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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ISENTRESS®
raltegravir

APRESENTACOES

ISENTRESS®

- comprimidos revestidos de 400 mg de raltegravir em frascos com 60 comprimidos.

- comprimidos mastigaveis de 100 mg de raltegravir em frascos com 60 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Comprimidos Revestidos

- cada comprimido revestido de 400 mg contém 434,4 mg de raltegravir potassico (como sal), equivalente a
400 mg de raltegravir (sem fenol).

Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, fosfato de célcio dibasico, hipromelose, poloxdmer
(contém 0,01% de hidroxitolueno butilado como antioxidante), estearilfumarato de soédio, estearato de
magnésio, alcool polivinilico, didxido de titdnio, macrogol, talco, 6xido de ferro vermelho e 6xido de ferro
preto.

Comprimidos Mastigaveis

- cada comprimido mastigavel sulcado de 100 mg contém 108,6 mg de raltegravir potassico (como sal),
equivalente a 100 mg de raltegravir (sem fenol).

Excipientes: hiprolose, sucralose, sacarina sddica, citrato de sddio, manitol, 6xido de ferro vermelho, 6xido de
ferro amarelo, glicirrizinato de amonio, sorbitol, frutose, aroma natural de banana e aroma natural e artificial
(laranja e agente de mascaramento que contém aspartame), crospovidona, estearato de magnésio,
estearilfumarato de sodio, etilcelulose 20 cP, hidroxido de amoénio, cadeia média de triglicérides, acido oleico,
hipromelose 2910/6 cP e macrogol/PEG 400.

INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES
ISENTRESS® ¢ indicado em combinagdo com outros agentes antirretrovirais para o tratamento da infecgdo por
HIV-1.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Adultos

Descri¢iio dos Estudos Clinicos: as evidéncias de eficicia durdvel de ISENTRESS® baseiam-se nas analises
dos dados de 96 semanas de 2 estudos randomicos, duplo-cegos e controlados por placebo: BENCHMRK 1 e
BENCHMRK 2 (Protocolos 018 ¢ 019), compostos por pacientes adultos infectados por HIV-1 ja tratados com
agentes antirretrovirais e na analise dos dados de 240 semanas de um estudo randomico, duplo-cego, controlado
com farmaco ativo, o STARTMRK (P021).

Pacientes Ja Tratados: BENCHMRK 1 ¢ BENCHMRK 2 sdo estudos fase III para avaliar a seguranca e a
atividade antirretroviral de ISENTRESS® 400 mg 2x/dia em combinagdo com uma Terapia Otimizada de Base
(OBT), versus a OBT isoladamente, em pacientes infectados pelo HIV, com 16 anos de idade ou mais, com
resisténcia documentada a pelo menos 1 farmaco de cada uma das 3 classes (ITRNs, ITRNNs, IPs) de
tratamento antirretroviral. A distribuicdo randomica foi estratificada por grau de resisténcia ao IP (1 IP vs. > 1
IP) e uso de enfuvirtida na OBT. Antes da distribui¢do randomica, a OBT foi selecionada pelo pesquisador com
base no teste de resisténcia genotipica/fenotipica e no histérico anterior de ART.

A Tabela 1 mostra as caracteristicas demograficas entre os pacientes do brago ISENTRESS® 400 mg 2x/dia € os
pacientes do brago que recebeu placebo.



Tabela 1: Caracteristicas no Periodo Basal

ISENTRESS® 400 mg 2x/dia Placebo
BENCHMRK 1 e 2 agrupados +OBT + OBT
(N =462) (N=237)
Sexo n (%)
Masculino 405 (87,7) 210 (88,6)
Feminino 57 (12,3) 27(11,4)
Raga n (%)
Brancos 301 (65,2) 173 (73,0)
Negros 65 (14,1) 26 (11,0)
Asiaticos 16 (3,5) 6(2,5)
Hispanicos 53 (11,5) 19 (8,0)
Outros 27 (5.,8) 13 (5,5)

Idade (anos)

Mediana (min., max.)

45,0 (16 a 74)

45,0 (17 2 70)

Contagem de Células CD4

Mediana (min, max), células/mm?

< 50 células/mm’, n (%)
50 < e <200 células/mm?, n (%)

119 (12 792)
146 (31,6)
173 (37,4)

123 (0 a 759)
78 (32,9)
85 (35.,9)

RNA de HIV Plasmatico

Mediana (min., max.), log;o copias/mL

48(23259)

47(23259)

>100.000 copias/mL, n (%) 165 (35,7) 78 (32,9)
Historico de AIDS n (%)
Sim 427 (92,4) 215 (90,7)
Uso Anterior de ART, Mediana (1° trimestre, 3°

trimestre)
Anos de uso de ART 10,1 (7,3 a12,1) 10,2(7,9a12,4)
Numero de ARTs 12,0 (9 a 15) 12,0 (9 a 14)
Coinfecgdo por Hepatite' n (%)
Sem Hepatite B ou C 385 (83,3) 200 (84,4)
Hepatite B apenas 36 (7,8) 7(3,0)
Hepatite C apenas 37 (8,0) 28 (11,8)
Coinfec¢do por Hepatite B e C 4(0,9) 2(0,8)
Estrato n (%)
Enfuvirtida na OBT 175 (37,9) 89 (37,6)
Resistente a > 2 IPs 447 (96,8) 226 (95.,4)

Positivo para antigeno de superficie da hepatite B ou positivo para anticorpo da hepatite C.

A Tabela 2 compara as caracteristicas dos pacientes sob terapia otimizada de base no periodo basal que

receberam ISENTRESS® 400 mg 2x/dia versus as caracteristicas dos pacientes do braco de controle.

Tabela 2: Caracteristicas da Terapia Otimizada de Base no Periodo Basal

ISENTRESS® 400 mg 2x/dia Placebo

BENCHMRK 1 e 2 agrupados + OBT +OBT
(N =462) (N =237)

Niumero de ARTs na OBT
Mediana (min., max.) 40(1a7) 402a7)
Numero de IPs Ativos na OBT pelo Teste de Resisténcia Fenotipica®
0 165 (35,7) 96 (40,5)
1 ou mais 278 (60,2) 137 (57,8)
Escore de Sensibilidade Fenotipica (ESF)*
0 67 (14,5) 43 (18,1)
1 144 (31,2) 71 (30,0)
2 142 (30,7) 66 (27,8)
3 ou mais 85 (18,4) 48 (20,3)

Escore de Sensibilidade Genotipica (ESG)*




0 116 (25,1) 65 (27,4)

1 177 (38,3) 95 (40,1)
2 111 (24,0) 49 (20,7)
3 ou mais 51 (11,0) 23(9,7)

O uso de darunavir na OBT em pacientes que ndo haviam recebido darunavir foi contabilizado como um IP ativo.

*O Escore de Sensibilidade Fenotipica (ESF) e o Escore de Sensibilidade Genotipica (ESG) foram definidos como o total de ARTs
orais na OBT aos quais um isolado viral do paciente apresentou sensibilidade fenotipica e sensibilidade genotipica, respectivamente,
com base nos testes de resisténcia fenotipica e genotipica. O uso de enfuvirtida na OBT de pacientes que ndo haviam recebido
enfuvirtida foi contabilizado como um farmaco ativo na OBT no ESG ¢ no ESF. Da mesma maneira, o uso de darunavir na OBT em
pacientes que ndo haviam recebido darunavir foi contabilizado como um farmaco ativo na OBT.

Os resultados da 48* e da 96° semanas para os 699 pacientes distribuidos de forma randémica e que receberam a
dose recomendada de ISENTRESS® 400 mg 2x/dia dos estudos BENCHMRK 1 € 2 agrupados sdo mostrados na
Tabela 3.

Tabela 3: Resultados por Grupo de Tratamento até a 48* e 96* Semanas

Resultado na 48" Semana Resultado na 96" Semana
Estudos Randémicos ISENTRESS® Placebo ISENTRESS® Placebo
Protocolos 018 e 019 400 mg 2x/dia 400 mg 2x/dia
(N=462) (N=237) (N=462) (N =237)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Pacientes com RNA de HIV menor que 332 (72,3) 88 (37,1) 283 (61,5) 67 (28,3)
400 copias/mL”
Pacientes com RNA de HIV menor que 50 285 (62,1) 78 (32,9) 262 (57,0) 62 (26,2)
copias/mL"
Pacientes com reducdo de RNA de HIV 348 (75,8) 94 (39,7) 294 (63,9) 69 (29,1)
maior que 1 log;o ou RNA de HIV menor
que 400 copias/mL”
Alteragdo média de RNA de HIV em -1,71 -0,78 -1,51 -0,60
relagdo ao  periodo basal  (logio
copias/mL)"
Alteragdo média de contagem de células 1094 44,6 123,4 48,9
CD4 em relagdo ao periodo basal
(células/mm®)”
Falha viroldgica (confirmada)’ 105 (22,7) 134 (56,5) 150 (32,5) 148 (62,4)
Nao respondeu 12 (2,6) 72 (30,4) 12 (2,6) 72 (30,4)
Rebote 93(20,1) 62 (26,2) 138 (29,9) 76 (32,1)
Obito? 10 (2,2) 6(2,5) 13 (2,8) 6(2,5)
Condigdo Definidora de AIDS — Julgada 17 (3,7) 11 (4,6) 18 (3,9) 11 (4,6)
(CDA)
Descontinuagéo devido a eventos adversos 10 (2,2) 7 (3,0) 16 (3,5) 10 (4,2)
clinicos*
Descontinuagio devido a eventos adversos 1(0,2) 0(0,0) 1(0,2) 0(0,0)
laboratoriais*
Descontinuagio devido a outros motivos 11(2.4) 4(1,7) 38 (8,2) 19 (8,0)
*Abordagem para manuseio dos valores faltantes: para desfechos binarios (proporg¢des), a auséncia de resposta equivale a falha. Para
alteracdo em relacdo ao periodo basal em log;o RNA de HIV e alteragdo em relagdo ao periodo basal em contagem de células CD4, a
abordagem de Falha Observada (FO) assume que o valor do periodo basal foi transportado para pacientes que descontinuaram a terapia
designada por falta de eficécia.
fFalha virolégica: definida como pacientes que nio responderam ao tratamento e nio atingiram redugdo > 1,0 log;o de RNA de HIV ou
<400 copias de RNA de HIV/mL na 16* semana, ou rebote viral, definido como: (a) RNA de HIV > 400 copias/mL (em 2 medidas
consecutivas com pelo menos 1 semana de intervalo) ap6s a resposta inicial com RNA de HIV <400 copias/mL ou (b) aumento > 1,0
log;o de RNA de HIV acima do nivel do ponto mais baixo (em 2 medidas consecutivas com pelo menos 1 semana de intervalo).
O resultado na 48" semana incluiu dados de pelo menos 48 semanas. O resultado na 96° semana incluiu dados até a 96* semana.
SInclui perda de acompanhamento, retirada do consentimento do paciente, falta de adesdo, violagdo do protocolo e outros motivos.
Nota: ISENTRESS® e placebo foram administrados com terapia otimizada de base.
N = ntimero de pacientes em cada grupo de tratamento.

O percentual (IC 95%) de pacientes que atingiram RNA de HIV <50 copias/mL em fungdo do tempo é
apresentado na Figura 1.
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Figura 1
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As respostas virologicas na 96* semana por escore de sensibilidade genotipica e fenotipica no periodo basal sdo

mostradas na Tabela 4.

Tabela 4: Resposta Virologica na 96* Semana por Escore de Sensibilidade

Genotipica/Fenotipica no Periodo Basal'

BENCHMRK 1 e 2 ISENTRESS® 400 mg 2x/dia Placebo
agrupados + OBT + OBT
(N =462) (N=237)
(abordagem de falhas n Porcentagem com | Porcentagem com n Porcentagem com | Porcentagem com
virolégicas levadas adiante) RNA de HIV < RNA de HIV <50 RNA de HIV < RNA de HIV <50
400 copias/mL na copias/mL na 96* 400 copias/mL na | copias/mL na 96
96" semana semana 96" semana semana
Escore de Sensibilidade Fenotipica*
0 63 51 48 43 5 5
1 131 69 65 68 26 24
2 134 74 69 60 37 35
3 ou mais 74 62 54 40 53 48
Escore de Sensibilidade Genotipica*
0 111 46 41 64 5 5
1 160 76 72 89 31 28
2 102 75 70 41 61 61
3 ou mais 45 62 53 21 48 38

fAbordagem de falha observada

O ESF e 0 ESG foram definidos como o total de ARTs orais na OBT aos quais um isolado viral do paciente apresentou sensibilidade
fenotipica e sensibilidade genotipica, respectivamente, com base nos testes de resisténcia fenotipica e genotipica. O uso de
enfuvirtida na OBT de pacientes que ndo haviam recebido enfuvirtida foi contabilizado como farmaco ativo na OBT no ESG e no
ESF. Da mesma maneira, o uso de darunavir na OBT em pacientes que ndo haviam recebido darunavir foi contabilizado como

farmaco ativo na OBT.




Troca de Pacientes Suprimidos de Lopinavir/Ritonavir para Raltegravir

Os estudos SWITCHMRK 1 e 2 avaliaram pacientes infectados por HIV recebendo tratamento supressor (RNA
de HIV na triagem < 50 copias/mL; regime estavel > 3 meses) com lopinavir 200 mg/ritonavir 50 mg,
2 comprimidos 2x/dia mais pelo menos 2 inibidores nucleosideos de transcriptase reversa e os distribuiram de
forma randémica na proporg¢do de 1:1 para continuar com lopinavir/ritonavir 2 comprimidos 2x/dia (n=174 e n
= 178, respectivamente) ou substituir lopinavir/ritonavir por raltegravir 400 mg 2x/dia (n = 174 e n = 176,
respectivamente). Os pacientes com historico anterior de falha viroldgica ndo foram excluidos e o niimero de
tratamentos antirretrovirais anteriores nao era limitado.

Esses estudos foram encerrados apds a analise primaria de eficacia na 24® semana porque ndo conseguiram
demonstrar a ndo inferioridade do raltegravir versus lopinavir/ritonavir. Em ambos os estudos na 24* semana, a
supressdo do RNA de HIV para menos de 50 copias/mL foi mantida em 84,4% do grupo raltegravir versus
90,6% do grupo lopinavir/ritonavir (ndo completo = falha). Em pacientes que nunca apresentaram falha
virologica antes da entrada no estudo, taxas de resposta virologica similares foram observadas nos grupos do
raltegravir e do lopinavir/ritonavir.

Pacientes Nao Tratados Previamente

O STARTMRK ¢ um estudo Fase III para avaliar a seguranca e a atividade antirretroviral de ISENTRESS® 400
mg 2x/dia + entricitabina/fumarato de tenofovir desoproxila versus efavirenz + entricitabina/fumarato de
tenofovir desoproxila em pacientes infectados por HIV nunca expostos a tratamento com RNA de HIV > 5.000
copias/mL. A distribuicdo randomica foi estratificada por nivel de triagem de RNA de HIV (< 50.000
copias/mL; e > 50.000 copias/mL) e por status de hepatite.

A Tabela 5 mostra as caracteristicas demograficas entre pacientes do grupo que recebeu ISENTRESS® 400 mg
2x/dia e pacientes do grupo que recebeu efavirenz.

Tabela 5: Caracteristicas Basais dos Pacientes

ISENTRESS® Efavirenz Total
400 mg 2x/dia 600 mg a Noite
Antes de Dormir
(N =281) (N =282) (N =563)
Sexo n (%)
Masculino 227 (80,8) 231 (81,9) 458 (81,3)
Feminino 54 (19,2) 51(18,1) 105 (18,7)
Raca n (%)
Brancos 116 (41,3) 123 (43,6) 239 (42,5)
Negros 33 (11,7) 23 (8,2) 56 (9,9)
Asiaticos 36 (12,8) 32(11,3) 68 (12,1)
Hispanicos 60 (21,4) 67 (23,8) 127 (22,6)
Nativos Americanos 1(0,4) 1(0,4) 2(0,4)
Multirraciais 35(12,5) 36 (12,8) 71 (12,6)
Regiio n (%)
América Latina 99 (35,2) 97 (34,4) 196 (34,8)
Sudeste Asiatico 34 (12,1) 29 (10,3) 63 (11,2)
América do Norte 82 (29,2) 90 (31,9) 172 (30,6)
UE/Australia 66 (23,5) 66 (23,4) 132 (23,4)
Idade (anos)
18-64 n (%) 279 (99,3) 278 (98,6) 557 (98,9)
>65n (%) 2(0,7) 4(1,4) 6 (1,1)
Média (DP) 37,6 (9,0) 36,9 (10,0) 37,2 (9,5)
Mediana (min, max) 37,0 (19 a 67) 36,0 (19a71) 37,0 (19a71)
Contagem de Células CD4 (células/microL)
Nf 281 281 562
Média (DP) 218,9 (124,2) 217,44 (133,6) 218,1 (128,8)
Mediana (min, max) 212,0 (1 a 620) 204,0 (4 a 807) 207,5 (1 a807)
RNA de HIV Plasmatico (logio copias/mL)
Nf 281 282 563
Média (DP) 5,0 (0,6) 5,0 (0,6) 5,0 (0,6)
Mediana (min., max.) 5,1(2,6a5,9) 5,0(3,6a25.,9) 5,0(2,625,9)
RNA de HIV Plasmatico (cépias/mL)
Nf 281 282 563
Média geométrica 103.205 106.215 104.702
Mediana (min., méx.) 114.000 (400 a 104.000 (4.410 a 110.000 (400 a 750.000)
750.000) 750.000)

Histérico de AIDS n (%)
Sim \ 52(18,5) | 59 (20,9) \ 111 (19,7)
Estrato n (%)




RNA de HIV na triagem < 50.000 75 (26,7) 80 (28,4) 155 (27.5)

Positivo para Hepatite B ou C* 18 (6,4) 16 (5,7) 34 (6,0)

Subtipo Viral n (%)

Clade B 219 (77,9) 230 (81,6) 449 (79,8)

Nio Clade B 59 (21,0) 47 (16,7) 106 (18,8)

Faltante 3(L,1) 5(1,8) 8(1,4)

RNA de HIV Plasmitico Basal’ n (%)

<50.000 copias/mL 79 (28,1) 84 (29,8) 163 (29,0)

>50.000 copias/mL 202 (71,9) 198 (70,2) 400 (71,0)

<100.000 copias/mL 127 (45,2) 139 (49,3) 266 (47,2)

>100.000 copias/mL 154 (54.8) 143 (50,7) 297 (52.,8)

Contagem Basal de Células CD4 n (%)

<50 células/mm’® 27 (9,6) 31(11,0) 58 (10,3)

> 50 células/mm’ e < 200 células/mm* 104 (37,0) 105 (37.,2) 209 (37,1)

> 200 células/mm? 150 (53.,4) 145 (51,4) 295 (52,4)

Faltante 0(0,0) 1(0,4) 1(0,2)

Pacientes com resultados faltantes excluidos.

‘Evidéncia de antigeno de superficie de hepatite B ou evidéncia de RNA de HCV por teste quantitativo de reagdo de cadeia de
polimerase (PCR) para virus de hepatite C.

SSubtipos Nao Clade B (n° de pacientes): Clade A (4), A/C (1), A/G (2), Al1(1), AE (29), AG (12), BF (6), C (37), D (2), F (2), F1
(5), G (2), Complexo (3)

Notas:

ISENTRESS® e efavirenz foram administrados com entricitabina (+) fumarato de tenofovir desoproxila.

N = ntimero de pacientes em cada grupo.

n (%) = numero (porcentagem) de pacientes em cada subcategoria.

Na andlise da semana 240, o regime de ISENTRESS® foi superior ao regime de efavirenz com base na eficacia
virologica e imunoldgica. Os resultados da 48* e 240 semanas do STARTMRK sao mostrados na Tabela 6.

Tabela 6: Resultados por Grupo de Tratamento até a 48" e 240* Semanas*

Resultado na 48" Semana Resultado na 240" Semana
Estudo Randémico ISENTRESS® Efavirenz 600 Diferenca ISENTRESS® Efavirenz 600 Diferenca
Protocolo 021 400 mg mg (ISENTRESS® 400 mg mg (ISENTRESS®
2x/dia A Noite Antes Efavirenz) 2x/dia A Noite Antes Efavirenz)
de Dormir ach de Dormir (Ich
(N =281) (N=1282) (N=281) (N=282)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Pacientes com RNA de | 241 (86,1) 230 (81,9) 198 (71,0) 171 (613) | 0% (L7 17.3)
HIV  menor que 50 4.2% 7.3
copias/mL*" (-1,9, 10,3)
Pacientes com RNA de 252 (90,0) 241 (85,8) 4.1% 206 (73,8) 181 (64,9) 8,8% (1,2,16,4)
HIV  menor que 400 (-1,3,9,7)
copias/mL*"
Alteragdo média em 189,1 163,3 25,8 373,7 311,6
relacdo ao periodo basal da (4,4,47,2) 62,1 (21,9,
contagem de células CD4 102,2)
(células/mm?)f
Falha viroldgica 27 (9,6) 39 (13,8) 55 (19,6) 59 (20,9)
(confirmada) * (< 50)
Nao respondeu 10 (3,6) 24 (8,5) 10 (3,6) 24 (8,5)
Rebote 17 (6,0) 15(5,3) 45 (16,0) 35(12,4)
Obito 2(0,7) 0(0,0) 5(1,8) 5(1,8)
Descontinuagdo por 8(2,8) 17 (6,0) 14 (5,0) 25(8,9)
eventos adversos clinicos
Descontinuagdo por 0(0,0) 1(0,4) 0(0,0) 3(1,1)
eventos adversos
laboratoriais
Descontinuagdo por outros 12 (4,3) 15(5,3) 51(18,1) 60 (21,3)
motivos®

“Concluiu-se que ISENTRESS® néo ¢ inferior ao efavirenz se o limite inferior do IC de 95% para a diferenga na resposta porcentual for superior
a 12 pontos percentuais. Pode-se ainda concluir que ISENTRESS® ¢ superior ao efavirenz se o limite inferior exceder zero.
fAbordagem para manipulagio de valores faltantes: para desfechos binarios (proporgdes), pacientes que ndo completaram o tratamento = falha.
Para alteragdo em relag@o ao periodo basal na contagem de células CD4, a abordagem de Falha Observada (FO) assume que o valor basal foi
transportado para pacientes que descontinuaram o tratamento designado devido a falta de eficacia.




‘Falha virolégica = definida como pacientes que ndo responderam para aqueles com (1) RNA de HIV > 50 copias/mL no momento da
descontinuag@o para pacientes que descontinuaram prematuramente o tratamento do estudo ou (2) RNA de HIV > 50 copias/mL na 24* semana;
ou rebote virologico para aqueles com RNA de HIV > 50 copias/mL (em 2 medidas consecutivas com pelo menos 1 semana de intervalo) apds
resposta inicial com RNA de HIV < 50 cépias/mL.

SInclui perda de acompanhamento, paciente retirou o consentimento, falta de adesdo, violagdo do protocolo € outros motivos.

Nota: ISENTRESS® e efavirenz foram administrados com TRUVADA™.

n (%) = numero (porcentagem) de pacientes em cada categoria.

A Figura 2 apresenta a propor¢do de pacientes com RNA de HIV plasmatico < 50 copias/mL em fungdo do
tempo por grupo de tratamento. Os pacientes tratados com ISENTRESS® atingiram supressdo viral (RNA de
HIV < 50 coépias/mL) mais cedo que os que receberam EFV. Durante 240 semanas de tratamento, 71% do grupo
que recebeu ISENTRESS® 400 mg 2x/dia € 61% no grupo comparador atingiram RNA de HIV < 50 cépias/mL
(abordagem NC = F).

Figura 2
Proporcao de Pacientes com RNA de HIV <50 Cépias/mL (IC 95%) Em Funcio do Tempo (NC =F)

100

Porcentagem de Pacientes com RNA de
HIV < 50 copias/mL

40 7 Io N3o inferioridade
iy Valor de P < 0,001
20
0 K TTTT T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 12 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240

Semanas
Numero de Pacientes Contribuintes

@ ISENTRESS® 400 mg 2 x dia 281278279 280 281 281 277 280 281 281 277 279
O Efavirenz 600 — 1 x noite 282282282 281 282 282 281 281 282 282 282 279

No estudo STARTMRK da terapia de combinagdo antirretroviral em pacientes nunca expostos a tratamento,
ISENTRESS® com entricitabina/fumarato de tenofovir desoproxila demonstrou eficdcia virologica e
imunologica consistente em relagdo ao efavirenz com entricitabina/fumarato de tenofovir desoproxila por meio
de dados demograficos e fatores prognoésticos basais, incluindo: nivel basal de RNA de HIV plasmatico >
100.000 copias/mL, células CD4 basais < 50 células/mm?, grupos demograficos (incluindo idade, sexo, regido e
raca), com status de coinfec¢ao por hepatites (hepatite B e/ou C) e subtipos virais (comparando clade ndo B com
um grupo clade B).

Observou-se eficacia consistente de ISENTRESS® em todos os subtipos de HIV, com 89,6% (155/173) e 87,0%
(40/46) dos pacientes com subtipos B e ndo B, respectivamente, atingindo RNA de HIV < 50 copias/mL na 240?
semana (abordagem FO).

Durante 240 semanas de terapia, ISENTRESS® demonstrou efeitos minimos sobre os niveis lipidicos séricos
com pequenos aumentos de colesterol total, HDL, LDL, triglicérides e colesterol ndo HDL. O grupo tratado com
efavirenz apresentou alteracdo média significativamente maior em relagdo ao periodo basal dos niveis de
colesterol total, HDL, LDL, triglicérides e colesterol nao HDL.

Pacientes Pediatricos

2 a 18 anos de idade

O estudo IMPAACT P1066 ¢ um estudo aberto e multicéntrico Fase I/II para avaliar o perfil farmacocinético, a
seguranca, a tolerabilidade e a eficacia de raltegravir em criangas infectadas pelo HIV. Esse estudo admitiu 126



criangas e adolescentes de 2 a 18 anos de idade ja tratados. Os pacientes foram estratificados por idade,
admitindo adolescentes primeiramente e, entdo, crian¢as mais jovens, sucessivamente. Os pacientes receberam a
formulag@o de comprimidos de 400 mg (6 a 18 anos de idade) ou a formulagdo de comprimidos mastigaveis (2 a
11 anos de idade). O raltegravir foi administrado a um regime de base otimizado.

O estagio de defini¢do da dose inicial incluiu avaliagdo farmacocinética intensiva. A selecdo da dose foi baseada
na obtengdo de exposi¢io plasmatica similar de raltegravir e concentracdo de vale, conforme observado em
adultos, e seguranca aceitavel de curto prazo. Apds a sele¢do da dose, outros pacientes foram admitidos para
avaliagdo da seguranca, tolerabilidade e eficacia prolongada. Dos 126 pacientes, 96 receberam a dose
recomendada de ISENTRESS® (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Esses 96 pacientes tinham idade mediana de 13 (faixa de 2 a 18) anos, 51% eram do sexo feminino, 34%
caucasianos e 59% negros. No periodo basal, o nivel médio plasmatico de RNA de HIV-1 era de 4,3 logio
copias/mL, a contagem mediana de células CD4, de 481 células/mm? (intervalo: 0-2.361) e a % mediana de
CD4 era de 23,3% (intervalo: 0-44). No geral, 8% apresentaram niveis plasmaticos basais de RNA de HIV-1 >
100.000 copias/mL e 59% apresentaram classificag@o clinica de CDC HIV categoria B ou C. A maioria dos
pacientes havia utilizado anteriormente pelo menos um ITRNN (78%) ou um IP (83%).

Noventa e trés (97%) pacientes com 2 a 18 anos de idade completaram 24 semanas de tratamento (3
descontinuaram por falta de adesdo). Na 24 semana, 72% atingiram redugdo > 1 log;o RNA de HIV em relagdo
ao periodo basal ou < 400 copias/mL; 54% atingiram RNA de HIV < 50 cépias/mL. O aumento médio da
contagem de CD4 (porcentagem) do periodo basal até a 24* semana foi de 119 células/mm?® (3,8%).

Setenta ¢ dois (95%) pacientes com 6 a 18 anos de idade completaram 48 semanas de tratamento (4
descontinuaram por falta de adesdo). Na 48 semana, 77% atingiram redugdo > 1 logjo RNA de HIV em relagao
ao periodo basal ou < 400 copias/mL; 56% atingiram RNA de HIV < 50 copias/mL. O aumento médio da
contagem de CD4 (porcentagem) do periodo basal até a 482 semana foi de 155 células/mm?® (4,7%).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
ISENTRESS® ¢ um inibidor da integrase, enzima responsavel pela transferéncia do filamento de DNA viral do
HIV, ativo contra o virus da imunodeficiéncia humana (HIV-1).

Mecanismo de Acdo: o raltegravir inibe a atividade catalitica da integrase do HIV, uma enzima decodificada
pelo HIV e necessaria para a replicagdo viral. A inibigdo da integrase evita a inser¢do ou integragdo covalente do
genoma do HIV no genoma da célula hospedeira durante a fase inicial da infec¢@o. Os genomas do HIV que néo
conseguem se integrar, ndo conseguem dirigir a producdo de novas particulas infecciosas virais e, dessa forma, a
inibicdo da integracdo impede a propagagdo da infeccdo viral. O raltegravir ndo inibiu de forma significativa as
fosforiltransferases humanas, incluindo as polimerases o, 3, ¢ Y do DNA.

Absorcio — Adultos: o raltegravir é rapidamente absorvido em jejum com Tmsx de aproximadamente 3 horas
apos a dose. A AUC e a Cnax. do raltegravir aumentam de forma proporcional com a dose no intervalo de dose
de 100 mg a 1.600 mg. A Cjz, do raltegravir aumenta proporcionalmente com a dose no intervalo de dose de
100 a 800 mg e aumenta um pouco menos que proporcionalmente com a dose no intervalo de dose de 100 mg a
1.600 mg. Com a administracdo 2x/dia, o estado de equilibrio farmacocinético ¢ atingido rapidamente,
aproximadamente nos primeiros 2 dias de administragdo. Existe pouco ou nenhum actimulo de AUC e de Cnsx. €
evidéncias de discreto acimulo de Cion. A biodisponibilidade absoluta do raltegravir ainda nao foi estabelecida.
Em pacientes que recebem monoterapia com 400 mg 2x/dia, a exposi¢do ao raltegravir foi caracterizada por
uma AUC. 1, média geométrica de 14,3 pMeh e Cz, de 142 nM.

Efeito da Presen¢a de Alimentos sobre a Absor¢io Oral: ISENTRESS® pode ser administrado com ou sem
alimentos. O raltegravir foi administrado independentemente da presenca de alimentos nos principais estudos de
seguranca e eficacia em pacientes infectados pelo HIV. O efeito do consumo de refei¢des com baixo, moderado
e alto teor de gorduras sobre a farmacocinética de estado de equilibrio do raltegravir foi determinado em
voluntarios saudaveis. A administracdo de doses multiplas de raltegravir apos uma refeicdo de teor moderado de
gorduras ndo afetou a AUC do raltegravir em um grau clinicamente significativo, com um aumento de 13% em
relacdo ao estado de jejum. A C, do raltegravir foi 66% maior € a Cpax. foi 5% maior apds uma refeigdo com
teor moderado de gorduras em comparacdo com o estado de jejum. A administragdo de raltegravir apoés uma
refei¢do com alto teor de gorduras aumentou a AUC e a Cysx em aproximadamente 2 vezes e aumentou a Cjop
em 4,1 vezes. A administragdo do raltegravir apds uma refeicdo com baixo teor de gorduras diminuiu a AUC e a



Cmax. em 46% e a 52%, respectivamente; a Cion ficou basicamente inalterada. A presenga de alimentos parece
aumentar a variabilidade farmacocinética em relacdo ao estado de jejum.

Distribuicio — Adultos: o raltegravir apresenta taxa de ligacdo a proteinas plasmaticas de aproximadamente
83% no intervalo de concentragdo de 2 a 10 uM. O raltegravir atravessa prontamente a placenta de ratas, porém,
ndo penetrou o cérebro em grau perceptivel. Em dois estudos com individuos infectados com HIV-1 que
receberam raltegravir 400 mg 2x/dia, o raltegravir foi rapidamente detectado no fluido cerebrospinal. No
primeiro estudo (n = 18), a mediana da concentragéo do fluido cerebrospinal foi de 5,8% (faixa de 1 a 53,5%) da
concentragdo correspondente no plasma. No segundo estudo (n = 16), a mediana da concentragdo do fluido
cerebrospinal foi de 3% (faixa de 1 a 61%) da concentra¢do correspondente no plasma. As proporgdes dessas
medianas sdo aproximadamente 3 a 6 vezes inferiores as da fragdo livre de raltegravir no plasma.

Metabolismo e Eliminacio — Adultos: a meia-vida terminal aparente do raltegravir ¢ de aproximadamente 9
horas, com uma meia-vida de fase o mais curta (~1 hora) respondendo pela maior parte da AUC. Apoés a
administragdo de uma dose oral de raltegravir radiomarcado, aproximadamente 51% e 32% da dose foram
excretados nas fezes e urina, respectivamente. Nas fezes, apenas o raltegravir estava presente, e a maioria
provavelmente era derivada da hidrélise do glicuronideo de raltegravir na bile, conforme observado nas espécies
pré-clinicas. Dois componentes, raltegravir e glicuronideo de raltegravir, foram detectados na urina e
responderam por cerca de 9% e 23% da dose, respectivamente. A principal entidade circulante era o raltegravir,
representando aproximadamente 70% da radioatividade total; a radioatividade restante no plasma foi atribuida
ao glicuronideo de raltegravir. Estudos que utilizaram inibidores quimicos seletivos da isoforma e as UDP-
glicuronosiltransferases (UGT) expressas pelo cDNA mostram que a UGT1A1 ¢ a principal enzima responsavel
pela formagao do glicuronideo de raltegravir. Assim, os dados indicam que o principal mecanismo de depuragdo
do raltegravir em humanos ¢ a glicuronidagdo mediada por UGT1A1.

Caracteristicas em Pacientes/

Sexo: um estudo sobre a farmacocinética do raltegravir foi realizado em homens e mulheres jovens, adultos e
saudaveis. Além disso, em uma analise composta dos dados farmacocinéticos de 103 individuos saudaveis e 28
pacientes com HIV que receberam monoterapia com raltegravir administrada em jejum foi avaliada se haveria
alguma diferenca de resposta recorrente do sexo. Essa hipotese também foi avaliada em uma analise da
farmacocinética populacional (PK) dos dados de concentragdo de 80 individuos saudaveis e pacientes com HIV
que recebem apenas raltegravir ou raltegravir em combinagdo com outros farmacos, na presenga ou ndo de
alimentos. Ndo houve nenhuma diferenga farmacocinética clinicamente importante decorrente do sexo. Nao ¢
necessario ajuste de dose.

Idade: o efeito da idade (18 anos ou mais) sobre a farmacocinética do raltegravir foi avaliado na analise
composta e na analise de farmacocinética populacional. Nao houve efeito clinicamente significativo decorrente
da idade sobre a farmacocinética do raltegravir. Nao é necessario ajuste de dose.

Pacientes Pediatricos: com base em um estudo de comparagdo de formulagdo em voluntdrios adultos
saudaveis, o comprimido mastigavel possui maior biodisponibilidade oral em comparagdo com o comprimido de
400 mg. Nesse estudo, a administragdo do comprimido mastigavel com uma refeicdo com alto teor de gorduras
levou a redugdo média de 6% da AUC, a redugdo de 62% da Cmix, € a0 aumento de 188% da Cj, em
comparacdo com a administracdo em jejum. A administragdo do comprimido mastigavel com uma refeigdo de
alto teor de gorduras ndo afeta a farmacocinética do raltegravir em um grau clinicamente significativo e o
comprimido mastigavel pode ser administrado independentemente da presenca de alimentos.

As doses recomendadas a criangas e adolescentes infectados com HIV de 2 a 18 anos de idade (veja 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR) resultou em perfil farmacocinético de raltegravir similar ao observado em
adultos recebendo 400 mg 2x/dia. A Tabela 7 mostra os parametros farmacocinéticos do comprimido de 400 mg
e do comprimido mastigavel por peso corporal.

Tabela 7: Parimetros Farmacocinéticos de Raltegravir do IMPAACT P1066 Apos Administra¢do das
Doses em POSOLOGIA E ADMINISTRACAO

Média Geométrica Média Geométrica
(%CVY) (%CV")
Peso Corporal Formulagio Dose N* AUCo-12n (1M eh) Cizn (nM)
Comprimido
>25kg revestido 400 mg 2x/dia 18 14,1 (121%) 233 (157%)




Comprimido | Administragdo baseada no
>25kg mastigavel peso, veja Tabela 9 9 22,1 (36%) 113 (80%)

11 amenos de 25| Comprimido | Administragdo baseada no
kg mastigavel peso, veja Tabela 9 13 18,6 (68%) 82 (123%)

* Numero de pacientes com resultados farmacocinéticos (PK) intensivos na dose final recomendada.
" Coeficiente de variagio geométrica.

A farmacocinética dos comprimidos mastigaveis de raltegravir em criangas com menos de 2 anos de idade ndo
foi estabelecida.

Raca: o efeito da raca sobre a farmacocinética do raltegravir foi avaliado na analise composta. Nao houve efeito
clinicamente significativo da raga sobre a farmacocinética do raltegravir. Nao é necessario ajuste de dose.

indice de Massa Corporal (IMC): a analise composta avaliou o efeito do IMC na farmacocinética do
raltegravir. Nao houve efeito clinicamente significativo do IMC na farmacocinética do raltegravir em adultos.
Além disso, nenhum efeito clinicamente significativo do peso corporal na farmacocinética do raltegravir foi
identificado na andlise da farmacocinética populacional. Ndo é necessario ajuste de dose.

Insuficiéncia Hepatica: o raltegravir ¢ eliminado principalmente por glicuronidacdo no figado. Um estudo da
farmacocinética do raltegravir foi realizado em pacientes adultos com insuficiéncia hepatica moderada. Além
disso, a insuficiéncia hepatica foi avaliada na analise farmacocinética composta. Ndo houve diferenca
farmacocinética clinicamente importante entre os pacientes com insuficiéncia hepatica moderada e os individuos
saudaveis. Nao ¢ necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada. O efeito
da insuficiéncia hepatica grave sobre a farmacocinética do raltegravir ndo foi estudado.

Insuficiéncia Renal: a depuracio renal do farmaco inalterado ¢ uma via de eliminacdo de menor importancia.
Um estudo da farmacocinética do raltegravir foi realizado em pacientes adultos com insuficiéncia renal grave.
Além disso, a insuficiéncia renal foi avaliada na analise farmacocinética composta. Nao houve diferengas
farmacocinéticas clinicamente compostas entre os pacientes com insuficiéncia renal grave e os individuos
saudaveis. Ndo ¢ necessario ajuste de dose. Como o grau em que ISENTRESS® pode ser dialisavel é
desconhecido, deve-se evitar a administra¢cdo do medicamento antes de uma sessdo de dialise.

Polimorfismo da UGT1A1: ndo ha evidéncias de que os polimorfismos comuns da UGT1Al alterem a
farmacocinética do raltegravir em uma extensdo clinicamente significativa. Em uma comparagdo de 30
individuos adultos com gendtipo *28/*28 (associado a atividade reduzida da UGT1A1l) com 27 individuos
adultos com genotipo tipo selvagem, a razdo média geométrica (IC 90%) da AUC foi de 1,41 (0,96; 2,09).

Farmacodinimica

Microbiologia: o raltegravir em concentragdes de 31 + 20 nM resultou em inibigdo de 95% (Clos) da
disseminacdo viral (em relagdo a uma cultura ndo tratada infectada por virus) em culturas de células linfoides T
humanas infectadas com a linhagem de célula adaptada HIV-1, variante HIIIIB. Além disso, o raltegravir em
concentragdes de 6 a 50 nM resultou em inibigdo de 95% da disseminacdo viral em culturas de células
mononucleares de sangue periférico humano ativadas por mitdégeno infectadas por isolados clinicos primarios
diversos de HIV-1, incluindo isolados de 5 subtipos ndo B, e isolados resistentes a inibidores da transcriptase
reversa ¢ a inibidores da protease. Em um ensaio de infecgdo de ciclo tnico, o raltegravir inibiu a infecg¢do de 23
isolados de HIV representando 5 subtipos ndo B e 5 formas recombinantes circulantes com valores Clso,
variando de 5 a 12 nM. O raltegravir também inibiu a replicagdo de um isolado de HIV-2 quando avaliado em
células CEMx174 (Clyps = 6 nM). Foi observada atividade antirretroviral aditiva a sinérgica quando células
linfoides T humanas infectadas com HOIIIB variante do HIV-1 foram incubadas com o raltegravir em
combinagdo com inibidores nucleosideos analogos da transcriptase reversa (zidovudina, zalcitabina, estavudina,
abacavir, fumarato de tenofovir desoproxila, didanosina ou lamivudina); inibidores ndo nucleosideos da
transcriptase reversa (efavirenz, nevirapina ou delavirdina); inibidores da protease (indinavir, saquinavir,
ritonavir, amprenavir, lopinavir, nelfinavir ou atazanavir); ou com o inibidor de entrada do HIV em células
(enfuvirtida).

Resisténcia a0 Medicamento: as mutagdes observadas na HIV-1 integrase que contribuiram para a resisténcia
ao raltegravir (desenvolvida tanto in vitro como em pacientes tratados com o raltegravir) geralmente incluiram
substituicdo tanto em Y143 (alterado para C, H, ou R) ou Q148 (alterado para H, K, ou R) como em N155
(alterado para H) acrescida de uma ou mais mutagdes adicionais (p.ex., L741/M, E92Q, E138A/K, G140A/S ou
V1511). A substituicdo aminoacida no Y143C/H/R ¢ outra via de resisténcia ao raltegravir.
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Os virus recombinantes com uma uUnica mutagdo primaria (Q148H, K ou R, ou N155H) apresentaram
capacidade de replicacdo e sensibilidade reduzidas ao raltegravir in vitro. As mutagdes secundarias diminuem
ainda mais a sensibilidade ao raltegravir e algumas vezes agiram como muta¢des compensatorias para
capacidade de replicacdo viral.

As mutagdes que conferem resisténcia ao raltegravir geralmente também conferem resisténcia ao elvitegravir,
inibidor da transferéncia de cadeia da integrase. As mutacdes no aminoacido 143 conferem uma maior
resisténcia ao raltegravir que ao elvitegravir, e a mutagdo E92Q confere uma maior resisténcia ao elvitegravir do
que ao raltegravir. Virus com mutagdo no aminoacido 148, juntamente com uma ou mais outras mutac¢des de
resisténcia ao raltegravir, também podem ter resisténcia clinicamente significativa ao dolutegravir.
Eletrofisiologia Cardiaca: em um estudo randomico, controlado com placebo e cruzado, 31 individuos
saudaveis receberam uma dose Unica oral supraterapéutica de 1.600 mg de raltegravir e placebo. Ndo houve
efeito sobre o intervalo QTc. Os picos das concentragdes plasmaticas de raltegravir foram aproximadamente 4
vezes mais altos dos que os picos das concentragdes apos uma dose de 400 mg.

4. CONTRAINDICACOES
ISENTRESS® ¢é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer componente deste
medicamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gravidez: Categoria de risco — C

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido
dentista.

Os estudos de toxicidade ao desenvolvimento foram realizados em coelhos (em doses de até 1.000 mg/kg/dia) e
ratos (em doses de até 600 mg/kg/dia). As doses mais altas nestes estudos produziram exposigdes sistémicas
nessas espécies aproximadamente 3 a 4 vezes acima da exposi¢do a dose recomendada para humanos. Nao
foram observadas alteracdes externas, viscerais ou esqueléticas relacionadas ao tratamento em coelhos. Foram
observados aumentos relacionados ao tratamento em relagdo aos controles na incidéncia de costelas
supranumerarias em ratos na dose de 600 mg/kg/dia (exposicdes 4,4 vezes acima da exposi¢do a dose humana
recomendada). Tanto em coelhos como em ratos, ndo foram observados efeitos relacionados ao tratamento na
sobrevida embriofetal ou no peso dos fetos.

Em ratos, a dose administrada a fémeas prenhes foi de 600 mg/kg/dia, ¢ as concentra¢des plasmaticas médias do
farmaco no plasma de fetos foram aproximadamente 1,5 a 2,5 vezes maiores que no plasma materno 1 hora e 24
horas pds-dose, respectivamente. Em coelhos, uma dose de 1.000 mg/kg/dia foi administrada a fémeas prenhes,
e as concentragdes médias do farmaco no plasma fetal foram aproximadamente 2% da concentragdo materna
média tanto 1 como 24 horas apds a dose. Estudos toxicocinéticos demonstraram transferéncia placentaria do
farmaco em ambas as espécies.

Registro de uso de Antirretrovirais na Gravidez

Com a finalidade de monitorar os resultados materno-fetais de pacientes gravidas expostas ao ISENTRESS®, foi
criado um Registro Internacional de uso de Antirretrovirais na Gravidez e pode ser acessado por meio eletronico
em www.apregistry.com.

Dados do Registro de uso de Antirretrovirais na Gravidez (RAG): baseados em relatérios restrospectivos do
RAG de um total de 644 relatos prospectivos de gravidez, dos quais 312 foram exposi¢des no primeiro
trimestre, ndo houve diferenca entre o risco geral de nascimentos com defeitos para raltegravir comparado com a
taxa de fundo de 2,7% nos Estados Unidos da populagdo de referéncia do Programa de Defeitos Congénitos de
Atlanta (Metropolitan Atlanta Congenital Defects Program — MACDP).

Lactacao: ndo se sabe se o raltegravir € secretado no leite humano; no entanto, o raltegravir ¢ secretado no leite
de ratas lactantes. Em ratas que receberam doses de 600 mg/kg/dia, as concentra¢cdes médias do farmaco no leite
foram aproximadamente 3 vezes maiores do que no plasma materno. A amamentagdo ndo é recomendada
durante o tratamento com ISENTRESS®. Além disso, recomenda-se que maes infectadas pelo HIV ndo
amamentem seus bebés para evitar o risco de transmissdo pos-natal do HIV.

Reagdes Cutianeas e de Hipersensibilidade Graves: foram relatadas reagdes cutdneas graves, potencialmente
fatais e fatais em pacientes usando ISENTRESS® concomitantemente com outros medicamentos associados a
essas reagoes. Essas reagdes incluem casos de sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica.
Reagdes de hipersensibilidade também foram relatadas e foram caracterizadas por erupgdo cutanea, achados
constitucionais e, algumas vezes, disfun¢@o organica, incluindo insuficiéncia hepatica. Interromper o tratamento
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com ISENTRESS® e outros agentes suspeitos imediatamente se sinais ou sintomas de reagdes cutineas ou de
hipersensibilidade graves se desenvolverem (incluindo, porém ndo se limitando a, erupc¢do cutinea grave ou
erupgdo cutinea acompanhada de febre, mal-estar geral, fadiga, dores musculares ou articulares, bolhas, lesoes
orais, conjuntivite, edema facial, hepatite, eosinofilia, angioedema). O status clinico, incluindo as
aminotransferases hepaticas, deve ser monitorado e deve-se iniciar o tratamento apropriado. Postergar a
interrupgdo do tratamento com ISENTRESS® ou outros agentes suspeitos ap6s o inicio da erupgdo cutinea
grave pode resultar em uma reagdo potencialmente fatal.

Interacdes Medicamentosas: deve-se ter cuidado ao se coadministrar ISENTRESS® com fortes indutores da
uridina difosfato glicuronosiltransferase (UGT) 1Al (p.ex., rifampicina) em razdo da redugdo de concentragdo
plasmatica do raltegravir (veja 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Sindrome de Reconstitui¢do Imunolégica: durante a fase inicial do tratamento, os pacientes que respondem ao
tratamento antirretroviral podem desenvolver resposta inflamatdria a infecgdes oportunistas indolentes ou
residuais (como Mycobacterium avium complexo, citomegalovirus, pneumonia por Pneumocystis jiroveci e
tuberculose ou reativagdo do virus da varicela-zoster), que podem precisar de avaliagdo e tratamento adicionais.

Disturbios autoimunes (como doenca de Graves) também tém sido reportados no contexto da reconstituicdo
imunolodgica; porém, o tempo relatado para o inicio da reagdo € varidvel e tais eventos podem ocorrer muitos
meses apo6s o inicio do tratamento.

Uso Pediatrico: a seguranga, a tolerabilidade, o perfil farmacocinético € a eficicia de ISENTRESS® foram
avaliados em crianca e adolescentes infectados pelo HIV-1 com 2 a 18 anos de idade em um estudo clinico
aberto e multicéntrico, o IMPAACT P1066 utilizando os comprimidos de 400 mg e os comprimidos mastigaveis
(veja 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Caracteristicas em Pacientes ¢ 2. RESULTADOS
DE EFICACIA). O perfil de seguranca foi comparavel ao observado em adultos (veja 9. REACOES
ADVERSAS). Veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR para recomendacdes posologicas para criangas
com 2 anos de idade ou mais.

Uso em Idosos: estudos clinicos com ISENTRESS® ndo incluiram namero suficiente de pacientes com 65 anos
ou mais para determinar se eles respondem de forma diferente de pacientes mais jovens. Outras experiéncias
clinicas relatadas ndo identificaram diferenga de resposta entre pacientes idosos e jovens. Em geral, a selecio da
dose para um paciente idoso deve ser feita com cautela, refletindo a frequéncia mais alta de insuficiéncia
hepatica, renal ou cardiaca e de doengas concomitantes ou outros tratamentos medicamentosos.

Atencio: o uso incorreto causa resisténcia do virus da AIDS e falha no tratamento.

Outras adverténcias:

Atencao fenilcetonuricos: contém fenilalanina.

ISENTRESS® comprimidos mastigaveis contém fenilalanina, um componente do aspartame. Cada comprimido
de 100 mg de ISENTRESS® contém cerca de 0,10 mg de fenilalanina. A fenilalanina pode ser perigosa para
pacientes portadores de fenilcetonuria.

Depressao: Foi relatada depressdo, incluindo ideagdo e comportamentos suicidas, particularmente em pacientes
com histdrico pré-existente de depressao ou doenca psiquidtrica. Deve-se ter cautela em pacientes com histdrico
pré-existente de depressdo ou doenca psiquiatrica.

Comprometimento hepatico: A seguranga e eficacia do raltegravir ndo foram estabelecidas em pacientes com
doencas hepaticas graves subjacentes. Portanto, raltegravir deve ser utilizado com cautela em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave (veja 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Os pacientes com disfung¢do hepatica pré-existente, incluindo hepatite cronica, apresentam uma frequéncia
aumentada de anomalias da func@o hepatica durante a terapia antirretroviral combinada e devem ser
monitorados de acordo com a pratica padréo. Se houver evidéncia de agravamento da doenca hepatica nestes
pacientes, se deve considerar a interrupgao ou descontinuacao do tratamento.

Os pacientes com hepatite B ou C cronica e tratados com terapia antirretroviral combinada apresentam um risco
aumentado de rea¢des adversas hepaticas graves e potencialmente fatais.

Osteonecrose: Embora a etiologia seja considerada multifatorial (incluindo uso de corticosteroides, consumo de

alcool, imunossupressdo grave, indice de massa corporal aumentado), foram relatados casos de osteonecrose,
particularmente em pacientes com HIV com doencga avangada e/ou com longa duragdo exposicdo a terapia
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antirretroviral combinada. Os pacientes devem ser aconselhados a procurar orientagdo médica se sentirem dores
nas articulagdes, rigidez articular ou dificuldade de movimento.

Miopatia e rabdomioélise: Foram relatadas miopatia e rabdomidlise. Utilizar com cautela em pacientes que
tiveram miopatia ou rabdomidlise no passado ou que apresentam quaisquer predisposigdo, incluindo outros
medicamentos associados a essas condi¢des (veja 9. REACOES ADVERSAS).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas: Foi relatado tontura em alguns pacientes durante o
tratamento com regimes contendo raltegravir. A tontura pode influenciar a capacidade de alguns pacientes de
dirigir e usar maquinas (veja 9. REACOES ADVERSAS).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O raltegravir ndo ¢ um substrato das enzimas do citocromo P450 (CYP) e nao inibe (Clso> 100 uM) a CYP1A2,
a CYP2B6, a CYP2C8, a CYP2C9, a CYP2C19, a CYP2D6 ou a CYP3A in vitro. Além disso, o raltegravir ndo
induziu a CYP3A4 in vitro. Um estudo de interacdo medicamentosa com midazolam confirmou a baixa
propensdo do raltegravir para alterar a farmacocinética dos agentes metabolizados pela CYP3A4 in vivo pela
demonstra¢do da auséncia de efeito significativo do raltegravir sobre a farmacocinética do midazolam, um
substrato sensivel a CYP3A4.

Da mesma maneira, o raltegravir ndo ¢ um inibidor (Clsp > 50 pM) das UDP-glicuronosiltransferases (UGTs)
avaliadas (UGT1A1, UGT2B7) e ndo inibe o transporte mediado pela glicoproteina-P. Com base nesses dados,
ndo se espera que ISENTRESS® afete a farmacocinética dos medicamentos substratos dessas enzimas ou da
glicoproteina-P (p.ex., inibidores da protease, ITRNNs, metadona, analgésicos opioides, vastatinas, antifungicos
azois, inibidores da bomba de prétons, e agente[s] para o tratamento da disfuncao erétil).

Com base nos estudos in vivo e in vitro, o raltegravir ¢ eliminado principalmente pelo metabolismo via
glicuronida¢ao mediada pela UGT1A1.

A coadministragdo de ISENTRESS® com medicamentos que sdo potentes indutores da UGT1Al, como a
rifampicina (indutor de véarias enzimas metabolizantes de farmacos), reduz as concentragdes plasmaticas de
ISENTRESS®. Deve-se ter cuidado ao se coadministrar ISENTRESS® com rifampicina ou outros fortes
indutores da UGT1A1 (veja 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). O impacto de outros potentes indutores
de enzimas metabolizadoras de farmacos, como fenitoina e fenobarbital, sobre a UGT1A1l é desconhecido.
Outros indutores menos potentes (p.ex., efavirenz, nevirapina, rifabutina, glicocorticoides, erva-de-sdo-jodo,
pioglitazona) podem ser utilizados com a dose recomendada de ISENTRESS®.

A coadministragdo de ISENTRESS® com medicamentos conhecidos por serem potentes indutores da UGT1A1
(p.ex., atazanavir) aumenta os niveis plasmaticos de ISENTRESS®. No entanto, o aumento ¢ discreto e o
tratamento combinado com esses inibidores foi bem-tolerado nos estudos clinicos, de forma que nenhum ajuste
de dose ¢ necessario.

A coadministragio de ISENTRESS® com antiacidos contendo cations metalicos bivalentes podem reduzir a
absorcao de raltegravir por quelacdo, resultando em queda dos niveis de raltegravir no plasma. A administracao
de um antidcido contendo aluminio e magnésio 6 horas antes da administragio de ISENTRESS® reduziu
significativamente os niveis de raltegravir no plasma. Portanto, ndo é recomendada a coadministragdo de
ISENTRESS® com antidcidos contendo aluminio e/ou magnésio. A coadministragio de ISENTRESS® com um
antiacido de carbonato de calcio reduziu os niveis de raltegravir no plasma; porém, essa interagdo ndo ¢
considerada clinicamente significativa. Assim sendo, quando ISENTRESS® ¢ coadministrado com antidcidos
contendo carbonato de calcio, ndo ha recomendagdo de ajuste da dose.

A coadministragio de ISENTRESS® com medicamentos conhecidos por aumentarem o pH gastrico (p.ex.,
omeprazol) pode aumentar os niveis plasmaticos de ISENTRESS® com base no aumento da solubilidade de
ISENTRESS® em pH mais alto. Em individuos que receberam ISENTRESS® em combinagio com inibidores
da bomba de protons ou bloqueadores de H2 nos Protocolos 018 e 019, foram observados perfis de seguranga
comparaveis neste subgrupo em relagdo a individuos nio recebendo inibidores da bomba de proétons ou
bloqueadores da H2. Com base nesses dados, os inibidores da bomba de protons ou bloqueadores da H2 podem
ser coadministrados com ISENTRESS® sem ajuste de dose.

Efeito do Raltegravir sobre a Farmacocinética de Outros Agentes: nos estudos de interagdo medicamentosa,
o raltegravir ndo apresentou efeitos clinicamente significativos sobre a farmacocinética de contraceptivos
hormonais, metadona, fumarato de tenofovir desoproxila, midazolam, lamivudina, etravirina, darunavir/ritonavir
e boceprevir. Em um estudo de interagdo medicamentosa de doses multiplas, os valores de AUC de
etinilestradiol ¢ de norelgestromina foram de 98% e 114%, respectivamente, quando coadministrados com
raltegravir em comparagdo com quando administrados sem raltegravir. Em um estudo de interacgdo
medicamentosa de doses multiplas, a AUC e as concentragcdes de vale do fumarato de tenofovir desoproxila
coadministrado com o raltegravir foram de 90% e 87% dos valores obtidos com a monoterapia com o fumarato

13



de tenofovir desoproxila. Em outro estudo de interagdo medicamentosa, a AUC do midazolam coadministrado
foi 92% do valor obtido com o midazolam isoladamente. Em um estudo fase II, a farmacocinética da lamivudina
foi semelhante em pacientes que receberam combinagdes com raltegravir versus com efavirenz.

Efeito de Outros Agentes sobre a Farmacocinética do Raltegravir: nos estudos de interagdo medicamentosa,
atazanavir, efavirenz, ritonavir, fumarato de tenofovir desoproxila e tipranavir/ritonavir ndo apresentaram efeito
clinicamente significativo sobre a farmacocinética do raltegravir. A rifampicina, forte indutora das enzimas
metabolizadoras de medicamentos, causou redugdo dos niveis de vale do raltegravir. Antiacido com aluminio e
magnésio reduziu significativamente os niveis de raltegravir no plasma. Ndo ¢ recomendada a coadministragdo
de ISENTRESS® com anti4cidos contendo aluminio e/ou magnésio. Todos os estudos de interacio foram

realizados em adultos. As intera¢cdes medicamentosas encontram-se descritas adicionalmente na Tabela 8.

Tabela 8: Efeito de Outros Agentes sobre a Farmacocinética do Raltegravir

Dose/Esquem Razao (IC 90%) dos Parametros Farmacocinéticos do Raltegravir Com/Sem
a do Farmaco Farmaco Coadministrado;
Farmaco Coadministra | Dose/Esquema do Sem Efeito = 1,00
Coadministrado do Raltegravir n Chmix AUC Chin
antiacido com 20 mL dose 400 mg 2x/dia 25 0,56 0,51 0,37
hidroxido de aluminio unica com (0,42, 0,73) (0,40, 0,65) (0,29, 0,48)
e magnésio raltegravir
20 mL dose 23 0,49 0,49 0,44
unica 2 horas (0,33,0,71) (0,35, 0,67) (0,34, 0,55)
antes de
raltegravir
20 mL dose 23 0,78 0,70 0,43
Unica 2 horas (0,53, 1,13) (0,50, 0,96) (0,34, 0,55)
depois de
raltegravir
20 mL dose 16 0,90 0,87 0,50
Unica 6 horas (0,58, 1,40) (0,64, 1,18) (0,39, 0,65)
antes de
raltegravir
20 mL dose 16 0,90 0,89 0,51
Unica 6 horas (0,58, 1,41) (0,64, 1,22) (0,40, 0,64)
depois de
raltegravir
atazanavir 400 mg/dia 100 mg dose tinica 10 1,53 (1,11, 2,12) 1,72 (1,47, 2,02) 1,95 (1,30, 2,92)
atazanavir/ritonavir 300 mg/100 400 mg 2x/dia 10 1,24 (0,87, 1,77) 1,41 (1,12, 1,78) 1,77 (1,39, 2,25)
mg/dia
boceprevir 800 mg 3x/dia | 400 mg dose inica 22 1,11 1,04 0,75
(0,91, 1,36) (0,88, 1,22) (0,45, 1,23)
antidcido de carbonato | 3.000 mg dose 400 mg 2x/dia 24 0,48 0,45 0,68
de calcio Unica (0,36, 0,63) (0,35, 0,57) (0,53, 0,87)
darunavir/ritonavir 600 mg/100 400 mg 2x/dia 6 0,67 0,71 1,38
mg 2x/dia (0,33, 1,37) (0,38, 1,33) (0,16, 12,12)
efavirenz 600 mg/dia 400 mg dose unica 9 0,64 0,64 0,79
(0,41, 0,98) (0,52, 0,80) (0,49, 1,28)
etravirina 200 mg 2x/dia 400 mg 2x/dia 19 0,89 (0,68, 1,15) 0,90 (0,68, 1,18) 0,66 (0,34, 1,26)
omeprazol 20 mg/dia 400 mg dose unica 14 (10 4,15 3,12 1,46
para (2,82, 6,10) (2,13, 4,56) (1,10, 1,93)
AUC)
rifampicina 600 mg/dia 400 mg dose tinica 9 0,62 (0,37, 1,04) 0,60 0,39 (0,30, 0,51)
(0,39, 0,91)
rifampicina 600 mg/dia 800 mg 2x/dia 14 1,62* 1,27* 0,47*
(1,12,2,33) (0,94, 1,71) (0,36, 0,61)
ritonavir 100 mg 2x/dia | 400 mg dose Unica 10 0,76 (0,55, 1,04) 0,84 (0,70, 1,01) 0,99
(0,70, 1,40)
fumarato de tenofovir 300 mg/dia 400 mg 2x/dia 9 1,64 (1,16, 2,32) 1,49 (1,15, 1,94) 1,03 (0,73, 1,45)
desoproxila
tipranavir/ritonavir 500 mg/200 400 mg 2x/dia 15 0,82 (0,46, 1,46) 0,76 (0,49, 1,19) 0,45 (0,31, 0,66)
mg 2x/dia (14 para
Cmin)

*Comparado com 400 mg 2x/dia administrados isoladamente.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Comprimidos de 400 mg e Comprimidos Mastigaveis
Conservar o frasco fechado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).
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Comprimidos Mastigaveis
Conserve na embalagem original com o frasco fechado. Mantenha o dessecante no frasco para proteger da
umidade.

Prazo de validade: 24 meses apos a data de fabricag@o impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.
Guarde-o em sua embalagem original.

Aparéncia:
ISENTRESS® 400 mg comprimidos revestidos ¢ um comprimido rosa, oval, biconvexo, com a gravagio
“227” em um lado e plano de outro.

ISENTRESS® 100 mg comprimidos mastigaveis ¢ um comprimido laranja claro, oval, sulcado, com a
gravagdo "477" e o logo da empresa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
ISENTRESS® estad disponivel como uma formulagdo de comprimidos de 400 mg e uma formulagdo de
comprimidos mastigaveis nas concentragcdes de 100 mg (sulcado).

Como as formulagdes ndo sdo bioequivalentes, ndo substitua os comprimidos mastigaveis pelo comprimido de
400 mg.
A dose méxima do comprimido mastigavel ¢ de 300 mg 2x/dia.

ISENTRESS® pode ser administrado com ou sem alimentos.

ISENTRESS® deve ser administrado em um regime de combinagdo com outros agentes antirretrovirais.
Para o tratamento de pacientes com infecgdo por HIV-1, a posologia de ISENTRESS® ¢ a seguinte:

Adultos: um comprimido de 400 mg duas vezes ao dia, por via oral.

Criancas e Adolescentes:

e 12 anos de idade ou mais (com pelo menos 25 kg): um comprimido de 400 mg duas vezes ao dia, por via

oral.

e 6all anos de idade (2 opgdes posologicas):
e um comprimido de 400 mg duas vezes ao dia, por via oral (se tiver pelo menos 25 kg de peso); OU
e comprimidos mastigaveis: peso baseado na dose maxima de 300 mg, duas vezes ao dia, conforme
especificado na Tabela 9.

e 2 a5 anosdeidade:
e comprimidos mastigaveis: peso baseado na dose maxima de 300 mg, duas vezes ao dia, conforme
especificado na Tabela 9.

Tabela 9: Dose Recomendada* para Comprimidos Mastigaveis de ISENTRESS® em Pacientes Pediatricos
2 a 11 Anos de Idade

Peso Corporal Dose Numero de Comprimidos
(kg) Mastigaveis por dose
14a<20 100 mg 2x/dia 1 x 100 mg 2x/dia
20a<28 150 mg 2x/dia 1,5 x 100 mg' 2x/dia
28 a<40 200 mg 2x/dia 2 x 100 mg 2x/dia
Pelo menos 40 300 mg 2x/dia 3 x 100 mg 2x/dia

*A recomendacdo de administragdo baseada no peso para o comprimido mastigavel ¢ baseada em
aproximadamente 6 mg/kg/dose 2x/dia.

O comprimido mastigavel de 100 mg pode ser dividido em metades iguais.
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Comprimido de 400 mg: este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Adultos

Reacoes Adversas Em Pacientes Ja Tratados

A avaliagdo da seguranga de ISENTRESS® baseou-se nos relatos de eventos adversos em pacientes ja tratados
desde os estudos clinicos randdmicos P018 e PO19 nos quais foi utilizada a dose recomendada de ISENTRESS®,
400 mg 2x/dia, em combinagdo com a Terapia Otimizada de Base (OBT) em 462 pacientes, em comparagdo
com 237 pacientes que receberam placebo em combinagdo com OBT. Durante o tratamento duplo-cego, o
acompanhamento total foi de 1.051 pacientes-anos do grupo recebendo ISENTRESS® 400 mg 2x/dia e 322
pacientes-anos do grupo recebendo placebo.

Entre os pacientes do grupo de tratamento com ISENTRESS® 400 mg 2x/dia + OBT (acompanhamento médio
de 118,7 semanas) e do grupo para comparacdo, no qual foi administrado placebo + OBT (acompanhamento
médio de 71,0 semanas), na andalise agrupada para os estudos PO18 e P019, os eventos adversos clinicos mais
comumente relatados (> 10% em qualquer um dos grupos) de todas as intensidades e independentemente da
causalidade foram: diarreia em 26,6% e 24,9%; nauseas em 13,6% e 16,0%; cefaleia em 12,1% e 13,5%;
nasofaringite em 14,3% e 8,9%; fadiga em 12,1% e 5,9%; infeccdo do trato respiratdrio superior em 15,8% e
10,1%; bronquite em 12,1% e 6,8%; pirexia em 9,7% ¢ 13,9%; e vOmitos em 8,9% e 11,0% dos pacientes,
respectivamente. Nessa analise agrupada, a taxa de descontinuagdo do tratamento em razdo de eventos adversos
(clinicos e laboratoriais) foi de 4,5% entre os pacientes que receberam ISENTRESS® + OBT e de 5,5% entre os
pacientes que receberam placebo + OBT.

Eventos Adversos Relacionados a0 Medicamento

Os eventos adversos clinicos listados abaixo foram considerados moderados a graves pelos pesquisadores. A
causa de tais eventos pode ser atribuida a ISENTRESS® ou placebo apenas ou em combinagdo com OBT.

Os eventos adversos de intensidade moderada a grave relacionados ao medicamento que ocorreram em > 2%
dos pacientes adultos que ja receberam tratamento em qualquer um dos grupos de tratamento sdo apresentados
na Tabela 10.

Tabela 10: Porcentagem de Pacientes com Eventos Adversos de Intensidade Moderada a Grave e
Relacionados ao Medicamento®* que ocorreram em > 2% dos Pacientes Adultos Ja Tratados em Qualquer
Grupo de Tratamento™**

Classe de Orgio Sistémico Estudos Randomicos P018 e P019
ISENTRESS® 400 mg 2x/dia Placebo
+ OBT + OBT
N =462 N =237
Acompanhamento Médio Acompanhamento Médio
(Semanas) (Semanas)
118,7% 71,0%
Distiirbios Gastrintestinais
Diarreia 1,5 2,1

Distiirbios do Sistema Nervoso

Cefaleia | 2,2% | 0,4%

* Inclui eventos adversos possivel, provavel ou muito provavelmente relacionados ao medicamento.
**N = numero total de pacientes por grupo de tratamento.

Os eventos adversos clinicos moderados a graves relacionados ao medicamento, que ocorreram em menos de
2% dos pacientes ja tratados (n = 462) e que haviam recebido ISENTRESS® + OBT sio listados abaixo, por
classe de 6rgao sistémico.

[Comuns (> 1/100, < 1/10), Incomuns (> 1/1.000, < 1/100)]

Distarbios Cardiacos: Incomum: extrassistoles ventriculares.

Distarbios de Ouvido e Labirinto: Incomum: vertigem.

Distarbios Oculares: Incomuns: comprometimento visual.

Disturbios Gastrintestinais: Comum: diarreia, nauseas. Incomuns: dor abdominal, distensdo abdominal, dor
abdominal alta, vomitos, constipag@o, desconforto abdominal, dispepsia, flatuléncia, gastrite, doenga de refluxo
gastroesofagico, boca seca, eructagao.

Distarbios Gerais e Condicoes no Local da Administracdo: Comuns: astenia, fadiga. Incomuns: pirexia,
calafrios, edema de face, edema periférico.
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Distirbios Hepatobiliares: Incomum: hepatite.

Distarbios do Sistema Imunologico: Incomum: hipersensibilidade ao medicamento.

Infecgdes e Infestacdes: Incomuns: herpes simples, herpes genital, gastrenterite.

Investigacao: Incomuns: aumento de peso, reduggo de peso.

Disturbios Metabolicos e Nutricionais: Incomuns: diabetes mellitus, dislipidemia, aumento do apetite, reducdo
do apetite.

Distirbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntive: Incomuns: artralgia, mialgia, lombalgia, dor
musculoesquelética, osteoporose, poliartrite.

Distarbios do Sistema Nervoso: Incomuns: tontura, neuropatia periférica, parestesia, sonoléncia, cefaleia
tensional, tremor.

Distarbios Psiquiatricos: Incomuns: depressio, insdnia, ansiedade.

Distarbios Renais e Urinarios: Incomuns: nefrite, nefrolitiase, noctlria, insuficiéncia renal, nefrite
tubulointersticial.

Distarbios do Sistema Reprodutivo e da Mama: Incomuns: ginecomastia.

Distirbios Respiratorios, Toracicos e do Mediastino: Incomuns: epistaxe

Distarbios da Pele e do Tecido Subcutineo: Incomuns: lipodistrofia adquirida, erupgdo cutanea, hiper-
hidrose, dermatite acneiforme, eritema, lipo-hipertrofia, sudorese noturna, erupgdo cutdnea macular, erupcio
cutdnea maculopapular, erupg@o cutanea pruritica, xerodermia, prurigo, lipoatrofia, prurido.

Eventos Graves

Relacionados ao Medicamento: nos estudos clinicos foram relatados os seguintes eventos adversos clinicos
graves relacionados ao medicamento: gastrite, hepatite, insuficiéncia renal, herpes genital, superdosagem
acidental.

EVENTOS ADVERSOS EM PACIENTES NUNCA TRATADOS ANTERIORMENTE

A avaliagdo a seguir da seguranga de ISENTRESS® em pacientes nunca expostos a tratamento ¢ baseada no
estudo randémico, duplo-cego, controlado com agente ativo de pacientes nunca tratados anteriormente,
Protocolo 021 (STARTMRK) com ISENTRESS® 400 mg 2x/dia em combina¢do com uma dose fixa de
entricitabina 200 mg (+) fumarato de tenofovir desoproxila 245 mg, (N = 281) versus efavirenz (EFV) 600 mg a
noite antes de dormir em combinagdo com entricitabina (+) fumarato de tenofovir desoproxila (N = 282).
Durante o tratamento duplo-cego, o acompanhamento total para pacientes com ISENTRESS® 400 mg 2x/dia +
entricitabina (+) fumarato de tenofovir desoproxila foi de 1.104 pacientes-anos ¢ 1.036 pacientes-anos para
pacientes com efavirenz 600 mg a noite antes de dormir + entricitabina (+) fumarato de tenofovir desoproxila.

Os numeros (%) de pacientes com eventos adversos clinicos e com eventos adversos relacionados ao
medicamento no grupo recebendo ISENTRESS® foram menos frequentes que no grupo recebendo efavirenz
com base nos valores de P nominais (0,325 e < 0,001, respectivamente). Neste estudo, as taxas de
descontinuagdo da terapia devido a eventos adversos (clinicos e laboratoriais) foram de 5,0% em pacientes
recebendo ISENTRESS® + entricitabina (+) fumarato de tenofovir desoproxila e 10,0% em pacientes recebendo
efavirenz + entricitabina (+) fumarato de tenofovir desoproxila.

Para pacientes do grupo recebendo ISENTRESS® 400 mg 2x/dia + entricitabina (+) fumarato de tenofovir
desoproxila e do grupo recebendo o agente comparador, efavirenz 600 mg a noite antes de dormir +
entricitabina (+) fumarato de tenofovir desoproxila, os eventos adversos clinicos mais comumente relatados (>
10% em qualquer grupo), de todas as intensidades e independentemente da relagdo causal sdo mostrados na
Tabela 11.

Tabela 11: Porcentagem de Individuos com os Eventos Adversos Mais Comumente Relatados (> 10%) de
Todas as Intensidades* e Independentemente da Rela¢ao Causal Ocorrendo em Pacientes Adultos Nunca
Expostos a Tratamento em Qualquer Grupo de Tratamento

Classe de Sistema Organico, Estudo Randomico P021 |
Eventos Adversos ISENTRESS® 400 mg Efavirenz 600 mg
2x/dia + a Noite Antes de Dormir +
Entricitabina (+) fumarato de Entricitabina (+) fumarato de
tenofovir desoproxila tenofovir desoproxila
(n =281)f (n = 282)f
% %

Distiirbios Gastrintestinais

Diarreia 25,6 27,0
Nausea 16,7 14,5
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Vomitos | 8.2 10,6
Disturbios Gerais e Condi¢coes no Local de Administracao

Fadiga 9,3 13,5
Pirexia 15,7 13,8
Infecc¢oes e Infestacoes

Influenza 11,7 13,5
Nasofaringite 26,7 22,3
Infeccdo do trato  respiratorio 21,4 20,2
superior

Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo

Artralgia 8,5 11,7
Lombalgia 12,1 9.9
Distirbios do Sistema Nervoso

Tontura 16,4 38,3
Cefaleia 26,0 28,4
Disturbios Psiquiatricos

Sonhos anormais 8,2 13,1
Ansiedade 8,9 11,0
Depressao 10,3 11,7
InsOnia 15,7 14,9
Distiirbios Respiratorios, Toracicos e do Mediastino

Tosse | 16,7 | 12,1
Distiirbios da Pele e do Tecido Subcutineo

Erupcao cutdnea | 7,8 | 13,8
*As intensidades sdo definidas a seguir: leve (consciéncia do sinal ou sintoma, mas facilmente tolerada); moderada
(desconforto suficiente para causar interferéncia nas atividades usuais); grave (incapacitante com incapacidade de
trabalhar ou realizar as atividades usuais).

fn = ntimero total de individuos por grupo de tratamento.

Eventos do Sistema Nervoso Central (SNC)

Em pacientes nunca expostos a tratamento (P021) os eventos adversos do sistema nervoso central (SNC),
conforme medido pela propor¢do de pacientes com 1 ou mais sintomas do SNC (descritos abaixo), foram
relatados significativamente com menos frequéncia no grupo de ISENTRESS® + entricitabina (+) fumarato de
tenofovir desoproxila em comparagdo com o grupo efavirenz + entricitabina (+) fumarato de tenofovir
desoproxila , valores de P < 0,001 , < 0,001 e < 0,001 para eventos cumulativos até as Semanas 8, 48 e 96,
respectivamente. No grupo ISENTRESS®, a porcentagem de pacientes com 1 ou mais sintomas do SNC foi de
20,3% em comparagdo com 52,1% no grupo de efavirenz na Semana 8, e 26,3% em comparagdo com 58,5% na
Semana 48, e 28,8% em comparagdo com 60,6% na Semana 96. Os eventos adversos do SNC para esta analise
foram tontura, insOnia, dificuldade de concentragdo, sonoléncia, depressdo, pesadelos, estado confusional, ideias
suicidas, distarbio do sistema nervoso, distirbio psicético, sonhos anormais, tentativa de suicidio, psicose
aguda, delirio, nivel de consciéncia deprimido, alucinagdo, alucinagdo auditiva, consumagdo de suicidio e
depressdo maior.

Eventos Adversos Relacionados ao Medicamento

As reacOes adversas clinicas listadas abaixo foram consideradas pelos investigadores como sendo de intensidade
moderada a grave e a relagdo causal com ISENTRESS®/efavirenz apenas ou em combinagdo com entricitabina
(+) fumarato de tenofovir desoproxila.

As reacdes adversas clinicas relacionadas ao medicamento de intensidade moderada a grave ocorrendo em > 2%
dos pacientes adultos nunca tratados anteriormente com qualquer grupo de tratamento sdo apresentadas na
Tabela 12.

Tabela 12: Porcentagem de Pacientes com Eventos Adversos Relacionados ao Medicamento® de
Intensidade Moderada a Grave Ocorrendo em > 2% dos Pacientes Adultos Nunca Tratados
Anteriormente em Qualquer Grupo de Tratamento**

Classe de Sistema Estudo Randdémico P021
Organico, Termo ISENTRESS® 400 mg Efavirenz 600 mg
Preferido 2x/dia + a Noite Antes de Dormir +
Entricitabina (+) fumarato de Entricitabina (+) fumarato de
tenofovir desoproxila tenofovir desoproxila
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N=281 N =282

% %

| Disturbios Gastrintestinais |
Diarreia 1,1 2,8
Nausea 2.8 3,5

| Disturbios Gerais e Condi¢des no Local da Administracio |
Fadiga 1,8 2,8

| Disturbios do Sistema Nervoso |
Tontura 1,8 6,4
Cefaleia 3,9 5,0

| Disturbios Psiquiatricos |
Insdnia 3,6 3,9

| Disturbios da Pele e do Tecido Subcutianeo |
Erup¢ao Cutanea 0,0 2,8
Erupcao Cutanea 0,0 2.5
Maculopapular
* Inclui eventos adversos pelo menos possivel, provavel, ou muito provavelmente relacionados ao
medicamento
**N = numero total de pacientes por grupo de tratamento

Os eventos adversos clinicos relacionados ao medicamento, que ocorreram em menos de 2% dos pacientes
nunca tratados anteriormente (n = 281) que receberam ISENTRESS® + entricitabina (+) fumarato de tenofovir
desoproxila e de intensidade moderada a grave estdo listados abaixo por Classe de Sistema Orgénico.

[Comuns (> 1/100, < 1/10), Incomuns (> 1/1.000, < 1/100)]

Distirbios de Sangue e Sistema Linfatico: Incomuns: dor no linfonodo, neutropenia, anemia, linfadenopatia.
Disturbios de Ouvido e Labirinto: Incomuns: tinido, vertigem.

Disturbios Gastrintestinais: Comuns: diarreia, dor abdominal.

Incomuns: vomitos, dor abdominal superior, dispepsia, duodenite erosiva, doenga de refluxo gastroesofagico,
distensdo abdominal.

Distarbios Gerais e Condicoes no Local da Administracio: Comuns: fadiga, astenia.

Incomuns: massa submandibular.

Disturbios Hepatobiliares: Incomum: hepatite alcodlica.

Distarbios do Sistema Imune: Incomum: sindrome de reconstitui¢do imune.

Infeccdes e Infestagoes: Incomuns: herpes-zdster, gastroenterite, foliculite, abscesso de linfonodo.

Disturbios Metabdlicos e Nutricionais: Incomuns: reducdo do apetite, hipercolesterolemia, alteracdo na
distribui¢do de gordura corporea.

Distirbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo: Incomuns: artrite, dor no pescogo.

Distirbios do Sistema Nervoso: Comum: tontura.

Incomuns: hipersonia, sonoléncia, comprometimento da memoria.

Distarbios Psiquiatricos: Comuns: anormalidade no padrdo de sonhos, pesadelos, depressao.

Incomuns: ansiedade, distirbio mental, estado confusional, depressdo maior, tentativa de suicidio.

Distarbios Renais e Urinarios: Comum: nefrolitiase.

Disturbios do Sistema Reprodutivo e da Mama: Incomum: disfungdo erétil.

Distarbios da Pele e do Tecido Subcutineo: Incomuns: acne, alopecia, lesdo cutanea, lipoatrofia.

Eventos Graves

Os seguintes eventos adversos graves relacionados ao medicamento foram relatados no estudo clinico P021 em
pacientes nunca tratados anteriormente que receberam ISENTRESS® + entricitabina (+) fumarato de tenofovir
desoproxila: anemia, sindrome de reconstituicdo imunoldgica, disturbio mental, tentativa de suicidio e
depressao.

EVENTOS ADVERSOS SELECIONADOS ADULTOS

Foram observados casos de cancer em pacientes ja tratados anteriormente que iniciaram tratamento com
ISENTRESS® ou placebo, ambos com OBT, e em pacientes nunca expostos ao tratamento que iniciaram
tratamento com ISENTRESS® ou efavirenz, ambos com entricitabina (+) fumarato de tenofovir desoproxila;
varios eram recidivantes. Os tipos e taxas de cancer especificos foram os esperados em uma populagdo
altamente imunodeficiente (muitos apresentavam contagens de CD4+ abaixo de 50 células/mm? e a maioria
apresentava diagnoéstico anterior de AIDS). O risco de desenvolvimento de cancer nesses estudos foi similar no
grupo que recebeu ISENTRESS® € no grupo que recebeu o agente comparador.
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Foram observadas anormalidades laboratoriais de creatina quinase Graus 2-4 em individuos tratados com
ISENTRESS® (veja Tabela 5). Miopatia e rabdomidlise foram relatadas. Utilizar com cautela em pacientes com
risco aumentado de miopatia ou rabdomidlise, como pacientes recebendo medicamentos concomitantes
conhecidos por causar essas condi¢des.

Erupcdo cutanea ocorreu mais comumente em pacientes ja tratados anteriormente recebendo regimes contendo
ISENTRESS® + darunavir em comparacdo com pacientes recebendo ISENTRESS® sem darunavir ou darunavir
sem ISENTRESS®. No entanto, a erup¢do cutdnea que foi relacionada ao medicamento ocorreu em taxas
similares em todos os trés grupos. Essas erup¢des cutaneas foram de gravidade leve a moderada e ndo limitaram
a terapia; ndo houve nenhuma descontinuagdo devido a esses eventos. A erupgdo cutidnea ocorreu menos
comumente em pacientes nunca tratados anteriormente recebendo ISENTRESS® em comparagio com efavirenz,
cada qual em combinagdo com entricitabina (+) fumarato de tenofovir desoproxila.

Pacientes com Condicées Coexistentes

Pacientes Coinfectados pelo Virus da Hepatite B e/ou Hepatite C

Nos estudos Fase 111, os pacientes ja tratados anteriormente (N = 114/699 ou 16%) e os pacientes nunca tratados
anteriormente (N = 34/563 ou 6%) com coinfec¢do cronica (porém ndo aguda) ativa por hepatite B e/ou
hepatite C poderiam ser admitidos desde que os testes de fungdo hepatica no periodo basal ndo tivessem
excedido 5 vezes o limite superior do normal. Em geral, o perfil de seguranga de ISENTRESS® em pacientes
com coinfec¢do por hepatite B e/ou hepatite C foi similar ao de pacientes sem coinfec¢do por hepatite B e/ou
hepatite C, embora as taxas de anormalidades de AST e ALT tenham sido um pouco maiores no subgrupo com
coinfecgdo por hepatite B e/ou hepatite C para ambos os grupos de tratamento.

EVENTOS ADVERSOS PEDIATRICOS

2 a 18 Anos de Idade

ISENTRESS® foi estudado em 126 criangas e adolescentes de 2 a 18 anos de idade infectados com HIV-1 ja
tratados com antirretrovirais em combinagdo com outros antiretrovirais no IMPAACT P1066 (veja S.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Uso Pediatrico, 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS ¢
2. RESULTADOS DE EFICACIA). Dos 126 pacientes, 96 receberam a dose recomendada de ISENTRESS®.
Nessas 96 criangas e adolescentes, a frequéncia, tipo e gravidade das reagdes adversas relacionadas ao
medicamento até a 24* semana foram comparaveis aos observados em adultos.

Um paciente apresentou reacdes adversas clinicas relacionadas ao medicamento de hiperatividade psicomotora
Grau 3, comportamento anormal e insonia; um paciente apresentou uma erupc¢do adversa grave Grau 2
relacionada ao medicamento.

Um paciente apresentou anormalidades laboratoriais relacionadas ao medicamento, AST Grau 4 e ALT Grau 3,
as quais foram consideradas graves.

Experiéncia P6s-comercializacio

Os seguintes eventos adversos adicionais foram relatados na experiéncia pos-comercializagdo
independentemente da relagdo causal:

Distirbios de Sangue e Sistema Linfatico: trombocitopenia.

Disturbios Hepatobiliares: insuficiéncia hepatica (com e sem hipersensibilidade associada) em pacientes com
doenga hepatica subjacente e/ou medicagdes concomitantes.

Distarbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo: rabdomidlise.

Disturbios do Sistema Nervoso: ataxia cerebelar.

Distarbios Psiquiatricos: depressio (particularmente em pacientes com histérico preexistente de doenga
psiquiatrica), incluindo ideias e comportamentos suicidas.

Disturbios da Pele e do Tecido Subcutineo: sindrome de Stevens-Johnson, erup¢do cutanea com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS)

Achados de Exames Laboratoriais

Anormalidades Laboratoriais: nos estudos P018 e P019, as porcentagens de pacientes adultos ja tratados
anteriormente que receberam ISENTRESS® 400 mg 2x/dia ou placebo (ambos com OBT) com anormalidades
laboratoriais selecionadas, de Grau 2 a 4, que representam agravamento de Grau em relag@o ao periodo basal sdo
apresentadas na Tabela 13.

Tabela 13: Anormalidades Laboratoriais Selecionadas, de Grau 2 a 4, em Pacientes Ja Tratados
Estudos Randomicos P005, P018 e
P019
Parametro Limite ISENTRESS® Placebo
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Laboratorial 400 mg 2x/dia + +
(Unidade) OBT OBT
(N =462) (N =237)

Bioquimica sanguinea

Exame de glicemia sérica de jejum (ndo aleatdrio)

Grau 2 126 — 250 11,3% 7,5%

Grau 3 251 -500 2,9% 1,3%

Grau 4 > 500 0,0% 0,0%
Bilirrubina sérica total

Grau 2 1,6 - 2,5 x ULN 5,6% 3,0%

Grau 3 2,6 -5,0x ULN 3,0% 2,5%

Grau 4 >5,0 x ULN 0,9% 0,0%
Aspartato aminotransferase sérica

Grau 2 2,6 -5,0x ULN 9,5% 8,5%

Grau 3 5,1-10,0 x ULN 4,3% 3,0%

Grau 4 >10,0 x ULN 0,7% 1,3%
Alanina aminotransferase sérica

Grau 2 2,6 -5,0x ULN 10,8% 9,7%

Grau 3 5,1-10,0 x ULN 4,8% 2,5%

Grau 4 >10,0 x ULN 1,3% 1,7%
Fosfatase alcalina sérica

Grau 2 2,6 -5,0x ULN 2,2% 0,4%

Grau 3 5,1-10,0 x ULN 0,4% 1,3%

Grau 4 > 10,0 x ULN 0,7% 0,4%
Creatina quinase sérica

Grau 2 6,0-9,9x LSN 2,6% 2,1%

Grau 3 10,0 - 19,9 x LSN 4,1% 2,5%

Grau 4 >20,0x LSN 3,0% 1,3%

LSN = limite superior ao intervalo normal

As porcentagens de pacientes adultos sem tratamento anterior recebendo tanto ISENTRESS® 400 mg 2x/dia ou
efavirenz (ambos com entricitabina (+) fumarato de tenofovir desoproxila), no estudo P021 com anormalidades
laboratoriais selecionadas de Graus 2 a 4 que representam um pior grau do parametro inicial estdo apresentados

na Tabela 14.

Tabela 14: Anormalidades Laboratoriais Selecionadas de Graus 2 a 4 Relatadas em Pacientes Nio

Tratados Anteriormente

Estudo Randomico P021
Parimetro ISENTRESS® Efavirenz
Laboratorial 400 mg 600 mg
(Unidade) 2x/dia + a Noite Antes de
Entricitabina (+) Dormir +
fumarato de tenofovir Entricitabina (+)
desoproxila fumarato de tenofovir
(N =281) desoproxila
Limite (N =282)

Bioquimica sanguinea
Teste em jejum (ndo randémico) glicose sérica (mg/dL)

Grau 2 126-250 6,6% 6,0%

Grau 3 251-500 1,8% 0,8%

Grau 4 > 500 0,0% 0,0%
Bilirrubina sérica total

Grau 2 1,6-2,5 x ULN 4,6% 0,4%

Grau 3 2,6-5,0 x ULN 0,7% 0,0%

Grau 4 >5,0x ULN 0,4% 0,0%
Aspartato aminotransferase sérica

Grau 2 2,6-5,0 x ULN 7,5% 10,4%

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

Alanina aminotransferase sérica

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

Grau 3 5,1-10,0 x ULN 1,8% 2,2%

Grau 4 >10,0 x ULN 1,8% 0,7%
Fosfatase alcalina sérica

Grau 2 2,6-5,0 x ULN 1,1% 3,2%

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

Grau 4 > 10,0 x ULN 0,4% 0,4%

ULN = limite superior de faixa normal

Lipidios, alteragdo em relagdo ao periodo basal.
Para P021, alteragdes em relag@o ao periodo basal em testes de lipidios em jejum sdo mostradas na Tabela 15.

Tabela 15: Valores de Lipidios em P021, Alteracio em Relacio ao Periodo Basal em Lipidios Séricos
na Semana 240

Parametro Laboratorial ISENTRESS® Efavirenz
Termo Preferencial (Unidade) 400 mg 2x/dia 600 mg a Noite, Antes de Dormir
N =207 N=187
Alteragio em Relagiio ao Alteragio em Relac¢iio ao Periodo
Periodo Basal na Semana 240 Basal na Semana 240
Média Basal Varia¢do Média (IC 95%)" Média Basal Variagio Média (IC 95%)*

Colesterol Total (mg/dL)* 158.8 16,0 (11,5, 20,6) 157.1 44,0 (37,7, 50,4)
Colesterol HDL (mg/dL)’ 37.9 57(43,69) 384 12,6 (10,9, 14.4)
Colesterol LDL (mg/dL)i 96,2 9’92 (6,1, 13,8) 92’5 25’4 (20’1’ 30’7)
Triglicérides (mg/dL)* 128,3 1,5 (9,9, 13,0) 140.6 37,3 (14,3, 60,2)
Total: taxa HDL-C 44 0,2 (-0,4,-0,1) 4,4 0,1(-0,3,0,2)

Nao HDL-C (mg/dL) 121,0 10,3 (6,13, 14,6) 118,7 31,4 (25,1,37,7)

T0s ICs 95% intragrupos foram baseados na distribuigdo t.

iTestes laboratoriais em jejum (ndo randémico) na 240° semana

Notas:

ISENTRESS® e efavirenz foram administrados com entricitabina (+) fumarato de tenofovir desoproxila

N = ntmero total de individuos por grupo de tratamento com pelo menos um resultado disponivel de teste. A andlise esta baseada em todos
os dados disponiveis.

Valor de P < 0,001 para comparagdo de ISENTRESS® vs. efavirenz, exceto total: taxa HDL-C (valor de P = 0,061) e triglicérides (valor de
P =0,004).

O conceito Last Obs. Carry Forward (LOCF) ¢ aplicado para dados faltantes quando estas faltas devem-se a lipidios aumentados (ex., uso
de terapia de resgate).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nenhuma informagcio especifica esta disponivel sobre o tratamento de superdosagem com ISENTRESS®. Foram
estudadas doses Unicas de até 1.600 mg e doses multiplas de 800 mg 2x/dia na fase I, sem evidéncias de
toxicidade. Doses ocasionais de 1.800 mg por dia foram administradas nos estudos fase II/IlI, sem evidéncia de
toxicidade. Com base nos dados disponiveis, o raltegravir parece ser bem-tolerado em doses de até 800 mg
2x/dia e quando administrado com medicamentos que aumentam a exposi¢do em 50-70% (como o fumarato de
tenofovir desoproxila e o atazanavir). O raltegravir apresentou ampla margem terapéutica; portanto o potencial
para toxicidade decorrente da superdose ¢ limitado.
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No caso de uma superdose, devem ser adotadas medidas-padrdo de suporte, por exemplo, remogdo do material
ndo absorvido do trato gastrintestinal, monitoramento clinico (incluindo a obteng@o de eletrocardiograma) e
instituicdo de tratamento de apoio, se necessario. A extensio em que ISENTRESS® pode ser dialisavel é
desconhecida.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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