia, apetite aumentado, polidipsia, afecdo de
gordura corporal

Perturbag¢des do foro Frequentes sonhos anormais, insénia, pesadelo,

psiquiatrico comportamento anormal, depressdo
Pouco perturbagdo mental, tentativa de suicidio,
frequentes ansiedade, estado confusional, humor depressivo,

depressdo grave, insonia intermédia, humor
modificado, ataque de panico, perturbag¢do do sono,
ideacdo suicida, comportamento suicida
(particularmente em doentes com histéria prévia de
doenca psiquiatrica)

Doengas do sistema nervoso | Frequentes tonturas, cefaleia, hiperatividade psicomotora
Pouco amnésia, sindrome do canal carpico, alteracio
frequentes cognitiva, atengao alterada, tonturas posturais,

disgeusia, hipersonia, hipostesia, letargia, defeito
de memoria, enxaquecas, neuropatia periférica,
parestesia, sonoléncia, cefaleias de tensdo,
tremores, sono de ma qualidade

Afegdes oculares Pouco insuficiéncia visual
frequentes

Afegoes do ouvido e do Frequentes vertigens

labirinto
Pouco acufenos
frequentes

Cardiopatias Pouco palpitagdes, bradicardia sinusal, extra-sistoles
frequentes ventriculares

Vasculopatias Pouco afrontamentos, hipertensao
frequentes

Doengas respiratorias, Pouco disfonia, epistaxe, congestdo nasal

toracicas e do mediastino frequentes

Doengas gastrointestinais Frequentes distensdo abdominal, dor abdominal, diarreia,

flatuléncia, nduseas, vomitos, dispepsia

Pouco gastrite, mal-estar abdominal, dor abdominal

frequentes superior, hipersensibilidade dolorosa do abdémen,
mal-estar ano-rectal, obstipagdo, boca seca, mal-
estar epigastrico, duodenite erosiva, eructagdo,
afecdo de refluxo gastroesofagico, gengivite,
glossite, odinofagia, pancreatite aguda, ulcera
péptica, retorragia

Doengas hepatobiliares Pouco hepatite, estenose hepatica, hepatite alcoolica,
frequentes insuficiéncia hepatica
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Classes (,le Sistemas de
Orgaos

Frequéncia

Reacdes adversas
Raltegravir (isolado ou em associaciio com
outras TAR)

Afegdes dos tecidos
cutaneos e subcutineos

Frequentes

Pouco
frequentes

erupg¢io cutinea

acne, alopecia, dermatite acneiforme, xerose
cutanea, eritema, emagrecimento facial,
hiperidrose, lipoatrofia, lipodistrofia adquirida,
lipohipertrofia, suores noturnos, prurigo, prurido,
prurido generalizado, erup¢do maculosa, erupgao
maculopapulosa, erupg¢do pruriginosa, lesdo
cutdnea, urticaria, xeroderma, sindrome de Stevens
Johnson, erup¢do medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS)

Afegdes musculosqueléticas
e dos tecidos conjuntivos

Pouco
frequentes

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

Doengas renais e urinarias

Pouco
frequentes

insuficiéncia renal, nefrite, nefrolitiase, nocturia,
quistos renais, compromisso renal, nefrite
tubulointersticial

Doengas dos orgdos genitais
e da mama

Pouco
frequentes

disfungao erétil, ginecomastia, sintomas da
menopausa

Perturbagdes gerais e
alteragdes no local de
administracdo

Frequentes

Pouco
frequentes

astenia, fadiga, pirexia

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

Exames complementares de
diagnostico

Frequentes

Pouco
frequentes

alaninaminotransferase aumentada, linfocitos
atipicos, aspartataminotransferase aumentada,
triglicéridos no sangue aumentados, lipase
aumentada, amilase pancreatica no sangue
aumentada

numero absoluto de neutrofilos diminuido,
fosfatase alcalina aumentada, albuminemia
diminuida, amilasemia aumentada, bilirrubinemia
aumentada, colesterolemia aumentada,
creatininemia aumentada, glicemia aumentada,
azoto ureico no sangue aumentado,
creatininafosfoquinase aumentada, glicemia em
jejum aumentada, presenc¢a de glucose na urina,
lipoproteinas de alta densidade aumentadas,
relagdo normalizada internacional aumentada,
lipoproteinas de baixa densidade aumentadas,
numero de plaquetas diminuido, eritrdcitos na urina
positivos, aumento do perimetro da cintura,
aumento de peso, nimero de leucdcitos diminuido

Complicacdes de
intervengdes relacionadas
com lesdes e intoxicacdes

Pouco
frequentes

sobredosagem acidental
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Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Foram notificados cancros em doentes sujeitos a tratamento prévio e em doentes sem tratamento
prévio que iniciaram a terap€utica com raltegravir em combinacdo com outros agentes
antirretroviricos. Os tipos e taxas de cancros especificos foram os esperados numa populagdo com
elevada imunodeficiéncia. 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 rabdomiolise. Usar com precaugdo em doentes que tenham
tido miopatia ou rabdomiolise no passado ou com risco acrescido para estes problemas, como doentes
a receber concomitantemente outros medicamentos conhecidos por causarem estas situagdes (ver
secgdo 4.4).

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de risco
reconhecidos, doenga avangada por VIH ou exposi¢@o a longo prazo a terapéutica antirretrovirica
combinada (TARC). Desconhece-se a frequéncia de ocorréncia (ver sec¢do 4.4).

Em doentes infetados por VIH com deficiéncia imunologica grave a data de inicio da terapéutica
antirretrovirica combinada (TARC), pode ocorrer uma reagao inflamatoria a infegdes oportunistas
assintomaticas ou residuais. Doengas autoimunes (tal como a Doenca de Graves e a hepatite
autoimune), também té€m sido descritas; no entanto, o tempo de inicio descrito ¢ mais variavel e estes
acontecimentos podem ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento (ver sec¢do 4.4).

Para cada uma das seguintes reagdes adversas existiu, no minimo, um caso grave: herpes genital,
anemia, sindrome de reconstitui¢do imunoldgica, depressao, perturbagdo mental, tentativa de suicidio,
gastrite, hepatite, insuficiéncia renal, sobredosagem acidental.

Em estudos clinicos em doentes sujeitos a tratamento prévio, a ocorréncia de erupcio cutinea,
independentemente da causalidade, foi observada em maior frequéncia com terapéuticas com
raltegravir e darunavir comparativamente a doentes a tomar raltegravir sem darunavir ou darunavir
sem raltegravir. A erupg¢ao cutanea classificada pelo investigador como relacionada com o
medicamento ocorreu em taxas similares. As taxas de exposigdo ajustadas de erupcéo cutinea (todas
as causalidades) foram 10,9; 4,2 e 3,8 por 100 doentes-ano, respetivamente; para a erupgao
relacionada com o medicamento, as taxas foram 2,4; 1,1 ¢ 2,3 por 100 doentes-ano, respetivamente.
As erupgdes cutdneas observadas nos estudos clinicos foram ligeiras a moderadas no que respeita a
gravidade e ndo resultaram na descontinua¢io do tratamento (ver secgdo 4.4).

Doentes coinfetados com os virus da hepatite B e/ou hepatite C

Em ensaios clinicos, existiam 79 doentes co-infetados com hepatite B, 84 co-infetados com hepatite C
¢ 8 doentes co-infetados com hepatite B e C, tratados com raltegravir em associacdo com outros
agentes para o VIH-1. De um modo geral, o perfil de seguranca do raltegravir em doentes com
coinfecg¢do com virus de hepatite B e/ou hepatite C foi semelhante ao dos doentes sem coinfec¢io
com virus 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 virus de hepatite B e/ou hepatite C.

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

Criancas e adolescentes com 2 a 18 anos de idade

Raltegravir foi estudado em 126 criangas e adolescentes com 2 a 18 anos de idade infetados por VIH-
1 sujeitos a tratamento prévio com medicamentos antirretroviricos, em associacdo com outros
medicamentos antirretroviricos no ensaio IMPAACT P1066 (ver sec¢des 5.1 € 5.2). De entre os

126 doentes, 96 receberam a dose recomendada de raltegravir.

Entre estas 96 criangas e adolescentes, a frequéncia, tipo e gravidade das reagoes adversas
relacionadas com o medicamento até a Semana 48 foram comparaveis aos observados em adultos.

Um doente experimentou reagdes adversas relacionadas com o medicamento de hiperatividade
psicomotora de Grau 3, comportamento anormal e ins6nias; um doente experimentou uma erup¢ao
cutanea alérgica grave de Grau 2 relacionada com o medicamento.

Um doente experimentou alteracdes dos parametros laboratoriais relacionadas com o medicamento,
AST de Grau 4 ¢ ALT de Grau 3, que foram consideradas graves.

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

Raltegravir foi também estudado em 26 lactentes e criangas pequenas com 4 semanas a menos de
2 anos de idade infetados por VIH-1 em associagdo com outros medicamentos antirretroviricos no
ensaio IMPAACT P1066 (ver sec¢des 5.1 € 5.2).

Nestes 26 lactentes e criangas pequenas a frequéncia, tipo e gravidade das reagdes adversas
relacionadas com o medicamento até¢ a Semana 48 foram comparaveis aos observados em adultos.

Um doente experimentou uma erup¢do cutanea alérgica grave de Grau 3 relacionada com o
medicamento, que resultou na interrup¢ao do tratamento.

Recém-nascidos expostos ao VIH-1

No estudo IMPAACT P1110 (ver sec¢do 5.2) os lactentes eligiveis tinham pelo menos 37 semanas de
gestagdo 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. Nao ocorreram reacdes clinicas
adversas relacionadas com o medicamento e ocorreram 3 reagdes adversas laboratoriais (uma
neutropenia transitoria de Grau 4 num individuo a receber profilaxia de preven¢io de transmissio
vertical da mae para o filho (PMTCT) com zidovudina e dois aumentos da bilirrubina (um de Graul e
outro de Grau 2) considerados nao-graves ¢ sem necessidade de tratamento especifico).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Nao esta disponivel informagdo especifica sobre o tratamento da sobredosagem com raltegravir.

Em caso de sobredosagem, ¢ razoavel empregar as habituais medidas de suporte, por ex., remover
substancias ndo absorvidas do trato gastrointestinal, fazer monitorizagéo clinica (incluindo a
realizacdo de eletrocardiograma) e instituir terapéutica de suporte adequada, se necessario. Deve ter-
se em considerag@o que o raltegravir esta disponivel para uso clinico na forma de sal de potassio.
Desconhece-se a magnitude do efeito da dialise no raltegravir.
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5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: antiviricos para uso sistémico, inibidores da integrase, cddigo ATC:
JOSAJO1.

Mecanismo de acio

Raltegravir ¢ um inibidor da transferéncia de cadeia da integrase, ativo contra o Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH-1). O raltegravir inibe a atividade catalitica da integrase, uma enzima
codificada pelo VIH que ¢ necessaria para a replicagdo virica. A inibi¢do da integrase impede a
insercdo covalente, ou integracdo do genoma de VIH no genoma da célula hospedeira. O genoma do
VIH que ndo consiga integrar-se ndo pode desencadear a produgdo de novas particulas viricas
infeciosas, logo inibir a integragdo evita a propagacdo da infegao virica.

Atividade antivirica in vitro

Raltegravir em concentracdes de 31 + 20 nM induziu uma inibi¢ao da replicagdo do VIH-1 (relativo a
uma cultura infetada por tratar) de 95 % (ICos) em culturas de células T linfoides humanas infetadas
com a variante H9IIIB do VIH-1 adaptada a linhagem celular. Além disso, raltegravir inibiu a
replicagdo virica em culturas de células mononucleares do sangue periférico humano ativadas por
mitogénio infetadas com varios isolados clinicos primarios do VIH-1, incluindo isolados de 5 subtipos
ndo-B e isolados resistentes a inibidores da transcriptase reversa e inibidores da protease. Num teste
de infe¢do de ciclo tnico, o raltegravir inibiu a infe¢do de 23 isolados do VIH representando 5
subtipos ndo-B e 5 formas recombinantes circulantes com valores de ICsy entre 5 e 12 nM.

Resisténcia

A maioria dos virus isolados dos doentes com insucesso na terapéutica com raltegravir tinha um nivel
elevado de resisténcia ao raltegravir resultante do aparecimento de duas ou mais mutagdes na
integrase. A maioria tinha uma mutag¢ao identificada no aminoacido 155 (N155 alterado para H),
aminoacido 148 (Q148 alterado para H, K ou R), ou aminoacido 143 (Y143 alterado para H, C ou R),
juntamente com uma ou mais mutac¢des adicionais da integrase (por ex.: L74M, E92Q, T97A,
E138A/K, G140A/S, V1511, G163R, S230R). As mutagdes identificadas diminuem a suscetibilidade
virica para o raltegravir e a adi¢cdo de outras mutagdes resulta numa diminui¢ao adicional na
suscetibilidade ao raltegravir. Os fatores que reduziram a probabilidade de desenvolver resisténcia
incluiram menor carga virica basal e utiliza¢do de outros farmacos antirretroviricos ativos. Em geral,
as mutag¢des que conferem resisténcia ao raltegravir conferem igualmente resisténcia ao inibidor da
tranferéncia de cadeia da integrase de elvitegravir. As mutagdes no aminoacido 143 conferem maior
resisténcia ao raltegravir do que ao elvitegravir, e a mutagdo E92Q confere maior resisténcia ao
elvitegravir do que ao raltegravir. Virus que possuem mutagio no aminoacido 148, em conjunto com 1
ou mais mutagdes de resisténcia ao raltegravir podem também ter resisténcia clinicamente
significativa ao dolutegravir.

Experiéncia clinica

A evidéncia da eficacia de raltegravir foi baseada na analise de dados de 96 semanas, provenientes de
dois ensaios controlados com placebo, em dupla ocultagdo, aleatorizados (BENCHMRK 1 e
BENCHMRK 2, Protocolos 018 e 019) em doentes adultos infetados por VIH-1 sujeitos a tratamento
antirretrovirico prévio e na analise de dados de 240 semanas, provenientes de um ensaio controlado
com ativo, em dupla ocultagdo, aleatorizado (STARTMRK, Protocolo 021) em doentes adultos
infetados por VIH-1 sem tratamento antirretrovirico prévio.
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Eficacia

Doentes adultos sujeitos a tratamento prévio

BENCHMRK 1 e BENCHMRK 2 (ensaios multicéntricos, aleatorizados, em dupla ocultagao,
controlados com placebo) avaliaram a seguranga e atividade antirretrovirica de raltegravir 400 mg
duas vezes por dia vs. placebo numa associacdo com uma terapéutica de base otimizada (TBO) em
doentes infetados por VIH, com idade igual ou superior a 16 anos, com resisténcia documentada a
pelo menos 1 farmaco em cada uma das 3 classes (andlogos nucleosideos inibidores da transcriptase
reversa, analogos ndo nucleosideos inibidores da transcriptase reversa, inibidores da protease) de
terapéuticas antirretroviricas. Antes da aleatorizag@o, a TBO foi selecionada pelo investigador com
base nos antecedentes de tratamento do doente, assim como em testes de resisténcia virica genotipica
e fenotipica basal.

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

Andlise dos resultados as 48 e as 96 semanas

Na Tabela 4 sdo 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 Eficacia as Semanas 48 e 96

BENCHMRK 1 e 2 Semana 48 Semana 96
Combinados Raltegravir Placebo + TBO Raltegravir Placebo + TBO
Parimetros 400 mg duas vezes (N=237) 400 mg duas vezes (N =237)
por dia + TBO por dia + TBO
(N =462) (N =462)
Percentagem de ARN
VIH < 400 copias/ml
(IC 95 %)
Todos os doentes’ 72 (68; 76) 37 (31; 44) 62 (57; 66) 28 (23; 34)
Caracteristicas
basais?
ARN VIH > 62 (53; 69) 17 (9; 27) 53 (45; 61) 15 (8;25)
100.000 copias/ml
<100.000 copias/ml 82 (77, 86) 49 (41; 58) 74 (69; 79) 39 (31;47)
Contagem de 61 (53;69) 21 (13; 32) 51 (42; 60) 14 (7;24)
CD4 < 50 células/mm?
>50e<200 80 (73; 85) 44 (33; 55) 70 (62; 77) 36 (25; 48)
células/mm’
> 200 células/mm? 83 (76; 89) 51 (39; 63) 78 (70; 85) 42 (30; 55)
Pontuagio 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)
2e 84 (77, 89) 65 (52; 76) 71 (63; 78) 56 (43; 69)
acima
Percentagem de ARN
VIH < 50 cépias/ml
(IC 95 %)
Todos os doentes' 62 (57;67) 33(27;39) 57 (52; 62) 26 (21;32)
Caracteristicas
basais !
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BENCHMRK 1 e 2 Semana 48 Semana 96
Combinados Raltegravir Placebo + TBO Raltegravir Placebo + TBO
Parimetros 400 mg duas vezes (IN=237) 400 mg duas vezes (N =237)
por dia + TBO por dia + TBO
(N =462) (N =462)
ARN VIH > 48 (40; 56) 16 (8;26) 47 (39; 55) 13 (7; 23)
100.000 copias/ml
<100.000 copias/ml 73 (68; 78) 43 (35; 52) 70 (64; 75) 36 (28; 45)
Contagem de 50 (41; 58) 20 (12; 31) 50 (41; 58) 13 (6;22)
CD4 < 50 células/mm’
>50e<200 67 (59; 74) 39 (28; 50) 65 (57;72) 32 (22; 44)
células/mm’
> 200 células /mm? 76 (68; 83) 44 (32; 56) 71 (62; 78) 41 (29; 53)
Pontuagio 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¢ 75 (68; 82) 59 (46;71) 65 (56; 72) 53 (40; 66)
acima
Variacio Média de
Células CD4 (IC
95 %), células/mm®
Todos os doentes* 109 (98; 121) 45 (32;57) 123 (110; 137) 49 (35; 63)
Caracteristicas
basais
ARN VIH > 126 (107; 144) 36 (17; 55) 140 (115; 165) 40 (16; 65)
100.000 copias/ml
<100.000 copias /ml 100 (86; 115) 49 (33; 65) 114 (98; 131) 53 (36; 70)
Contagem de 121 (100; 142) 33 (18; 48) 130 (104; 156) 42 (17; 67)
CD4 < 50 células/mm?
> 50 e <200 104 (88; 119) 47 (28; 66) 123 (103; 144) 56 (34;79)
células /mm?
> 200 células /mm? 104 (80; 129) 54 (24; 84) 117 (90; 143) 48 (23;73)
Pontuagio 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)
2e 125 (105; 144) 76 (48; 103) 134 (108; 159) 90 (57; 123)

acima

T Nao-completo ¢ imputacdo de insucesso: doentes que interromperam prematuramente sdo imputados como insucesso a partir dai. E

notificada a percentagem de doentes com resposta e o intervalo de confianga (IC) de 95 % associado.

¥ Para analise por fatores de progndstico, os insucessos virologicos foram remetidos para percentagem < 400 e 50 copias/ml. Para variagdes
médias de CD4, foi utilizada a metodologia Baseline-carry-forward para insucessos virolégicos.

YA Pontuacdo de Sensibilidade Genotipica (PSG) foi definida como as TAR totais por via oral na terapéutica de base otimizada (TBO) para
as quais um isolado virico do doente demonstrou sensibilidade genotipica, apoiada por testes de resisténcia genotipica. A utilizagdo de
enfuvirtida na TBO em doentes sem tratamento prévio com enfuvirtida foi contada como um farmaco ativo na TBO. De igual modo, a
utilizagdo de darunavir em doentes sem tratamento prévio com darunavir foi contada como um farmaco ativo na TBO.

Raltegravir atingiu respostas viroldgicas (utilizando uma abordagem Doente que Ndo Completou =
Faléncia) de ARN VIH <50 copias/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 virico entre as Semanas 16 ¢ 96. Os
fatores associados a faléncia incluiram maior carga virica basal e TBO que ndo incluiu pelo menos um
agente ativo potente.

Mudanga para raltegravir

Os ensaios SWITCHMRK 1 e 2 (Protocolos 032 e 033) avaliaram os doentes infetados por VIH que
receberam terapéutica supressora (ARN VIH < 50 copias/ml no rastreio; regime estavel > 3 meses)
com lopinavir 200 mg (+) ritonavir 50 mg 2 comprimidos duas vezes por dia mais, pelo menos, 2
analogos nucleosideos inibidores da transcriptase reversa, e que foram aleatorizados numa relagio de
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1:1 para continuarem a receber lopinavir (+) ritonavir 2 comprimidos duas vezes por dia (n=174 ¢
n=178, respetivamente) ou substituirem o lopinavir (+) ritonavir por raltegravir 400 mg duas vezes
por dia (n=174 e n=176, respetivamente). Os doentes com uma histdria prévia de faléncia viroldgica
ndo foram excluidos e o numero de terapéuticas antirretroviricas prévias nao foi limitado.

Estes ensaios foram terminados apos a analise de eficacia primaria na Semana 24, dado que falharam
em demonstrar a ndo-inferioridade de raltegravir versus lopinavir (+) ritonavir. Em ambos os ensaios,
na Semana 24, foi mantida uma supressdo do ARN VIH a um valor inferior a 50 copias/ml em 84,4 %
no grupo do raltegravir versus 90,6 % no grupo do lopinavir (+) ritonavir (Nao-completo = Faléncia).
Ver sec¢do 4.4 no que respeita a necessidade de administrar raltegravir com duas outras substancias
ativas.

Doentes adultos sem tratamento prévio

O STARTMRK (ensaio controlado com ativo, em dupla ocultagdo, aleatorizado, multicéntrico)
avaliou a seguranca e a atividade antirretrovirica de raltegravir 400 mg duas vezes por dia versus
efavirenz 600 mg ao deitar, em combinag¢do com emtricitabina (+) tenofovir disoproxil fumarato, em
doentes infetados por VIH sem tratamento prévio com ARN VIH > 5.000 cépias/ml. A aleatorizacdo
foi estratificada pelo rastreio do nivel de ARN VIH (<50.000 copias/ml; e > 50.000 cépias/ml) e pela
situagao relativa a hepatite B ou C (positiva ou negativa).

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

Andlise dos resultados as 48 semanas e as 240 semanas

No que respeita ao resultado de eficacia primaria, a propor¢do de doentes que alcangou um ARN VIH
<50 copias/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 diferenca do tratamento (raltegravir — efavirenz) foi de 4,2%
com um IC associado de 95 % (-1,9; 10,3), estabelecendo-se que raltegravir é ndo-inferior ao
efavirenz (valor de p para a ndo-inferioridade < 0,001). A Semana 240, a diferen¢a do tratamento
(raltegravir — efavirenz) foi de 9,5 % com um IC associado de 95% (1,7; 17.,3). Os resultados a
Semana 48 e a Semana 240, para os doentes a tomar a dose recomendada de raltegravir 400 mg duas
vezes por dia no STARTMRK sio apresentados na Tabela 5.
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Tabela 5

Resultados de Eficacia as Semanas 48 e 240

Ensaio STARTMRK 48 Semanas 240 Semanas
R Raltegravir Efavirenz Raltegravir Efavirenz
Parametros 400 mg duas vezes 600 mg ao deitar 400 mg duas vezes 600 mg ao deitar
por dia (N=282) por dia (N=282)
(N=281) (N =281)
Percentagem de
ARN VIH <50
cépias/ml (IC 95 %)
Todos os doentes’ 86 (81; 90) 82 (77, 86) 71 (65, 76) 61 (55, 67)
Caracteristicas
basais?
ARN VIH > 91 (85;95) 89 (83; 94) 70 (62, 77) 65 (56, 72)
100.000 copias/ml
<100.000 copias/ml 93 (86; 97) 89 (82; 94) 72 (64, 80) 58 (49, 66)
Contagem 84 (64; 95) 86 (67; 96) 58 (37, 77) 77 (58, 90)
de CD4 <50
células/mm?
>50e<200 89 (81; 95) 86 (77, 92) 67 (57,76) 60 (50, 69)
células/mm?
94 (89; 98) 92 (87; 96) 76 (68, 82) 60 (51, 68)
> 200 células/mm?
Subtipo 90 (85; 94) 89 (83;93) 71 (65, 77) 59 (52, 65)
Clade B Virico
Clade ndo- B 96 (87, 100) 91 (78; 97) 68 (54,79) 70 (54, 82)
Variacio Média de
Células CD4 (IC
95 %) células/mm’>
Todos os 189 (174; 204) 163 (148; 178) 374 (345, 403) 312 (284, 339)
doentes?
Caracteristicas
basais *
ARN VIH > 196 (174; 219) 192 (169; 214) 392 (350, 435) 329 (293, 364)

100.000 copias/ml
<100.000 copias /ml

Contagem
de CD4 <50
células/mm?

>50e <200
células /mm?>
> 200 células /mm>

Subtipo
Clade B Virico
Clade néo- B

180 (160; 200)

170 (122; 218)

193 (169; 217)

190 (168; 212)

187 (170; 204)

189 (153; 225)

134 (115; 153)

152 (123; 180)

175 (151; 198)

157 (134; 181)

164 (147; 181)

156 (121; 190)

350 (312, 388)

304 (209, 399)

413 (360, 465)

358 (321, 395)

380 (346, 414)

332 (275, 388)

294 (251, 337)

314 (242, 386)

306 (264, 348)

316 (272, 359)

303 (272, 333)

329 (260, 398)

T Nao-completo ¢ imputagdo de insucesso: doentes que interromperam prematuramente sio imputados como insucesso a partir dai. E
notificada a percentagem de doentes com resposta ¢ o intervalo de confianga (IC) de 95 % associado.
1 Para analise por fatores de progndstico, os insucessos viroldgicos foram remetidos para percentagem < 50 e 400 copias/ml. Para variagdes

médias de CD4, foi utilizada a metodologia Baseline-carry-forward para insucessos virologicos.

Notas: A analise ¢ baseada em todos os dados disponiveis.

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

Criancas e adolescentes com 2 a 18 anos de idade

O ensaio IMPAACT P1066 € um ensaio de Fase I/IIl multicéntrico de fase aberta para avaliar o perfil
farmacocinético, de seguranca, tolerabilidade e eficacia de raltegravir em criangas infetadas por VIH.
Este ensaio foi realizado com 126 criangas e adolescentes com 2 a 18 anos de idade sujeitos a
tratamento prévio. Os doentes foram estratificados de acordo com a idade, tendo sido incluidos
primeiro os adolescentes e, posteriormente, criangas sucessivamente mais jovens. Os doentes
receberam a formulagdo de comprimido de 400 mg (6 a 18 anos de idade) ou a formulagio de
comprimido para mastigar (2 a menos de 12 anos de idade). O raltegravir foi administrado com
terapéutica de base otimizada (TBO).

A etapa de determinag@o da dose inicial incluiu uma avaliagdo farmacocinética extensa. A sele¢do da
dose foi baseada na obten¢do de uma exposi¢ao plasmatica e concentracdo minima de raltegravir
semelhantes as observadas nos adultos e na seguranga a curto prazo aceitavel. Apos a sele¢do da dose,
foram incluidos doentes adicionais para avaliagdo da seguranca, tolerabilidade e eficacia a longo
prazo. De entre os 126 doentes, 96 receberam a dose recomendada de raltegravir (ver seccdo 4.2).

Tabela 6
Caracteristicas Basais e Resultados de Eficacia as Semanas 24 e 48 do Ensaio IMPAACT P1066
(2 a 18 anos de idade)

Populaciio da dose final

Parametro N=96
Dados Demograficos
Idade (anos), mediana [intervalo] 132 - 18]
Sexo Masculino 49 %
Racga
Caucasiana 34 %
Negra 59 %
Caracteristicas Basais
ARN VIH-1 plasmatico (logio copias/ml), 4,3 [2,7 - 6]
média [intervalo]
Contagem de células CD4 (células/mm?), 481 [0 —2361]
mediana [intervalo]
Percentagem de células CD4, mediana 23,3 % [0 —44]
[intervalo]
ARN VIH-1 > 100.000 copias/ml 8 %
Categoria B ou C da classificacdo CDC do 59 %
VIH

Utilizaciio prévia de TAR
por Classe Terapéutica

Analogos nio nucleosideos inibidores da 78 %

transcriptase reversa (NNRTIs)

Inibidores da protease (PI) 83 %

Semana 24 Semana 48

Resposta

Alcangou niveis ARN VIH >1 logi a partir 72 % 79 %

do valor inicial ou <400 cépias/ml

Alcangou niveis ARN VIH <50 copias/ml 54 % 57 %

Aumento da contagem média de células CD4 119 células/mm? 156 células/mm?

(%) a partir do valor inicial (3,8%) (4,6%)

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

O ensaio IMPAACT P1066 incluiu também lactentes e criangas pequenas com 4 semanas a menos de
2 anos de idade infetadas pelo VIH que tinham recebido tratamento antirretrovirico prévio tanto como
profilaxia de prevenc¢do de transmissdo vertical da mée para o filho (PMTCT) e/ou como combinagdo
de tratamento combinado antirretrovirico para tratamento da infecdo pelo VIH. O raltegravir foi
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administrado na formulac¢io de granulado para suspensio oral, com ou sem alimentos, em associagao
com terapéutica de base otimizada que incluia, em dois tercos dos doentes, lopinavir mais ritonavir.

Tabela 7
Caracteristicas Basais e Resultados de Eficacia as Semanas 24 e 48 do Ensaio IMPAACT P1066
(4 semanas a menos de 12 anos de idade)

Parametro N=26
Dados Demograficos
Idade (semanas), mediana [intervalo] 28 [4 —100]
Sexo Masculino 65 %
Racga
Caucasiana 8%
Negra 85 %
Caracteristicas Basais
ARN VIH-1 plasmatico (logio copias/ml), 5,713,1-7]
média [intervalo]
Contagem de células CD4 (células/mm?), 1.400 [131 —3.648]
mediana [intervalo]
Percentagem de células CD4, mediana 18,6% [3,3 — 39,3]
[intervalo]
ARN VIH-1 > 100.000 copias/ml 69 %
Categoria B ou C da classificacio CDC do 23%
VIH

Utilizagdo prévia de TAR
por Classe Terapéutica

NNRTIs 73 %

NRTI 46 %

Inibidores da protease (PI) 19 %

Semana 24 Semana 48

Resposta

Alcangou niveis ARN VIH >1 log)o a partir 91 % 85 %

do valor inicial ou <400 cépias/ml

Alcangou niveis ARN VIH <50 cépias/ml 43 % 53%

Aumento da contagem média de células CD4 500 células/mm? 492 células/mm?

(%) a partir do valor inicial (7,5 %) (7,8 %)
Insucessos virolégicos Semana 24 Semana 48

Nao-respondedores 0 0

Rebounder 0 4

Numero com genotipo disponivel* 0 2

* Um doente tinha uma mutacdo na posi¢do 155.
5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢éo

Conforme demonstrado em voluntarios saudaveis aos quais se administraram doses Unicas de
raltegravir por via oral em jejum, raltegravir ¢ rapidamente absorvido com um Tmax de
aproximadamente 3 horas ap6és a administracdo. A AUC e Cmax do raltegravir aumentam
proporcionalmente a dose no intervalo posologico de 100 mg a 1.600 mg. A Cian do raltegravir
aumenta proporcionalmente a dose no intervalo posolégico de 100 mg a 800 mg e aumenta
ligeiramente menos que proporcionalmente a dose no intervalo posologico de 100 mg a 1.600 mg.
Nao foi estabelecida a proporcionalidade da dose em doentes.

Com a administracdo duas vezes por dia, o estado estaciondrio farmacocinético ¢ rapidamente
atingido, aproximadamente, durante os primeiros 2 dias apds a administra¢do. Ha pouca ou nenhuma
acumulag@o na AUC e na Cmax € evidéncia de ligeira acumulag@o na Cion. Nao foi estabelecida a
biodisponibilidade absoluta do raltegravir.
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Raltegravir pode ser administrado com ou sem alimentos. Raltegravir foi administrado
independentemente dos alimentos nos principais ensaios de seguranca e eficadcia em doentes infetados
por VIH. A administracdo de doses multiplas de raltegravir apds uma refei¢do de moderado teor de
gordura ndo afetou a AUC do raltegravir para um patamar clinicamente significativo com um aumento
de 13 % relativamente ao jejum. A Cin do raltegravir foi 66 % mais elevada e a Cpax foi 5 % mais
elevada apo6s uma refeicdo de moderado teor de gordura em comparagdo com o jejum. A
administracdo de raltegravir apos uma refeicdo de alto teor de gordura aumentou a AUC e a Cnax €m
cerca de 2 vezes e aumentou a Cy2n 4,1 vezes. A administracdo de raltegravir apos uma refeicio de
baixo teor de gordura diminuiu a AUC e a Cax em 46 % e 52 %, respetivamente; a Cj2n manteve-se
praticamente inalterada. Os alimentos parecem aumentar a variabilidade farmacocinética
relativamente ao jejum.

Globalmente, foi observada uma variabilidade consideravel na farmacocinética do raltegravir. Para as
Ci2n observadas em BENCHMRK 1 e 2, o coeficiente de variagdo (CV) para a variabilidade
interpessoal =212 % e o CV para a variabilidade intrapessoal = 122 %. A origem da variabilidade
pode incluir diferengas na administracdo concomitante com alimentos e medicamentos administrados
concomitantemente.

Distribui¢@o

O raltegravir liga-se em, aproximadamente, 83 % as proteinas plasmaticas humanas no intervalo de
concentragdes de 2 a 10 uM.

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

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 liquido cefalorraquidiano. No primeiro ensaio
(n=18), a concentragdo média no liquido cefalorraquidiano foi de 5,8 % (intervalo de 1 a 53,5 %) da
concentragdo plasmatica correspondente. No segundo ensaio (n=16), a concentracdo média no liquido
cefalorraquidiano foi de 3 % (intervalo de 1 a 61 %) da concentrag@o plasmatica correspondente.
Estas propor¢des médias sdo aproximadamente 3 a 6 vezes inferiores a fragdo livre de raltegravir no
plasma.

Biotransformacio e eliminacgio

A semivida terminal aparente do raltegravir ¢ de, aproximadamente, 9 horas, sendo que uma semivida
de fase-a mais reduzida (~1 hora) tem um grande contributo para a AUC. Apos a administracao 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 hidroélise do raltegravir-glucuronido excretado na bilis, tal
como observado nas espécies pré-clinicas. 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 substancia em circulagio era o raltegravir e representou,
aproximadamente, 70 % da radioatividade total; a restante radioatividade no plasma foi atribuida ao
raltegravir-glucuronido. Ensaios que usam inibidores quimicos seletivos para isoformas e UDP-
glucuronosiltransferases (UGT) expressas pelo cDNA demonstram que a UGT1A1 € a principal
enzima responsavel pela formagao de raltegravir-glucuronido. Logo, os dados indicam que o principal
mecanismo de depuragio do raltegravir no ser humano ¢ a glucuronidagdo mediada pela UGT1AI.

Polimorfismo da UGTIAI

Numa comparagdo entre 30 individuos com gendtipo *28/*28 e 27 individuos com genotipo
selvagem, a taxa média geométrica (IC 90 %) da AUC foi de 1,41 (0,96; 2,09) e a taxa média
geométrica da Cion de 1,91 (1,43; 2,55). O ajuste posoldgico ndo é considerado necessario em
individuos com reduzida atividade da UGT1A1 devido a polimorfismo genético.
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Populacdes especiais

Populacao pediatrica

Com base num ensaio comparativo de formulacdo em voluntarios adultos saudaveis, os comprimidos
para mastigar e o granulado para suspensdo oral apresentaram uma biodisponibilidade oral superior
em comparacgdo com o comprimido de 400 mg. Neste ensaio, a administragdo do comprimido para
mastigar com uma refeicdo com elevado teor de gordura conduziu a uma reducdo média de 6% da
AUC, a uma redugdo de 62% da Cmax € 2 um aumento de 188% na Co, em comparagdo com a
administracdo em jejum. A administragdo do comprimido para mastigar com uma refeicdo com
elevado teor de gordura ndo afeta a farmacocinética de raltegravir num grau clinicamente significativo
e o comprimido para mastigar pode ser administrado independentemente da ingestdo de alimentos. O
efeito dos alimentos na formulacio de granulado para suspensio oral ndo foi estudado.

A Tabela 8 apresenta os pardmetros farmacocinéticos para o comprimido de 400 mg, para o
comprimido para mastigar e para o granulado para suspensio oral por peso corporal.

Tabela 8
Parametros Farmacocinéticos de Raltegravir do Ensaio IMPAACT P1066 Apos a
Administracio das Doses Indicadas na Seccio 4.2

Média Geométrica | Média Geométrica
Peso (% CVh) (% CVh
corporal Formulagiio Dose N* | AUC p.1n (uMeh) Ci2n (nM)
Comprimido
revestido por 400 mg duas vezes
>25 kg pelicula por dia 18 14,1 (121 %) 233 (157 %)
Dose com base no
peso, ver posologia
dos comprimidos
Comprimido | para os comprimidos
>25 kg para mastigar para mastigar 9 22,1 (36 %) 113 (80 %)
Dose com base no
peso, ver posologia
Della dos comprimidos
menos de Comprimido | para os comprimidos
25 kg para mastigar para mastigar 13 18,6 (68 %) 82 (123 %)
De3a
menos de Suspensio Dose com base no
20 kg Oral peso, ver Tabela 1 19 24,5 (43 %) 113 (69 %)

*Numero de doentes com resultados no ensaio de farmacocinética extensa na dose recomendada final.
1 Coeficiente de variagdo geométrico

Recém-nascidos expostos ao VIH-1
O estudo IMPAACT P1110 é um ensaio de Fase 1 para avaliar a seguranca e farmacocinética de
raltegravir granulado para suspensdo (GFS) com regime de profilaxia PMTCT padrdo em
recém-nascidos de termo expostos ao VIH-1. A cohort 1 (N=16, 10 expostos e 6 ndo expostos ao
raltegravir in utero) recebeu 2 doses unicas de raltegravir GFS (nas primeiras 48 horas apos
nascimento e com 7 a 10 dias de idade); a Cohort 2 (N=26, nenhum exposto ao raltegravir in utero)
recebeu doses diarias de raltegravir GFS durante 6 semanas: 1,5 mg/kg uma vez por dia a partir das
48 horas apos o nascimento e durante a Semana 1; 3 mg/kg duas vezes por dia da Semana 2 a
Semana 4; e 6 mg/kg duas vezes por dia na Semana 5 e 6.

A Tabela 9 mostra os parametros farmacocinéticos para recém-nascidos da Cohort 2 ao nascimento e
as 2 semanas de idade. A eliminacéo de raltegravir in vivo no ser humano ¢ feita primariamente
através da via da glucoronidacédo mediada pela UGT1A1. A atividade catalitica da UGT1A1 ¢
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negligencidvel ao nascimento, e matura apos o nascimento. A dose recomendada para recém-nascidos
com menos de 4 semanas de idade tem em consideragdo o aumento rapido da atividade da UGT1Al e
a depuragdo do medicamento desde o nascimento até as 4 semanas de idade.

Tabela 9: Parametros Farmacocinéticos de Raltegravir do Ensaio IMPAACT P1110 Apés a
Administracio das Doses de Granulado para Suspensio Oral com Base na Idade e Peso

Média Geométrica Média Geométrica
Idade (horas/dias) aquando da (%CVH (% CVH
Amostra Farmacocinética Dose (Ver Tabela 2) N* AUC (mg*h/1) Chin (ng/ml)
1,5 mg/kg uma vez por
Nascimento — 48 horas dia 25 38,2 (38,4 %)* 9479 (64,2 %) *
3,0 mg/kg duas vezes por
15 a 18 dias dia 23 14,3 (43,3 %)} 558 (83,7 %) §

*Numero de doentes com resultados da avaliagdo farmacocinética extensa na dose final recomendada.
TCoeficiente de variagdo geométrico.

TAUCO0-24h (N = 24); C24h

§AUCO-12h; C12h

Idosos

Nao houve efeito clinicamente significativo da idade na farmacocinética do raltegravir em individuos
saudaveis e doentes com infe¢ao por VIH-1, acima do intervalo de idades estudado (dos 19 aos

84 anos, com poucos individuos com idade superior a 65 anos).

Sexo, raca e IMC
Nao houve diferengas farmacocinéticas clinicamente importantes relacionadas com o sexo, raga ou
indice de massa corporal (IMC) em adultos.

Compromisso renal

A depuracio renal de medicamento inalterado ¢ uma via de eliminag@o pouco importante. Em adultos
ndo houve diferencas farmacocinéticas clinicamente importantes entre doentes com insuficiéncia renal
grave ¢ individuos saudaveis (ver sec¢do 4.2). Devido ao facto de ndo se saber qual o efeito da dialise
no raltegravir, deve ser evitada a administracdo antes de uma sessio de dialise.

Compromisso hepdtico

Raltegravir ¢ eliminado principalmente por glucuronidagao no figado. Em adultos, ndo houve
diferencgas farmacocinéticas clinicamente importantes entre doentes com insuficiéncia hepatica
moderada e individuos saudaveis. Nao foi estudado o efeito da insuficiéncia hepatica grave na
farmacocinética do raltegravir (ver sec¢des 4.2 ¢ 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram realizados ensaios de toxicologia ndo-clinicos, incluindo ensaios convencionais de
farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, toxicidade do
desenvolvimento e toxicidade juvenil com raltegravir em ratinhos, ratos, cies e coelhos. Os efeitos em
niveis de exposi¢do considerados suficientemente excessivos em relagdo ao nivel maximo de
exposicao clinica ndo revelam perigos especiais para o ser humano.

Mutagenicidade
Nio se observou evidéncia de mutagenicidade ou genotoxicidade nos testes (Ames) de mutagénese
microbiana in vitro, nos ensaios de eluicdo alcalina in vitro para quebra do ADN nem nos ensaios de

aberragdo cromossomica in vitro € in vivo.

Carcinogenicidade

108



Um ensaio de carcinogenicidade com raltegravir em ratinhos ndo revelou qualquer potencial
carcinogénico. Nas doses mais elevadas, 400 mg/kg/dia em ratinhos fémeas ¢ 250 mg/kg/dia em
ratinhos machos, a exposicio sistémica foi semelhante a da dose clinica 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 fémeas e nas doses de 300 mg/kg/dia em machos. Esta neoplasia
pode resultar da deposicéo local e/ou da aspiragcdo do farmaco na mucosa do nariz/nasofaringe durante
a administrag@o oral por alimentagdo for¢ada e subsequente irritacdo e inflamacgdo cronica; é provavel
que estes dados tenham pouca relevancia na utilizagdo clinica pretendida. No nivel de efeito adverso
ndo observavel (NOAEL), a exposi¢ao sistémica foi similar & da dose clinica de 400 mg duas vezes
por dia. Os ensaios padrdo de genotoxicidade para avaliar a mutagenicidade e clastogenicidade foram
negativos.

Toxicidade do desenvolvimento

Raltegravir néo foi teratogénico nos ensaios de toxicidade do desenvolvimento em ratos e em coelhos.
Foi observado um ligeiro aumento na incidéncia de costelas supranumerarias, uma alterag¢do ao
processo normal de desenvolvimento, em fetos de rato de maes expostas a raltegravir num nivel de
exposicao aproximadamente 4,4 vezes superior a exposi¢do humana de 400 mg duas vezes por dia,
baseada numa AUC.o4n. N80 foram observados efeitos no desenvolvimento com um nivel de
exposicao 3,4 vezes superior a exposi¢cdo humana de 400 mg duas vezes por dia, baseada numa AUC,.
24n. Nao foram observados nos coelhos resultados idénticos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

- Hidroxipropilcelulose

- Sucralose

- Manitol (E 421)

- Glicirrizinato de monoamonio
- Sorbitol (E 420)

- Frutose

- Aroma de banana

- Sacarose

- Crospovidona, Tipo A

- Estearato de magnésio

- Hipromelose 2910/6¢P

- Macrogol/PEG 400

- Etilcelulose 20 cP

- Hidroxido de amonia

- Triglicéridos de cadeia média
- Acido oleico

- Celulose microcristalina

- Carmelose sddica

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.
6.3 Prazo de validade

3 anos para saquetas fechadas.
Apds reconstituicdo: 30 minutos quando conservado a temperatura igual ou inferior a 30°C.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagdo. Conservar na
embalagem de origem para proteger da humidade.
Condig¢des de conservacdo do medicamento apds reconstitui¢cdo, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Saquetas de PET/aluminio/LLDPE.
Uma embalagem contém 60 saquetas, duas seringas doseadoras para uso oral de 1 ml, 3 mle 10 ml e
2 copos de mistura.

6.6 Precaucdes especiais de eliminaciao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Cada saqueta de utilizagdo tinica contém 100 mg de raltegravir para suspensdo em 10 ml de agua,
obtendo-se uma concentragao final de 10 mg por ml.

Apos administragdo do volume necessario, a suspensio restante no copo de mistura ndo pode ser
reutilizada e deve ser rejeitada.

Os pais e/ou prestadores de cuidados devem ser informados a ler o folheto de instrugdes para

utilizacdo antes de preparar e administrar ISENTRESS granulado para suspensio oral aos doentes

pediatricos.

. A dose deve ser administrada por via oral dentro de 30 minutos apds mistura.

. A informacdo completa sobre a preparagdo e administragdo da suspensdo encontra-se no folheto
de instrugdes de utilizagdo incluido na embalagem.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/436/005

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 20 de dezembro de 2007

Data da ultima renovacéo: 14 de maio de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIC()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios Periddicos de Seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestio do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades ¢ as interveng¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da autorizac¢io de introdug¢do no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informagao que possa levar a alteragoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimiza¢do do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem para 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

1. NOME DO MEDICAMENTO

ISENTRESS 400 mg comprimidos revestidos por pelicula
raltegravir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 400 mg de raltegravir (como potassio).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Ver o folheto informativo para informagao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 comprimidos revestidos por pelicula
Embalagem multipla: 180 (3 frascos de 60) comprimidos revestidos por pelicula

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nio troque com outras dosagens ou formulac¢des de Isentress sem primeiro falar com o seu médico,
farmacé&utico ou enfermeiro.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/436/001
EU/1/07/436/002 180 comprimidos revestidos por pelicula (3 frascos de 60)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ISENTRESS 400 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco de ISENTRESS 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

1. NOME DO MEDICAMENTO

ISENTRESS 400 mg comprimidos revestidos por pelicula
raltegravir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 400 mg de raltegravir (como potassio).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Ver o folheto informativo para informagao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 comprimidos revestidos por pelicula

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nio troque com outras dosagens ou formula¢des de Isentress sem primeiro falar com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

MSD

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/436/001
EU/1/07/436/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem para 600 mg comprimidos revestidos por pelicula

1. NOME DO MEDICAMENTO

ISENTRESS 600 mg comprimidos revestidos por pelicula
raltegravir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 600 mg de raltegravir (como potassio).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Ver o folheto informativo para informagao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 comprimidos revestidos por pelicula
Embalagem multipla: 180 (3 frascos de 60) comprimidos revestidos por pelicula

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral
Dois comprimidos uma vez por dia

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nio troque com outras dosagens ou formulagdes de Isentress sem primeiro falar com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/436/006
EU/1/07/436/007 - 180 comprimidos revestidos por pelicula (3 frascos de 60)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ISENTRESS 600 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco de ISENTRESS 600 mg comprimidos revestidos por pelicula

1. NOME DO MEDICAMENTO

ISENTRESS 600 mg comprimidos revestidos por pelicula
raltegravir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 600 mg de raltegravir (como potassio).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Ver o folheto informativo para informagao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 comprimidos revestidos por pelicula

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral
Dois comprimidos uma vez por dia.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nio troque com outras dosagens ou formulag¢des de Isentress sem primeiro falar com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

MSD

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/436/006
EU/1/07/436/007

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

122



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem para 100 mg comprimidos para mastigar

1. NOME DO MEDICAMENTO

ISENTRESS 100 mg comprimidos para mastigar
raltegravir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 100 mg de raltegravir (como potassio).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém frutose, sorbitol, sacarose e aspartame. Ver o folheto informativo para informagéo adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 comprimidos para mastigar

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nio troque com outras dosagens ou formula¢des de Isentress sem primeiro falar com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/436/004

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ISENTRESS 100 mg comprimidos para mastigar

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ISENTRESS 100 mg — rotulagem do frasco

1. NOME DO MEDICAMENTO

ISENTRESS 100 mg comprimidos para mastigar
raltegravir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 100 mg de raltegravir (como potassio).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém frutose, E 420, sacarose e E 951. Ver o folheto informativo para informagao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 comprimidos para mastigar

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nio troque com outras dosagens ou formulagdes de Isentress sem primeiro falar com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

MSD

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/436/004

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem para 25 mg comprimidos para mastigar

1. NOME DO MEDICAMENTO

ISENTRESS 25 mg comprimidos para mastigar
raltegravir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 25 mg de raltegravir (como potassio).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém frutose, sorbitol, sacarose e aspartame. Ver o folheto informativo para informagéo adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 comprimidos para mastigar

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nio troque com outras dosagens ou formulagdes de Isentress sem primeiro falar com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/436/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ISENTRESS 25 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ISENTRESS 25 mg - rotulagem do frasco

1. NOME DO MEDICAMENTO

ISENTRESS 25 mg comprimidos para mastigar
raltegravir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 25 mg de raltegravir (como potassio).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém frutose, E 420 , sacarose e E 951. Ver o folheto informativo para informag@o adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 comprimidos para mastigar

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nio troque com outras dosagens ou formula¢des de Isentress sem primeiro falar com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

MSD

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/436/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem para ISENTRESS 100 mg granulado para suspensio oral

1. NOME DO MEDICAMENTO

ISENTRESS 100 mg granulado para suspensao oral
raltegravir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S)

Cada saqueta contém 100 mg de raltegravir (como potassio). Apos reconstituicdo a suspensio oral
tem uma concentracdo de 10 mg por ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém frutose, sorbitol e sacarose. Ver o folheto informativo para informagao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 saquetas, 2 seringas doseadoras para uso oral de 1 ml, de 3 ml e de 10 ml e 2 copos de mistura.

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo e o livro de instru¢des de utiliza¢do antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nio troque com outras dosagens ou formulagdes de Isentress sem primeiro falar com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/436/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ISENTRESS 100 mg granulado para suspensao oral

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Saquetas de dose unitaria para ISENTRESS 100 mg granulado para suspensio oral — saqueta

1. NOME DO MEDICAMENTO

ISENTRESS 100 mg granulado
Raltegravir
Via oral

2.  NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

MSD

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Isentress 400 mg comprimidos revestidos por pelicula
raltegravir

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

Se é 0 pai/mie ou responsavel por uma crianca a tomar Isentress, por favor, leia atentamente
esta informacéo com o seu filho.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
° Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
. Este medicamento foi receitado apenas para si ou para a crianga por quem esta responsavel.

N4ao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os
mesmos sinais de doenga.

. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Isentress e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Isentress
Como tomar Isentress

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Isentress

Contetido da embalagem e outras informacgdes

A e

1. O que é Isentress e para que é utilizado

O que é Isentress

Isentress contém a substéncia ativa raltegravir. Isentress ¢ um medicamento antirretrovirico que atua
contra o virus da imunodeficiéncia humana (VIH). Este é o virus que causa a Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA).

Como atua Isentress

O VIH produz uma enzima chamada integrase do VIH. Esta ajuda o virus 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 virica") e aumentar o
numero de células CD4 (um tipo de gldébulos brancos que desempenha um importante papel na
manuten¢do de um sistema imunoldgico saudavel para ajudar a combater infegdes). Reduzir a
quantidade de VIH no sangue pode melhorar o funcionamento do seu sistema imunitario. Isto
significa que o seu organismo pode combater melhor a infegdo.

Quando deve ser utilizado Isentress

Isentress é utilizado para o tratamento de quem esta infetado por VIH. O seu médico receitou Isentress
para ajudar a controlar a sua infe¢do por VIH.

2. O que precisa de saber antes de tomar Isentress

Nao tome Isentress:

o se tem alergia ao raltegravir ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 0).
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Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Isentress.

Lembre-se que Isentress ndo ¢ uma cura para a infe¢do por VIH. Isto significa que pode continuar a
contrair infe¢cdes ou outras doengas associadas com o VIH. Deve continuar a consultar o seu médico
regularmente enquanto tomar este medicamento.

Problemas de saude mental

Informe o seu médico caso tenha histdria de depressdo ou doenca psiquiatrica. Foi comunicada
depressdo, incluindo pensamentos e comportamentos suicidas, em alguns doentes a tomar este
medicamento, particularmente em doentes com histdria prévia de depressao ou doenca psiquiatrica.

Problemas nos 0ssos

Alguns doentes em terapéutica antirretrovirica combinada podem desenvolver uma doenga 6ssea
chamada osteonecrose (morte do tecido 6sseo provocada por falta de afluxo de sangue ao 0sso). A
duragdo da terapéutica antirretrovirica combinada, a utilizag¢do de corticosteroides, o consumo de
alcool, a redugdo grave da atividade do sistema imunitario, um indice de massa corporal aumentado,
entre outros, podem ser alguns dos inumeros fatores de risco para o desenvolvimento desta doenga. Os
sinais de osteonecrose sdo rigidez, mal-estar e dores nas articulagdes (especialmente na anca, joelho e
ombro) e dificuldade de movimentos. Por favor, informe o seu médico se notar qualquer um destes
sintomas.

Problemas de figado

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se teve anteriormente problemas de figado,
incluindo hepatite B ou C. O seu médico avaliara a gravidade da sua doenga de figado antes de decidir
se pode tomar este medicamento.

Infecdes
Informe imediatamente o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se notar quaisquer sintomas de

infecdo, tais como febre, e/ou sensacdo de mal-estar. Em alguns doentes com infe¢do por VIH
avangada ¢ historia de infe¢do oportunista, podem ocorrer sinais e sintomas de inflamac¢ao de infe¢des
anteriores logo ap6s o inicio do tratamento anti-VIH. Acredita-se que estes sintomas se devem a um
aumento da resposta imunolégica do organismo, conferindo a este a capacidade de combater infe¢des
que possam ter estado presentes sem sintomas dbvios.

Adicionalmente as infe¢des oportunistas, as doengas autoimunes (uma condi¢@o que ocorre quando o
sistema imunitario ataca tecidos corporais saudaveis) também podem ocorrer depois de comegar a
tomar os medicamentos para o tratamento da sua infe¢do por VIH. As doengas autoimunes podem
ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento. Se notar quaisquer sintomas de infe¢cdo ou outros
sintomas como fraqueza muscular, fraqueza a comegar nas maos e nos pés ¢ dirigindo-se em direcéo
ao tronco, palpita¢des, tremores ou hiperatividade, informe o seu médico imediatamente para procurar
o tratamento necessario.

Problemas musculares
Contacte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro imediatamente se sentir dor, sensibilidade ou
fraqueza musculares inexplicaveis enquanto estd a tomar este medicamento.

Problemas na pele

Contacte o seu médico imediatamente se desenvolver uma erupgio cutanea. Foram comunicadas em
alguns doentes a tomar este medicamento reacdes cutaneas graves e que colocam a vida em risco,
assim como reagdes alérgicas.

Outros medicamentos e Isentress
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos com ou sem receita médica.
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Isentress pode interagir com outros medicamentos.

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou

se vier a tomar:

. antiacidos (um agente que contrapde ou neutraliza o dcido do estdmago para ajudar a digestdo
ou aliviar a azia). Nao ¢ recomendado que tome Isentress com determinados antidcidos (os que
contém aluminio e/ou magnésio). Fale com o seu médico sobre que outros antiacidos pode
tomar.

. sais de ferro (para tratar e prevenir deficiéncia 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 eficicia de Isentress.

. rifampicina (um medicamento utilizado para tratar algumas infe¢des como a tuberculose), pois
pode diminuir os seus niveis de Isentress. O seu médico pode considerar aumentar a sua dose de
Isentress, caso esteja a tomar rifampicina.

Isentress com alimentos e bebidas
Ver secg¢do 3.

Gravidez e amamentacio
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico,
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

. A amamentag¢ao ndo ¢ recomendada em mulheres que vivem com VIH, uma vez que a infe¢éo
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 possivel.

Caso esteja gravida ou a amamentar, consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de
tomar qualquer medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao utilize quaisquer ferramentas ou maquinas, ndo conduza nem ande de bicicleta se sentir tonturas
apoés tomar este medicamento.

Isentress contém lactose
Este medicamento contém lactose. Se foi informado pelo seu médico que tem intolerdncia a alguns
agucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

Isentress contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sdédio por comprimido ou seja, €
q g p p A

praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar Isentress

Tome sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro. Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver duvidas. Isentress tem de ser
utilizado em associagdo 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.

Utilizacdo em criancas e adolescentes

A dose recomendada de Isentress ¢ de 400 mg por via oral duas vezes por dia, para adolescentes e
criancas com peso igual ou superior a 25 kg.
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Nao mastigue, esmague ou parta os comprimidos pois pode alterar a concentra¢do de medicamento no
seu organismo. Pode tomar este medicamento com ou sem alimentos ou bebidas.

Isentress esta também disponivel em comprimidos de 600 mg, comprimidos para mastigar e granulado
para suspensdo oral. Ndo alterne entre o comprimido de 400 mg, o comprimido de 600 mg, o
comprimido para mastigar ou o granulado para suspensdo oral sem falar primeiro com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

Se tomar mais Isentress do que deveria
Nao 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 ja ¢é altura da préxima toma, ndo tome a dose que se esqueceu de tomar e volte
ao esquema habitual.

. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Isentress

E importante que tome Isentress exatamente da forma que o seu médico recomendou. Nio altere a

dose ou pare de tomar este medicamento sem primeiro falar com o seu médico, farmacéutico ou

enfermeiro.

Nio pare de o tomar porque:

. E muito importante que tome todos os medicamentos para a infecdo por VIH tal como
receitados e nos horarios 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 "resisténcia ao medicamento").

. Quando ja tiver pouca quantidade de Isentress, obtenha mais junto do seu médico ou da
farmacia. E muito importante que ndo fique sem medicamento, mesmo por um curto periodo de
tempo. A quantidade de virus do seu sangue pode aumentar durante uma pequena interrup¢ao
da toma do medicamento. Isto pode levar o VIH a desenvolver resisténcia ao Isentress e tornar-
se mais dificil de tratar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves — pouco frequentes (podem afetar até¢ 1 em 100 pessoas)

Consulte 0 médico imediatamente se notar qualquer um destes sintomas:
e infecdo por herpes, incluindo zona

anemia, incluindo anemia devida a valores baixos de ferro

sinais e sintomas de infe¢do ou inflamagao

disturbio mental

ideia ou tentativa de suicidio

inflamac¢do do estdmago

inflamacgao do figado

faléncia do figado

erupcdo cutinea de origem alérgica

certos tipos de problemas dos rins

e ingestdo do medicamento em quantidades superiores as recomendadas
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Consulte um médico imediatamente, se notar qualquer dos efeitos secundarios 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 desvalorizagdo pessoal

sentir-se tonto; dores de cabega

sensacao de andar a roda

inchag¢o; dor abdominal; diarreia; gases excessivos no estdbmago ou no intestino; mal-estar;
vomitos; indigestao; arrotos

alguns tipos de erup¢do cutdnea (mais frequente quando utilizado em associagdo com
darunavir);

cansago, cansago ou fraqueza pouco habituais, febre

aumento dos valores relacionados com a fungo do figado nas analises ao sangue; glébulos
brancos anormais; aumento dos valores de gordura no sangue; aumento dos valores de enzimas
das glandulas salivares ou pancreas

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

infecdo das raizes do cabelo; gripe; infe¢do da pele causada por virus; vomitos ou diarreia
devido a agente infecioso, infe¢do do trato respiratdrio superior; abcesso dos noédulos linfaticos
verrugas

dor nos nodulos linfaticos; contagem baixa dos globulos brancos que combatem a infecéo;
glandulas inchadas no pescogo, axilas e virilhas

reagdo alérgica

aumento do apetite; diabetes; aumento do colesterol e dos lipidos no sangue; aumento dos
niveis de agucar no sangue; sede excessiva; redu¢do de peso acentuada; valores de gordura
elevados (como colesterol e triglicéridos) no sangue; distirbio na gordura corporal

sensagdo de ansiedade; sensagdo de confusao; humor depressivo; alteragdes do humor; ataques
de panico

perda de memoria; dor na mao devido a compressdo dos nervos; disturbios na ateng@o; tonturas
causadas por alteragdes rapidas da postura; paladar alterado; aumento da sonoléncia; falta de
energia; esquecimento; enxaqueca; dor de cabeca; perda de sensibilidade; dorméncia ou
fraqueza nos bragos e/ou pernas; formigueiro; sonoléncia; dor de cabeg¢a devida a tenséo;
tremores; sono de ma qualidade

disturbios visuais

zumbidos, sibilos, assobios, zunidos ou outros sons persistentes nos ouvidos

palpitagdes; batimentos cardiacos lentos; batimentos cardiacos rapidos ou irregulares

rubor acompanhado por calor; tensdo arterial elevada

voz aspera, estridente ou tensa; hemorragia nasal; congestdo nasal

dor no abdomen superior; desconforto retal; prisdo de ventre; boca seca; azia; dor ao engolir;
inflamacgdo do pancreas; ulcera ou inflamagdo no estdmago ou na parte superior do intestino;
hemorragia no anus; desconforto no estomago; inflamagao das gengivas; inchago, vermelhidao
e dor na lingua

acumulagdo de gordura no figado

acne; perda de cabelo ou enfraquecimento do cabelo fora do habitual; vermelhiddo na pele;
distribuicdo pouco habitual da gordura no corpo, o que pode incluir perda de gordura das
pernas, bracos e face, e aumento da gordura abdominal; suores excessivos; suores noturnos;
espessamento e comichdo da pele causada pelo ato repetido de arranhar; lesdo da pele; pele
seca

dor nas articula¢des; doenca das articula¢des dolorosa; dor nas costas; dor nos ossos/musculos;
rigidez ou fraqueza nos musculos; dor no pescogo; dor nos bragos ou nas pernas; inflamagao
dos tenddes; diminui¢do da quantidade de minerais no osso

pedra nos rins; mic¢éo noturna; quistos nos rins
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. disfungdo erétil; aumento do peito nos homens; sintomas de menopausa

. desconforto no peito; arrepios; inchaco da face; sensagdo de agitagdo; sensagdo de mal-estar
geral; massa no pescog¢o; inchaco das maos, tornozelos ou pés; dor
. diminui¢do do numero de globulos brancos no sangue; diminui¢do do numero de plaquetas no

sangue (um tipo de células que ajuda a coagulagdo do sangue); analises ao sangue
demonstrativas da diminui¢do da fun¢do dos rins; valores elevados de agucar no sangue; valor
aumentado de enzimas musculares no sangue; presenca de agucar na urina; presenca de
globulos vermelhos na urina; aumento de peso; aumento do tamanho da cintura; diminui¢éo da
proteina do sangue (albumina); aumento do tempo de coagulacdo do sangue

Efeitos secundarios adicionais em crianc¢as e adolescentes
e  hiperatividade

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

S. Como conservar Isentress

. Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

. Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no frasco, apés EXP. O prazo
de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

. O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

. Manter o frasco bem fechado, com o exsicante (agente secante) para proteger da humidade.

Nao engolir o exsicante.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteiddo da embalagem e outras informacées

Qual a composicio de Isentress
A substancia ativa ¢ o raltegravir. Cada comprimido revestido por pelicula contém 400 mg de
raltegravir (como potassio).

Os outros componentes sio: lactose mono-hidratada, celulose microcristalina, fosfato de calcio
dibasico anidro, hipromelose 2208, poloxamero 407, fumarato sodico de estearilo e estearato de
magnésio. O revestimento por pelicula contém também os seguintes componentes inativos: alcool
polivinilico, didxido de titanio, polietilenoglicol 3350, talco, 6xido de ferro vermelho e 6xido de ferro
negro.

Qual o aspeto de Isentress e conteiido da embalagem

O comprimido revestido por pelicula de 400 mg tem forma oval, ¢ cor-de-rosa, com "227" gravado
numa face. Estdo disponiveis duas apresentagdes: uma embalagem contendo 1 frasco com 60
comprimidos e uma embalagem multipla contendo 3 frascos, cada um com 60 comprimidos. O frasco
contém exsicante.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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Titular da Autorizaciio de Introduc¢io no Mercado e Fabricante

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

Para quaisquer informagoes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbbarapus
Mepxk Hlapm u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737

info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGoa

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+ 31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com



Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD lItalia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. o.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: + 46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em <{MM/AAAA}><{més de AAAA}.>

Esta disponivel informa¢do pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Isentress 600 mg comprimidos revestidos por pelicula
raltegravir

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacéo importante para si.

Se é 0 pai/mie ou responsavel por uma crianca a tomar Isentress, por favor, leia atentamente
esta informacio com o seu filho.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
. Este medicamento foi receitado apenas para si ou para a crianga por quem estd responsavel.

Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os
mesmos sinais de doenga.

. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢o 4.

O que contém este folheto

O que ¢é Isentress e para que ¢é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Isentress
Como tomar Isentress

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Isentress

Conteudo da embalagem e outras informacgdes

A e

1. O que é Isentress e para que ¢ utilizado

O que é Isentress

Isentress contém a substancia ativa raltegravir. Isentress ¢ um medicamento antirretrovirico que atua
contra o virus da imunodeficiéncia humana (VIH). Este € o virus que causa a Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA).

Como atua Isentress

O VIH produz uma enzima chamada integrase do VIH. Esta ajuda o virus 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 virica") e aumentar o
numero de células CD4 (um tipo de gldbulos brancos que desempenha um importante papel na
manuten¢do de um sistema imunoldégico saudavel para ajudar a combater infegdes). Reduzir a
quantidade de VIH no sangue pode melhorar o funcionamento do seu sistema imunitario. Isto
significa que o seu organismo pode combater melhor a infegéo.

Quando deve ser utilizado Isentress

Isentress 600 mg comprimidos revestidos por pelicula ¢ utilizado para o tratamento de adultos e
doentes pediatricos com peso igual ou superior a 40 kg infetados por VIH. O seu médico receitou
Isentress para ajudar a controlar a sua infe¢do por VIH.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Isentress

Nao tome Isentress:
. se tem alergia ao raltegravir ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 0).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Isentress.

Lembre-se que Isentress ndo é uma cura para a infecdo por VIH. Isto significa que pode continuar a
contrair infe¢cdes ou outras doengas associadas com o VIH. Deve continuar a consultar o seu médico
regularmente enquanto tomar este medicamento.

Problemas de saude mental

Informe o seu médico caso tenha histdria de depressdo ou doenga psiquiatrica. Foi comunicada
depressdo, incluindo pensamentos e comportamentos suicidas, em alguns doentes a tomar este
medicamento, particularmente em doentes com historia prévia de depressdo ou doencga psiquiatrica.

Problemas nos 0ssos

Alguns doentes em terapéutica antirretrovirica combinada podem desenvolver uma doenga ossea
chamada osteonecrose (morte do tecido 6sseo provocada por falta de afluxo de sangue ao 0sso). A
duragdo da terapéutica antirretrovirica combinada, a utiliza¢do de corticosteroides, o consumo de
alcool, a redugio grave da atividade do sistema imunitario, um indice de massa corporal aumentado,
entre outros, podem ser alguns dos inumeros fatores de risco para o desenvolvimento desta doenca. Os
sinais de osteonecrose sdo rigidez, mal-estar e dores nas articulagdes (especialmente na anca, joelho e
ombro) e dificuldade de movimentos. Por favor, informe o seu médico se notar qualquer um destes
sintomas.

Problemas de figado

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se teve anteriormente problemas de figado,
incluindo hepatite B ou C. O seu médico avaliara a gravidade da sua doenga de figado antes de decidir
se pode tomar este medicamento.

Infecdes
Informe imediatamente o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se notar quaisquer sintomas de

infecdo, tais como febre, e/ou sensacdo de mal-estar. Em alguns doentes com infe¢do por VIH
avangada ¢ historia de infe¢do oportunista, podem ocorrer sinais e sintomas de inflamagao de infegoes
anteriores logo ap6s o inicio do tratamento anti-VIH. Acredita-se que estes sintomas se devem a um
aumento da resposta imunolégica do organismo, conferindo a este a capacidade de combater infegdes
que possam ter estado presentes sem sintomas dbvios.

Adicionalmente as infe¢des oportunistas, as doengas autoimunes (uma condi¢do que ocorre quando o
sistema imunitario ataca tecidos corporais saudaveis) também podem ocorrer depois de comegar a
tomar os medicamentos para o tratamento da sua infe¢do por VIH. As doengas autoimunes podem
ocorrer muitos meses apds o inicio do tratamento. Se notar quaisquer sintomas de infe¢ido ou outros
sintomas como fraqueza muscular, fraqueza a comecar nas maos e nos pés e dirigindo-se em dire¢do
ao tronco, palpitagdes, tremores ou hiperatividade, informe o seu médico imediatamente para procurar
o0 tratamento necessario.

Problemas musculares
Contacte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro imediatamente se sentir dor, sensibilidade ou
fraqueza musculares inexplicaveis enquanto estd a tomar este medicamento.

Problemas na pele

Contacte o seu médico imediatamente se desenvolver uma erupgio cutdnea. Foram comunicadas em
alguns doentes a tomar este medicamento reagdes cutineas graves e que colocam a vida em risco,
assim como reagdes alérgicas.
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Outros medicamentos e Isentress
Informe o seu médico, farmacéutico 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, farmacéutico ou enfermeiro
se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar:

. antiacidos (um agente que contrapde ou neutraliza o acido do estomago para ajudar a digestdo
ou aliviar a azia)
o sais de ferro (para tratar e prevenir deficiéncia 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 eficacia de Isentress.

. atazanavir (um medicamento antirretrovirico)
. rifampicina (um medicamento utilizado para tratar algumas infe¢des como a tuberculose)
. tipranavir/ritonavir (medicamentos antirretroviricos)

Mantenha uma lista de todos os medicamentos para mostrar ao seu médico ou farmacéutico.

. Pode pedir ao seu médico ou farmacéutico uma lista de todos os medicamentos que interagem
com Isentress.
. Nao comece a tomar um medicamento novo sem primeiro falar com o seu médico. O seu

médico ird informa-lo se é seguro tomar Isentress com outros medicamentos.

Isentress com alimentos e bebidas
Ver sec¢do 3.

Gravidez e amamentacio
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

. Isentress 1.200 mg (dois comprimidos de 600 mg uma vez por dia) ndo ¢ recomendado na
gravidez porque nao foi estudado em mulheres gravidas.

. A amamentagao ndo ¢ recomendada em mulheres que vivem com VIH, uma vez que a infegao
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 possivel.

Caso esteja gravida ou a amamentar, consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de
tomar qualquer medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Nao utilize quaisquer ferramentas ou maquinas, ndo conduza nem ande de bicicleta se sentir tonturas
apds tomar este medicamento.

Isentress contém lactose
Este medicamento contém lactose. Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns
agucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

Isentress contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de so6dio por comprimidos ou seja, é
praticamente “isento de so6dio”.
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3. Como tomar Isentress

Tome sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro. Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver duvidas. Isentress tem de ser
utilizado em associa¢do com outros medicamentos para o VIH.

Qual a quantidade a tomar

Adultos, criancas e adolescentes com peso igual ou superior a 40 kg

A dose recomendada € de 1.200 mg tomados em 2 comprimidos de 600 mg por via oral uma vez por
dia.

Nao mastigue, esmague ou parta os comprimidos pois pode alterar a concentracdo de medicamento no
seu organismo. Pode tomar este medicamento com ou sem alimentos ou bebidas.

Isentress esta também disponivel em comprimidos de 400 mg, comprimidos para mastigar e granulado
para suspensdo oral.

N3io alterne entre o comprimido de 600 mg, o comprimido de 400 mg, o comprimido para mastigar ou
o granulado para suspensdo oral sem falar primeiro com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Se tomar mais Isentress do que deveria
Nao 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 ja é altura da préxima toma, ndo tome a dose que se esqueceu de tomar e volte
ao esquema habitual.

. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Isentress

E importante que tome Isentress exatamente da forma que o seu médico recomendou. Nio altere a

dose ou pare de tomar este medicamento sem primeiro falar com o seu médico, farmacéutico ou

enfermeiro.

Nio pare de o tomar porque:

. E muito importante que tome todos os medicamentos para a infe¢do por VIH tal como
receitados e nos horarios 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 "resisténcia ao medicamento").

. Quando ja tiver pouca quantidade de Isentress, obtenha mais junto do seu médico ou da
farmacia. E muito importante que ndo fique sem medicamento, mesmo por um curto periodo de
tempo. A quantidade de virus do seu sangue pode aumentar durante uma pequena interrupgao
da toma do medicamento. Isto pode levar o VIH a desenvolver resisténcia ao Isentress e tornar-
se mais dificil de tratar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves — pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
Consulte 0 médico imediatamente se notar qualquer um destes sintomas:
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infe¢do por herpes, incluindo zona

anemia, incluindo anemia devida a valores baixos de ferro
sinais e sintomas de infe¢do ou inflamagao

distarbio mental

ideia ou tentativa de suicidio

inflamag¢ao do estdmago

inflamagao do figado

faléncia do figado

erupg¢do cutanea de origem alérgica

certos tipos de problemas dos rins

ingestdo do medicamento em quantidades superiores as recomendadas

Consulte um médico imediatamente, se notar qualquer dos efeitos secundarios 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 desvalorizag¢do pessoal

sentir-se tonto; dores de cabega

sensagdo de andar a roda

inchag¢o; dor abdominal; diarreia; gases excessivos no estbmago ou no intestino; mal-estar;
vomitos; indigestao; arrotos

alguns tipos de erup¢do cutanea (mais frequente quando utilizado em associagdo com
darunavir);

cansago, cansago ou fraqueza pouco habituais, febre

aumento dos valores relacionados com a fun¢@o do figado nas analises ao sangue; gldbulos
brancos anormais; aumento dos valores de gordura no sangue; aumento dos valores de enzimas
das glandulas salivares ou pancreas

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

infecdo das raizes do cabelo; gripe; infe¢do da pele causada por virus; vomitos ou diarreia
devido a agente infecioso, infeg¢do do trato respiratdrio superior; abcesso dos noédulos linfaticos
verrugas

dor nos nodulos linfaticos; contagem baixa dos globulos brancos que combatem a infegéo;
glandulas inchadas no pescogo, axilas e virilhas

reagdo alérgica

aumento do apetite; diabetes; aumento do colesterol e dos lipidos no sangue; aumento dos
niveis de agucar no sangue; sede excessiva; reducdo de peso acentuada; valores de gordura
elevados (como colesterol e triglicéridos) no sangue; disturbio na gordura corporal

sensacdo de ansiedade; sensag¢do de confusdo; humor depressivo; alteragdes do humor; ataques
de panico

perda de memoria; dor na mio devido a compressio dos nervos; distirbios na atengdo; tonturas
causadas por alteragdes rapidas da postura; paladar alterado; aumento da sonoléncia; falta de
energia; esquecimento; enxaqueca; dor de cabega; perda de sensibilidade; dorméncia ou
fraqueza nos bragos e/ou pernas; formigueiro; sonoléncia; dor de cabeca devida a tens2o;
tremores; sono de ma qualidade

disturbios visuais

zumbidos, sibilos, assobios, zunidos ou outros sons persistentes nos ouvidos

palpitagdes; batimentos cardiacos lentos; batimentos cardiacos rapidos ou irregulares

rubor acompanhado por calor; tenséo arterial elevada

voz aspera, estridente ou tensa; hemorragia nasal; congestio nasal

dor no abdomen superior; desconforto retal; prisdo de ventre; boca seca; azia; dor ao engolir;
inflamacéo do pancreas; ulcera ou inflamagdo no estdbmago ou na parte superior do intestino;
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hemorragia no anus; desconforto no estobmago; inflamacdo das gengivas; inchago, vermelhiddo
e dor na lingua

. acumulagio de gordura no figado

. acne; perda de cabelo ou enfraquecimento do cabelo fora do habitual; vermelhiddo na pele;
distribui¢do pouco habitual da gordura no corpo, o que pode incluir perda de gordura das
pernas, bracos e face, e aumento da gordura abdominal; suores excessivos; suores noturnos;
espessamento e comichdo da pele causada pelo ato repetido de arranhar; lesdo da pele; pele
seca

° dor nas articulagdes; doenga das articulagdes dolorosa; dor nas costas; dor nos ossos/musculos;
rigidez ou fraqueza nos musculos; dor no pesco¢o; dor nos bragos ou nas pernas; inflamagao
dos tenddes; diminui¢ao da quantidade de minerais no 0sso

. pedra nos rins; mic¢do noturna; quistos nos rins

. disfung¢do erétil; aumento do peito nos homens; sintomas de menopausa

. desconforto no peito; arrepios; inchaco da face; sensa¢do de agitacdo; sensagdo de mal-estar
geral; massa no pescoc¢o; inchaco das méos, tornozelos ou pés; dor

. diminui¢do do numero de globulos brancos no sangue; diminui¢do do numero de plaquetas no

sangue (um tipo de células que ajuda a coagulagdo do sangue); analises ao sangue
demonstrativas da diminui¢do da funcdo dos rins; valores elevados de agticar no sangue; valor
aumentado de enzimas musculares no sangue; presen¢a de acticar na urina; presenga de
glébulos vermelhos na urina; aumento de peso; aumento do tamanho da cintura; diminui¢ao da
proteina do sangue (albumina); aumento do tempo de coagulacdo do sangue

Efeitos indesejaveis adicionais em criangas e adolescentes
e hiperatividade

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

S. Como conservar Isentress

. Manter este medicamento fora da vista ¢ do alcance das criangas.

. Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no frasco, apés EXP. O prazo
de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

. Manter o frasco bem fechado, com o exsicante (agente secante) para proteger da humidade.

Nao engolir o exsicante.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nfo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger
0 ambiente.
6. Contetido da embalagem e outras informacgdes
Qual a composicio de Isentress
A substancia ativa ¢ o raltegravir. Cada comprimido revestido por pelicula contém 600 mg de

raltegravir (como potassio).

Os outros componentes sdo: celulose microcristalina, hipromelose 2910, croscarmelose de sddio e
estearato de magnésio. O revestimento por pelicula contém também os seguintes componentes
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inativos: lactose mono-hidratada, hipromelose 2910, diéxido de titanio, triacetina, 6xido de ferro
amarelo e 6xido de ferro negro. O comprimido pode ainda conter vestigios de cera carnauba.

Qual o aspeto de Isentress e conteiido da embalagem

O comprimido revestido por pelicula de 600 mg tem forma oval, ¢ amarelo, com o logo corporativo da
MSD e "242" gravado numa face e liso na outra.

Estdo disponiveis duas apresentagdes: uma embalagem contendo 1 frasco com 60 comprimidos e uma
embalagem multipla contendo 3 frascos, cada um com 60 comprimidos. O frasco contém exsicante.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacio de Introduc¢io no Mercado e Fabricante
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

Para quaisquer informagoes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepxk Wlapm u loym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0) Tel: 0800 9999000 (+ 31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no

EA\rada Osterreich

MSD A.0.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H
TnA: +3021098 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_greece@merck.com dpoc_austria@merck.com
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Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romainia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: + 46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI @msd.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em <{MM/AAAA}><{més de AAAA}.>

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Isentress 25 mg comprimidos para mastigar
Isentress 100 mg comprimidos para mastigar
raltegravir

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois contém
informacéo importante para si.

Se é o0 pai/mie ou responsavel por uma crianca a tomar Isentress, por favor, leia atentamente
esta informacéio com o seu filho.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
° Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
. Este medicamento foi receitado apenas para si ou para a crianga por quem esta responsavel.

Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os
mesmos sinais de doenca.

. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Isentress e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Isentress
Como tomar Isentress

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Isentress

Conteudo da embalagem e outras informacgdes

A e

1. O que é Isentress e para que ¢ utilizado

O que é Isentress

Isentress contém a substancia ativa raltegravir. Isentress ¢ um medicamento antirretrovirico que atua
contra o virus da imunodeficiéncia humana (VIH). Este é o virus que causa a Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA).

Como atua Isentress

O VIH produz uma enzima chamada integrase do VIH. Esta ajuda o virus 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 virica") e aumentar o
numero de células CD4 (um tipo de glébulos brancos que desempenha um importante papel na
manuten¢io de um sistema imunologico saudavel para ajudar a combater infe¢des). Reduzir a
quantidade de VIH no sangue pode melhorar o funcionamento do seu sistema imunitario. Isto
significa que o seu organismo pode combater melhor a infegao.

Quando deve ser utilizado Isentress

Isentress € utilizado para o tratamento de quem esta infetado por VIH. O seu médico receitou Isentress
para ajudar a controlar a sua infe¢do por VIH.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Isentress

Nao tome Isentress:
. se tem alergia ao raltegravir ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Isentress.

Lembre-se que Isentress ndo ¢ uma cura para a infe¢cdo por VIH. Isto significa que pode continuar a
contrair infe¢cdes ou outras doengas associadas com o VIH. Deve continuar a consultar o seu médico
regularmente enquanto tomar este medicamento.

Problemas de satide mental

Informe o seu médico caso tenha histdéria de depressdo ou doenga psiquiatrica. Foi comunicada
depressdo, incluindo pensamentos ¢ comportamentos suicidas, em alguns doentes a tomar este
medicamento, particularmente em doentes com histdria prévia de depressdo ou doenca psiquiatrica.

Problemas nos 0ssos

Alguns doentes em terapéutica antirretrovirica combinada podem desenvolver uma doenga 6ssea
chamada osteonecrose (morte do tecido dsseo provocada por falta de afluxo de sangue ao 0sso). A
duracgdo da terapéutica antirretrovirica combinada, a utilizag¢do de corticosteroides, o consumo de
alcool, a redugao grave da atividade do sistema imunitario, um indice de massa corporal aumentado,
entre outros, podem ser alguns dos inumeros fatores de risco para o desenvolvimento desta doenga. Os
sinais de osteonecrose sdo rigidez, mal-estar e dores nas articulagdes (especialmente na anca, joelho e
ombro) e dificuldade de movimentos. Por favor, informe o seu médico se notar qualquer um destes
sintomas.

Problemas de figado

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se teve anteriormente problemas de figado,
incluindo hepatite B ou C. O seu médico avaliara a gravidade da sua doenga de figado antes de decidir
se pode tomar este medicamento.

Infecdes
Informe imediatamente o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se notar quaisquer sintomas de

infecdo, tais como febre, e/ou sensagdo de mal-estar. Em alguns doentes com infe¢do por VIH
avangada ¢ historia de infe¢do oportunista, podem ocorrer sinais e sintomas de inflama¢ao de infe¢des
anteriores logo ap6s o inicio do tratamento anti-VIH. Acredita-se que estes sintomas se devem a um
aumento da resposta imunolégica do organismo, conferindo a este a capacidade de combater infe¢des
que possam ter estado presentes sem sintomas 6bvios.

Adicionalmente as infe¢des oportunistas, as doengas autoimunes (uma condi¢do que ocorre quando o
sistema imunitario ataca tecidos corporais saudaveis) também podem ocorrer depois de comegar a
tomar os medicamentos para o tratamento da sua infe¢do por VIH. As doengas autoimunes podem
ocorrer muitos meses apds o inicio do tratamento. Se notar quaisquer sintomas de infecdo ou outros
sintomas como fraqueza muscular, fraqueza a comegar nas mios e nos pés e dirigindo-se em dire¢éo
ao tronco, palpitagdes, tremores ou hiperatividade, informe o seu médico imediatamente para procurar
o0 tratamento necessario.

Problemas musculares
Contacte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro imediatamente se sentir dor, sensibilidade ou
fraqueza musculares inexplicaveis enquanto estd a tomar este medicamento.
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Problemas na pele

Contacte o seu médico imediatamente se desenvolver uma erupc¢io cutdnea. Foram comunicadas em
alguns doentes a tomar este medicamento rea¢des cutaneas graves e que colocam a vida em risco,
assim como reagdes alérgicas.

Outros medicamentos e Isentress
Informe o seu médico ou farmacéutico 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, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou

se vier a tomar:

. antiacidos (um agente que contrapde ou neutraliza o acido do estomago para ajudar a digestdo
ou aliviar a azia). Nao ¢ recomendado que tome Isentress com determinados antidcidos (os que
contém aluminio e/ou magnésio). Fale com o seu médico sobre que outros antiacidos pode
tomar.

. sais de ferro (para tratar e prevenir deficiéncia 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 eficacia de Isentress.

. rifampicina (um medicamento utilizado para tratar algumas infe¢des como a tuberculose), pois
pode diminuir os seus niveis de Isentress. O seu médico pode considerar aumentar a sua dose de
Isentress, caso esteja a tomar rifampicina.

Isentress com alimentos e bebidas
Ver sec¢do 3.

Gravidez e amamentacio
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

. Isentress comprimidos mastigaveis ndo é recomendado na gravidez porque néo foi estudado em
mulheres gravidas.

. A amamentagao ndo ¢ recomendada em mulheres que vivem com VIH, uma vez que a infe¢do
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 possivel.

Caso esteja gravida ou a amamentar, consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de
tomar qualquer medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nio utilize quaisquer ferramentas ou maquinas, conduza nem ande de bicicleta se sentir tonturas apos

tomar este medicamento.

Isentress 25 mg comprimidos para mastigar
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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 intolerancia a alguns agucares, 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 ¢ equivalente a fenilalanina até 0,05 mg. O aspartame ¢ uma fonte de fenilalanina. Pode
ser prejudicial se tiver fenilcetonuria (PKU), uma doenga genética rara em que a fenilalanina se
acumula porque o seu organismo no a consegue remover adequadamente.

Isentress 25 mg comprimidos para mastigar contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido ou seja, é
praticamente “isento de so6dio”.

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 intolerancia a alguns agucares, 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 € equivalente a fenilalanina até 0,10 mg. O aspartame ¢ uma fonte de fenilalanina. Pode
ser prejudicial se tiver fenilcetonuria (PKU), uma doenga genética rara em que a fenilalanina se
acumula porque o seu organismo ndo a consegue remover adequadamente.

Isentress 100 mg comprimidos para mastigar contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido ou seja, é
praticamente “isento de so6dio”.

3. Como tomar Isentress

Tome sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou

enfermeiro. Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver duvidas. Isentress tem de ser
utilizado em associagdo com outros medicamentos para o VIH.
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O comprimido para mastigar de 100 mg pode ser dividido em partes iguais. Contudo, deve evitar-se
partir os comprimidos sempre que possivel..

Qual a quantidade a tomar

Dose para criancas com idade compreendida entre os 2 e 11 anos

O médico ira determinar a dose correta de comprimidos para mastigar com base na idade e peso da
crianca. A dose ndo pode exceder os 300 mg duas vezes por dia. O médico ira informa-lo sobre a
quantidade de comprimidos para mastigar que a crianga deve tomar.

Isentress esta também disponivel em comprimidos de 400 mg, comprimidos de 600 mg e granulado
para suspensdo oral. Ndo alterne entre o comprimido para mastigar, granulado para suspensio oral,
comprimido de 600 mg ou comprimido de 400 mg sem falar primeiro com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

As criangas devem manter consultas médicas regulares dado que a sua dose de Isentress deve ser
ajustada a medida que vao 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

Nao 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 ja ¢ altura da proxima toma, ndo tome a dose que se esqueceu de tomar e volte
ao esquema habitual.

. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Isentress

E importante que tome Isentress exatamente da forma que o seu médico recomendou. Nio altere a

dose ou pare de tomar este medicamento sem primeiro falar com o seu médico, farmacéutico ou

enfermeiro. Nao pare de o tomar porque:

. E muito importante que tome todos os medicamentos para o VIH tal como receitados e nos
horarios 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 "resisténcia ao medicamento").

. Quando ja tiver pouca quantidade de Isentress, obtenha mais junto do seu médico ou da
farmacia. E muito importante que ndo fique sem medicamento, mesmo por um curto periodo de
tempo. A quantidade de virus do seu sangue pode aumentar durante uma pequena interrupgao
da toma do medicamento. Isto pode levar o VIH a desenvolver resisténcia ao Isentress e tornar-
se mais dificil de tratar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves — pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
Consulte 0 médico imediatamente se notar qualquer um dos seguintes:
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infecdo por herpes incluindo zona

anemia, incluindo anemia devida a valores baixos de ferro
sinais e sintomas de infe¢éo ou inflamagao

distarbio mental

ideia ou tentativa de suicidio

inflamag¢ao do estdmago

inflamacao do figado

faléncia do figado

erupc¢do cutanea de origem alérgica

certos tipos de problemas dos rins

ingestdo do medicamento em quantidades superiores as recomendadas

Consulte um médico imediatamente, se notar qualquer dos efeitos indesejaveis 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 desvalorizagdo pessoal

sentir-se tonto; dores de cabega

sensagdo de andar a roda

inchac¢o; dor abdominal; diarreia; gases excessivos no estdbmago ou no intestino; mal-estar;
vomitos; indigestao; arrotos

alguns tipos de erup¢do cutinea (mais frequente quando utilizado em associagdo com
darunavir);

cansago, cansago ou fraqueza pouco habituais, febre

aumento dos valores relacionados com a fungdo do figado nas anélises ao sangue; glébulos
brancos anormais; aumento dos valores de gordura no sangue; aumento dos valores de enzimas
das glandulas salivares ou pancreas

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

infecdo das raizes do cabelo; gripe; infecdo da pele causada por virus; vomitos ou diarreia
devido a agente infecioso; infe¢do do trato respiratorio superior; abcesso dos noédulos linfaticos
verrugas

dor nos nodulos linfaticos; contagem baixa dos globulos brancos que combatem a infecéo;
glandulas inchadas no pescogo, axilas e virilhas

reagdo alérgica

aumento do apetite; diabetes; aumento do colesterol e dos lipidos no sangue; aumento dos
niveis de agucar no sangue, sede excessiva; reducio de peso acentuada; valores de gordura
elevados (como colesterol e triglicéridos) no sangue; distarbio na gordura corporal

sensacdo de ansiedade; sensagdo de confusdo; humor depressivo; altera¢cdes do humor; ataques
de panico

perda de memoria; dor na mio devido a compressdo dos nervos; distirbios na atengdo; tonturas
causadas por alteragdes rapidas da postura; paladar alterado; aumento da sonoléncia; falta de
energia; esquecimento; enxaqueca; dor de cabega; perda de sensibilidade; dorméncia ou
fraqueza nos bragos e/ou pernas; formigueiro; sonoléncia; dor de cabeca devida a tensao;
tremores; sono de ma qualidade

disturbios visuais

zumbidos, sibilos, assobios, zunidos ou outros sons persistentes nos ouvidos

palpitagdes; batimentos cardiacos lentos; batimentos cardiacos rapidos ou irregulares

rubor acompanhado por calor; tenséo arterial elevada

voz aspera, estridente ou tensa; hemorragia nasal; congestio nasal

dor no abdomen superior; desconforto retal; prisdo de ventre; boca seca; azia; dor ao engolir;
inflamacdo do pancreas; ulcera ou inflamagéo no estdbmago ou na parte superior do intestino;
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hemorragia no anus; desconforto no estdmago; inflamacao das gengivas; inchago, vermelhidao
e dor na lingua

. acumulagio de gordura no figado

. acne; perda de cabelo ou enfraquecimento do cabelo fora do habitual; vermelhiddo na pele;
distribui¢do pouco habitual da gordura no corpo, o que pode incluir perda de gordura das
pernas, bracos e face, e aumento da gordura abdominal; suores excessivos; suores noturnos;
espessamento e comichio da pele causada pelo ato repetido de arranhar; lesdo da pele; pele
seca

° dor nas articulagdes; doenca das articula¢des dolorosa; dor nas costas; dor nos ossos/musculos;
rigidez ou fraqueza nos musculos; dor no pescog¢o; dor nos bragos ou nas pernas; inflamagao
dos tendoes; diminui¢cdo da quantidade de minerais no 0sso

. pedra nos rins; mic¢do noturna; quistos nos rins

. disfungao erétil; aumento do peito nos homens; sintomas de menopausa

. desconforto no peito; arrepios; inchaco da face; sensagdo de agitagdo; sensagdo de mal-estar
geral; massa no pescog¢o; inchaco das méos, tornozelos ou pés; dor

. diminui¢do do numero de globulos brancos no sangue; diminui¢do do numero de plaquetas no

sangue (um tipo de células que ajuda a coagulagdo do sangue); analises ao sangue
demonstrativas da diminui¢do da fun¢do dos rins; valores elevados de ac¢ticar no sangue; valor
aumentado de enzimas musculares no sangue; presen¢a de acticar na urina; presenca de
globulos vermelhos na urina; aumento de peso; aumento do tamanho da cintura; diminui¢ao da
proteina do sangue (albumina); aumento do tempo de coagulagdo do sangue

Efeitos indsejaveis adicionais em criancas e adolescentes
e hiperatividade

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

S. Como conservar Isentress

. Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

. Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no frasco, apés EXP. O prazo
de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

. Manter o frasco bem fechado, com o exsicante (agente secante) para proteger da humidade.
Nao engolir o exsicante.

o O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservago antes da

quebra do selo de seguranga.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Conteuido da embalagem e outras informacées

Qual a composic¢io de Isentress
A substancia ativa ¢ o raltegravir.

Comprimidos para mastigar de 25 mg:
Cada comprimido para mastigar contém 25 mg de raltegravir (como potassio).

Os outros componentes sdo: hidroxipropilcelulose, sucralose, sacarina sodica, citrato de sédio di-
hidratado, manitol (E 421), 6xido de ferro amarelo, glicirrizinato de monoamonio, 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 sodico de estearilo,
etilcelulose 20cP, hidroxido de amdnia, triglicéridos de cadeia média, 4cido oleico, hipromelose
2910/6¢P, e macrogol/PEG 400.

Comprimidos para mastigar de 100 mg:
Cada comprimido para mastigar contém 100 mg de raltegravir (como potassio).

Os outros componentes sdo: hidroxipropilcelulose, sucralose, sacarina sodica, citrato de sodio di-
hidratado, manitol (E 421), 6xido de ferro vermelho, 6xido de ferro amarelo, glicirrizinato de
monoamonio, 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 sodico de estearilo, etilcelulose 20cP, hidroxido de amonia, triglicéridos de cadeia média,
acido oleico, hipromelose 2910/6¢P, e macrogol/PEG 400.

Qual o aspeto de Isentress e conteiido da embalagem

Isentress comprimidos para mastigar de 25 mg:

O comprimido para mastigar com aroma de laranja-banana ¢ redondo e amarelo palido, com o
logétipo corporativo da MSD gravado numa face e “473” gravado na face oposta.

Esta disponivel uma apresentagdo: 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 ¢ com o logotipo corporativo da MSD e "477" gravados numa das
faces e sem gravacdo na face oposta.

Esta disponivel uma apresentacdo: 1 frasco com 60 comprimidos. O frasco contém exsicante.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacio de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
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Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E\Lada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+ 31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H

Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roméinia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com



Italia

MSD Italia S.r.I.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Este folheto foi revisto pela altima vez em <{MM/AAAA}><{més de AAAA}.>

Esta disponivel informa¢do pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Isentress 100 mg granulado para suspensio oral
raltegravir

Se é 0 pai/mie ou responsavel por uma crianca a tomar Isentress, por favor, leia atentamente
esta informacio.

Leia com atencfo todo este folheto antes de comecar a dar este medicamento a sua crianca pois
contém informacdo importante.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

. Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

. Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgio 4.
O que contém este folheto

O que ¢ Isentress e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Isentress

Como tomar Isentress

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Isentress

Contetido da embalagem e outras informacgdes

Instrugoes de utilizacido — consulte o folheto para saber como preparar ¢ dar o medicamento

Nk Wb =

1. O que é Isentress e para que é utilizado

O que é Isentress

Isentress contém a substancia ativa raltegravir. Isentress ¢ um medicamento antirretrovirico que atua
contra o virus da imunodeficiéncia humana (VIH). Este é o virus que causa a Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA).

Como atua Isentress

O VIH produz uma enzima chamada integrase do VIH. Esta ajuda o virus 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 virica") e aumentar o
numero de células CD4 (um tipo de gldbulos brancos que desempenha um importante papel na
manuten¢do de um sistema imunoldgico saudavel para ajudar a combater infegdes). Reduzir a
quantidade de VIH no sangue pode melhorar o funcionamento do seu sistema imunitario. Isto
significa que o seu organismo pode combater melhor a infegéo.

Quando deve ser utilizado Isentress

Isentress é utilizado para o tratamento de adultos, adolescentes, criangas, criangas pequenas e
lactentes infetados por VIH e para o tratamento de recém-nascidos expostos ao VIH-1 através da mae.
O seu médico receitou Isentress para ajudar a controlar a sua infe¢do por VIH.

2. O que precisa de saber antes de tomar Isentress
Nao tome Isentress:

o se tem alergia ao raltegravir ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 6).
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Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Isentress.

Lembre-se que Isentress ndo ¢ uma cura para a infe¢do por VIH. Isto significa que pode continuar a
contrair infe¢cdes ou outras doengas associadas com o VIH. Deve continuar a consultar o seu médico
regularmente enquanto tomar este medicamento.

Problemas de saude mental

Informe o seu médico caso tenha histéria de depressdo ou doenga psiquiatrica. Foi comunicada
depressdo, incluindo pensamentos e comportamentos suicidas, em alguns doentes a tomar este
medicamento, particularmente em doentes com historia prévia de depressao ou doenca psiquiatrica.

Problemas nos 0ssos

Alguns doentes em terapéutica antirretrovirica combinada podem desenvolver uma doenga dssea
chamada osteonecrose (morte do tecido 6sseo provocada por falta de afluxo de sangue ao 0sso). A
duragdo da terapéutica antirretrovirica combinada, a utiliza¢do de corticosteroides, o consumo de
alcool, a redugdo grave da atividade do sistema imunitario, um indice de massa corporal aumentado,
entre outros, podem ser alguns dos inumeros fatores de risco para o desenvolvimento desta doenca. Os
sinais de osteonecrose sdo rigidez, mal-estar e dores nas articulagdes (especialmente na anca, joelho e
ombro) e dificuldade de movimentos. Por favor, informe o seu médico se notar qualquer um destes
sintomas.

Problemas de figado

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se teve anteriormente problemas de figado,
incluindo hepatite B ou C. O seu médico avaliara a gravidade da sua doenca de figado antes de decidir
se pode tomar este medicamento.

Infecdes
Informe imediatamente o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se notar quaisquer sintomas de

infecdo, tais como febre, e/ou sensacdo de mal-estar. Em alguns doentes com infe¢do por VIH
avangada e historia de infe¢do oportunista, podem ocorrer sinais e sintomas de inflamag¢ao de infegoes
anteriores logo ap6s o inicio do tratamento anti-VIH. Acredita-se que estes sintomas se devem a um
aumento da resposta imunolégica do organismo, conferindo a este a capacidade de combater infegdes
que possam ter estado presentes sem sintomas dbvios.

Adicionalmente as infe¢des oportunistas, as doencas autoimunes (uma condi¢do que ocorre quando o
sistema imunitario ataca tecidos corporais saudaveis) também podem ocorrer depois de comegar a
tomar os medicamentos para o tratamento da sua infe¢do por VIH. As doencas autoimunes podem
ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento. Se notar quaisquer sintomas de infe¢do ou outros
sintomas como fraqueza muscular, fraqueza a comecar nas maos ¢ nos pés e dirigindo-se em dire¢io
ao tronco, palpita¢des, tremores ou hiperatividade, informe o seu médico imediatamente para procurar
o tratamento necessario.

Problemas musculares
Contacte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro imediatamente se sentir dor, sensibilidade ou
fraqueza musculares inexplicaveis enquanto estd a tomar este medicamento.

Problemas na pele

Contacte o seu médico imediatamente se desenvolver uma erupgio cutanea. Foram comunicadas em
alguns doentes a tomar este medicamento reagdes cutineas graves e que colocam a vida em risco,
assim como reagdes alérgicas.

Outros medicamentos e Isentress
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos com ou sem receita médica.
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Isentress pode interagir com outros medicamentos.

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou

se vier a tomar:

. antiacidos (um agente que contrapde ou neutraliza o 4cido do estdbmago para ajudar a digestdo
ou aliviar a azia). Nao ¢ recomendado que tome Isentress com determinados antidcidos (os que
contém aluminio e/ou magnésio). Fale com o seu médico sobre que outros antiacidos pode
tomar.

. sais de ferro (para tratar e prevenir deficiéncia 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 eficicia de Isentress.

. rifampicina (um medicamento utilizado para tratar algumas infe¢cdes como a tuberculose), pois
pode diminuir os seus niveis de Isentress. O seu médico pode considerar aumentar a sua dose de
Isentress, caso esteja a tomar rifampicina.

Isentress com alimentos e bebidas
Ver secg¢do 3.

Gravidez e amamentacio
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

. Isentress granulado para suspensdo oral ndo ¢ recomendado na gravidez porque nao foi
estudado em mulheres gravidas.

. A amamentag¢ao nao ¢ recomendada em mulheres que vivem com VIH, uma vez que a infe¢ao
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 possivel.

Caso esteja gravida ou a amamentar, consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de
tomar qualquer medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Nao utilize quaisquer ferramentas ou maquinas, ndo conduza nem ande de bicicleta se sentir tonturas
apoés tomar este medicamento.

Isentress 100 mg granulado para suspensio 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 suspensio oral contém sorbitol
Este medicamento contém até 1,5 mg de sorbitol (E 420) em cada saqueta.

Isentress 100 mg granulado para suspensio 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 intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

Isentress 100 mg granulado para suspensio oral contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por saqueta ou seja, € praticamente
“isento de sddio”.
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3. Como tomar Isentress

Dé sempre este medicamento a sua crianga exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico

ou enfermeiro. Fale com o médico, farmacéutico ou enfermeiro da sua crianga se tiver duvidas.

Isentress tem de ser utilizado em associacdo com outros medicamentos para o VIH.

. Consulte as instrugdes de utilizacdo no folheto para instrugdes sobre como preparar e
administrar a dose de Isentress. Conserve o folheto e siga as instru¢des cada vez que preparar o
medicamento. Traga este folheto para as consultas da sua crianga.

. Certifique-se que o médico, farmacéutico ou enfermeiro explica como se mistura e administra a
dose correta a sua crianga.

. O granulado tem que ser misturado com 4gua antes de utilizar. Deve administrar a sua crianga
durante os primeiros 30 minutos apds mistura.

. A dose ira ser alterada com o tempo. Certifique-se que segue as instru¢des do seu médico. O

médico ird informa-lo(a) se tem e quando deve parar de administrar Isentress ao seu bebé.

Qual a quantidade a tomar

O médico ira determinar a dose correta de granulado para suspensdo oral com base na idade e peso da
crianca. O médico ird informa-lo sobre a quantidade de suspensdo oral que a crianga deve tomar.

A sua crianca pode tomar este medicamento com ou sem alimentos ou bebidas.

Isentress esta também disponivel em comprimidos de 400 mg, comprimidos de 600 mg e comprimidos
para mastigar.

N3io alterne entre o granulado para suspensao oral, o comprimido para mastigar, o comprimido de

600 mg ou o comprimido de 400 mg sem falar primeiro com o médico, farmacéutico ou enfermeiro da
sua crianga.

As criangas devem manter consultas médicas regulares dado que a sua dose de Isentress deve ser
ajustada a medida que vao ficando mais velhas, crescem ¢ 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
Nao 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 ja é altura da préxima toma, ndo tome a dose que se esqueceu de tomar e volte
ao esquema habitual.

. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Isentress

E importante que tome Isentress exatamente da forma que o seu médico recomendou. Nio altere a

dose ou pare de tomar este medicamento sem primeiro falar com o seu médico, farmacéutico ou

enfermeiro. Nao pare de o tomar porque:

o E muito importante que tome todos os medicamentos para o VIH tal como receitados e nos
horarios 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 "resisténcia ao medicamento").

o Quando ja tiver pouca quantidade de Isentress, obtenha mais junto do seu médico ou da
farmacia. E muito importante que ndo fique sem medicamento, mesmo por um curto periodo de
tempo. A quantidade de virus do seu sangue pode aumentar durante uma pequena interrupgao
da toma do medicamento. Isto pode levar o VIH a desenvolver resisténcia ao Isentress e
tornar-se mais dificil de tratar.
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Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves — sdo pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
Consulte o0 médico imediatamente se notar qualquer um dos seguintes:
infec@o por herpes incluindo zona

anemia, incluindo anemia devida a valores baixos de ferro

sinais e sintomas de infecédo ou inflamagao

distarbio mental

ideia ou tentativa de suicidio

inflamag¢ao do estdmago

inflamagao do figado

faléncia do figado

erupc¢do cutanea de origem alérgica

certos tipos de problemas dos rins

ingestdo do medicamento em quantidades superiores as recomendadas

Consulte um médico imediatamente, se notar qualquer dos efeitos indesejaveis 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 desvalorizacdo pessoal

. sentir-se tonto; dores de cabega

. sensagdo de andar a roda

. inchag¢o; dor abdominal; diarreia; gases excessivos no estdmago ou no intestino; mal-estar;
vomitos; indigestdo; arrotos

. alguns tipos de erup¢do cutdnea (mais frequente quando utilizado em associagdo com
darunavir);

. cansago, cansago ou fraqueza pouco habituais, febre

. aumento dos valores relacionados com a fun¢@o do figado nas analises ao sangue; gldébulos

brancos anormais; aumento dos valores de gordura no sangue; aumento dos valores de enzimas
das glandulas salivares ou pancreas

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

o infecdo das raizes do cabelo; gripe; infecdo da pele causada por virus; vomitos ou diarreia
devido a agente infecioso; infecdo do trato respiratdrio superior; abcesso dos nodulos linfaticos

o verrugas

o dor nos nodulos linfaticos; contagem baixa dos globulos brancos que combatem a infegéo;
glandulas inchadas no pescogo, axilas e virilhas

o reacdo alérgica

o aumento do apetite; diabetes; aumento do colesterol e dos lipidos no sangue; aumento dos

niveis de agucar no sangue; sede excessiva; reducdo de peso acentuada; valores de gordura
elevados (como colesterol e triglicéridos) no sangue; distirbio na gordura corporal

. sensacdo de ansiedade; sensacdo de confusdo; humor depressivo; alteragdes do humor; ataques
de panico
. perda de memoria; dor na mio devido a compressio dos nervos; disturbios na atengfo; tonturas

causadas por alteracdes rapidas da postura; paladar alterado; aumento da sonoléncia; falta de
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energia; esquecimento; enxaqueca; dor de cabecga; perda de sensibilidade, dorméncia ou
fraqueza nos bragos e/ou pernas; formigueiro; sonoléncia; dor de cabec¢a devida a tensao;
tremores; sono de ma qualidade

disturbios visuais

zumbidos, sibilos, assobios, zunidos ou outros sons persistentes nos ouvidos

palpitagdes; batimentos cardiacos lentos; batimentos cardiacos rapidos ou irregulares

rubor acompanhado por calor; tensdo arterial elevada

voz aspera, estridente ou tensa; hemorragia nasal; congestdo nasal

dor no abdéomen superior; desconforto retal; prisdo de ventre; boca seca; azia; dor ao engolir;
inflamag¢ao do pancreas; ulcera ou inflamagao no estdmago ou na parte superior do intestino;
hemorragia no anus; desconforto no estobmago; inflamacao das gengivas; inchago, vermelhidao
e dor na lingua

acumulagio de gordura no figado

acne; perda de cabelo ou enfraquecimento do cabelo fora do habitual; vermelhiddo na pele;
distribuicdo pouco habitual da gordura no corpo, o que pode incluir perda de gordura das
pernas, bracos e face, e aumento da gordura abdominal; suores excessivos; suores noturnos;
espessamento ¢ comichdo da pele causada pelo ato repetido de arranhar; lesdo da pele; pele
seca

dor nas articulagdes; doenca das articulacdes dolorosa; dor nas costas; dor nos ossos/musculos;
rigidez ou fraqueza nos musculos; dor no pescoco; dor nos bragos ou nas pernas; inflamacao
dos tenddes; diminui¢do da quantidade de minerais no 0sso

pedra nos rins; mic¢do noturna; quistos nos rins

disfung¢ao erétil; aumento do peito nos homens; sintomas de menopausa

desconforto no peito; arrepios; inchago da face; sensagdo de agitagdo; sensagdo de mal-estar
geral; massa no pescog¢o; inchaco das méos, tornozelos ou pés; dor

diminui¢do do numero de globulos brancos no sangue; diminui¢do do numero de plaquetas no
sangue (um tipo de células que ajuda a coagulag@o do sangue); analises ao sangue
demonstrativas da diminui¢do da fung¢ao dos rins; valores elevados de agticar no sangue; valor
aumentado de enzimas musculares no sangue; presenca de aglicar na urina; presenca de
globulos vermelhos na urina; aumento de peso; aumento do tamanho da cintura; diminui¢do da
proteina do sangue (albumina); aumento do tempo de coagulacido do sangue

Efeitos indesejaveis adicionais em criangas e adolescentes

hiperatividade

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

Como conservar Isentress

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nio utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na cartonagem e na saqueta,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O granulado para suspensdo oral deve ser dado ao doente nos primeiros 30 minutos apos
mistura.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

O medicamento no necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagdo. Nao abra as
saquetas de Isentress até que esteja preparado(a) para preparar a dose.
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Consulte o folheto com as Instrugdes de utilizagdo para informagdo sobre a forma correta de eliminar
0 que sobra deste medicamento.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢io de Isentress
A substancia ativa ¢ o raltegravir. Cada saqueta de utilizagdo unica de granulado para suspensio oral
contém 100 mg de raltegravir (como potassio).

Os outros componentes sdo: hidroxipropilcelulose, sucralose, manitol (E 421), glicirrizinato de
monoamonio, sorbitol (E 420), frutose, aroma de banana, sacarose, crospovidona tipo A, estearato de
magnésio, etilcelulose 20 cP, hidréxido de amonio, triglicéridos de cadeia média, acido oleico,
hipromelose 2910/6¢P, macrogol/PEG 400, celulose microcristalina e carmelose sddica.

Qual o aspeto de Isentress e conteiido da embalagem

O granulado para suspensao oral com sabor a banana é um pé branco a esbranquigado que pode conter
particulas amarelas ou beges a acastanhadas, numa saqueta para utilizagdo Unica.

Esta disponivel uma apresentacdo: 1 embalagem com 60 saquetas, duas seringas doseadoras para uso
oral de 10 ml, 3 mle 1 ml e 2 copos de mistura, este folheto informativo ¢ um folheto de instrugdes
de utilizacdo. Cada saqueta de utilizag¢do inica contém 100 mg de raltegravir que € para suspender em
10 ml de agua, obtendo uma concentragao final de 10 mg por ml.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk Hlapm u Jloym beirapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E\Lada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 8046 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com
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Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel: +371 67364 224 Limited
msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Este folheto foi revisto pela altima vez em <{MM/AAAA}><{més de AAAA}.>

Esta disponivel informa¢do pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Instrucdes de Utilizacao
Traga este folheto para as consultas da sua crianca.

Isentress 100 mg granulado para suspensio oral
raltegravir

Instrucdes de utilizacio
para bebés

Certifique-se que 1é e compreende estas instrucées de utilizacéo.

Antes de comecar

Nota: Certifique-se que o seu médico lhe mostra como preparar e dar Isentress para suspensao
oral.

. Certifique-se que compreende estas instrug¢des antes de comegar. Se ndo tem a certeza, ligue ao
seu médico.

. E muito importante que meca a quantidade de 4gua e Isentress com cuidado utilizando a seringa
correta.

. Antes de dar Isentress a sua crianca, verifique o prazo de validade. O prazo de validade esta
impresso na embalagem exterior € nas saquetas de Isentress.

. A quantidade de Isentress depende da idade e peso da sua crianga, e ird mudar com o tempo. O

seu médico dir-lhe-4 a dose correta a cada consulta, apos pesar a sua crianga. Certifique-se que
mantém as consultas com o seu médico para que lhe seja indicada a nova dose a medida que a
sua crianga vai crescendo.

Durante a primeira semana de vida da sua crianga, ira dar Isentress 1 vez por dia. Depois disso,
ird dar duas vezes por dia.

o Este folheto informa-o de como deve:
o Misturar Isentress para uma forma liquida
o Medir a dose correta utilizando a seringa
o Dar Isentress a sua crianga
o Limpar

Conteiddo da Embalagem

Embalagem exteriror ?Q%\\\
-

. Instrugdes (este folheto) N ;

. Folheto de prescri¢do
. 2 copos de mistura [ -
==
. 60 saquetas de Isentress granulado
IR
NN



o 6 seringas

7

2 seringas azuis (10 mL) 2 seringas verdes (3 mL) 2 seringas brancas (1 mL)

A embalagem tem um copo ¢ um conjunto de seringas extra caso um se perca ou seja danificado. Nao
use copos ou seringas danificados.

Passo 1. Preparacio

. Coloque a sua crianga num local seguro. Ira precisar das duas maos para preparar Isentress.
. Lave as maos com sabdo e agua.
. Retire o que necessita para preparar uma dose e coloque numa superficie limpa:

[omie

’) IsENTR S
Relrgreei
T |
SN (110 |

1 copo de mistura 1 saqueta de copo limpo 3 seringas

(Usando a aba do Isentress granulado (Tenha disponivel uma de cada

copo de mistura, tamanho, mas s6 ira precisar de 1
abra a tampa) ou 2, dependendo da dose)

Passo 2. Encher o copo com agua

Encha o copo limpo com agua da torneira a temperatura ambiente ou agua sem gas de garrafa.

Passo 3. Encher a seringa azul com agua




Empurre o émbolo da seringa azul
para o interior da seringa
0 mais que conseguir.

Coloque a ponta da seringa dentro do copo de agua.
Puxe o émbolo para tras.
Pare quando chegar a marca de 10 ml.

Passo 4. Verifique se existem bolhas de ar

Segure a seringa com a ponta para cima.
Dé pancadinhas com o dedo para mover
alguma bolha de ar para cima. Bolhas de ar

Empurre suavemente o émbolo para cima para que o ar saia.

Verifique novamente a quantidade de agua na seringa.
Se for inferior a 10 ml, coloque novamente a ponta da
seringa na agua e puxe o émbolo para tras até chegar a
marca de 10 ml.

Passo 5. Adicionar os 10 ml de 4gua no copo de mistura
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Passo 6. Adicionar Isentress ao copo de mistura

Nota antes de adicionar Isentress:
Certifique-se que vocé e a sua crianga estdo prontos! Apos misturar Isentress, use-o dentro de
30 minutos. Deite fora qualquer resto de Isentress depois de dar a dose a sua crianga.

Retire 1 saqueta de ISENTRESS e

o2 agite o granulado para o fundo da
e saqueta.
. “ ™
Rasgu.e ou corte para abrir a ‘sa’queta \,
e adicione todo o granulado a agua H~

no copo de mistura. Certifique-se que a saqueta
fica completamente vazia.

Passo 7. Misturar Isentress e 4gua

45

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 agua. Use um relogio ou temporizador
para medir os 45 segundos.

NAO AGITE a mistura.

Y/,

segundos

Verifique para garantir que o granulado estd misturado.
Se ndo estiver misturado, rode mais um pouco.
A mistura deve ter um aspeto turvo.
Passo 8. Confirme a prescricio
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

informacdo mais recente. Certifique-se que vai a todas as consultas agendadas com o seu médico para
que a sua criang¢a tenha a dose correta!
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Passo 9. Escolha a seringa que precisa

Escolha a seringa correta para a dose da sua crianga:

BRANCA VERDE AZUL
(1 ml) (3 ml) (10 ml)
Para 1 ml ou menos para 1,5 ml a 3 ml para 3,5 mla 10 ml

EERERREREEE

Coloque esta parte do
&émbolo na marca correta
da seringa

Depois encontre a marca ml na seringa que corresponde a dose da sua crianca.

Passo 10. Medir Isentress
Empurre o émbolo para dentro da seringa
0 mais que conseguir.

Coloque a ponta da seringa dentro do copo
com Isentress preparado e puxe o émbolo
da seringa para tras.

Pare quando chegar a linha que marca
a dose prescrita da sua crianga.

IMPORTANTE:
o A dose da sua crianca pode ser diferente da dose indicada nesta figura.
. Normalmente, ird ficar um resto de Isentress preparado no copo de mistura.

Passo 11. Confirme se existem bolhas de ar

. . I
Segure a seringa com a ponta para cima. Bolhas de ar

Dé pancadinhas com o dedo para mover
alguma bolha de ar para cima.
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Empurre suavemente o émbolo para cima para que
0 ar saia.

Verifique, novamente, a quantidade de Isentress na seringa.
Se for inferior a dose prescrita, coloque, novamente, a ponta da seringa no copo com o preparado de
Isentress e puxe o émbolo para tras até chegar a marca da dose correta.

Passo 12. Dé Isentress ao seu bebé %

Coloque a ponta da seringa dentro N

da boca da sua crianca de forma a que
toque na bochecha direita ou esquerda.

Empurre suavemente o émbolo para dar o preparado de Isentress. Se a crianga estiver agitada, retire a
ponta da seringa da boca e tente de novo. E muito importante que a sua crianga tome toda a dose
prescrita (€ normal se restar um pouco na ponta da seringa).

IMPORTANTE: Se a sua crianga ndo 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.
Nao despejar na canalizacio.

Retirar o émbolo de todas as seringas usadas.
Lavar manualmente as seringas, émbolos e copo
de mistura com agua quente e detergente para a loiga. : %

N2o lavar na maquina de lavar a loiga.

Enxaguar com agua e deixar secar ao ar g
Guardar num local limpo e seco.

Como devo armazenar Isentress?

Armazenar na embalagem original para proteger da humidade.
Nao abrir as saquetas de Isentress antes de estar pronto(a) para preparar a dose.
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Certifique-se que mantém as consultas com o seu médico para saber extamente quanto
Isentress dar.
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