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Raltegravir 100 mg - Comprimidos masticables

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

En ensayos clinicos aleatorizados, se administré raltegravir 400 mg dos veces al dia en combinacion con pautas

posoldgicas fijas o con un tratamiento de base optimizado a pacientes adultos no tratados previamente (N=547) y a

pacientes adultos tratados previamente (N=462) durante 96 semanas. Otros 531 adultos no tratados previamente

recibieron raltegravir 1.200 mg una vez al dia con emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato durante 96 semanas.

Ver Propiedades farmacodinamicas.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante el tratamiento fueron cefalea, nauseas y dolor

abdominal. Las reacciones adversas graves notificadas con mayor frecuencia fue el sindrome de reconstitucion

inmune y erupcion. En ensayos clinicos, las tasas de interrupcion del tratamiento con raltegravir debido a reacciones

adversas fueron del 5% o inferiores.

La rabdomiolisis fue una reaccién adversa grave notificada con poca frecuencia en el uso postcomercializacion de

raltegravir 400 mg dos veces al dia.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas consideradas por los investigadores causalmente relacionadas con raltegravir (solo o en

combinacion con otro ARV), asi como las reacciones adversas determinadas en la experiencia postcomercializacion,

se muestran a continuacion, mediante Sistema de Clasificacion de Organos. La frecuencia de las reacciones

adversas se define como frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100) y frecuencia no

conocida (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema de Clasificacion de Organos

Frecuencia

Reacciones adversas
Raltegravir (solo o en combinacién con otro ARV)

Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes

herpes genital, foliculitis, gastroenteritis, herpes simple,
infeccion por herpesvirus, herpes zoster, gripe, absceso en
ganglio linfatico, molusco contagioso, nasofaringitis,

infeccion del tracto respiratorio superior

Neoplasias benignas, malignas y no
especificadas (incluidos quistes y

polipos)

Poco frecuentes

papiloma de piel

Trastornos de la sangre y del

sistema linfatico

Poco frecuentes

anemia, anemia por deficiencia de hierro, dolor en ganglios

linfaticos, linfadenopatia, neutropenia, trombocitopenia

Trastornos del sistema

inmunolégico

Poco frecuentes

sindrome de reconstitucién inmune, hipersensibilidad

medicamentosa, hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion

Frecuentes

disminucién del apetito




Trastornos del metabolismo y de la

nutricion

Poco frecuentes

caquexia, diabetes mellitus, dislipidemia,

hipercolesterolemia,  hiperglucemia,  hiperlipidemia,
hiperfagia, aumento del apetito, polidipsia, trastorno de

grasa corporal

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes

suefios extrafios, insomnio, pesadilla, comportamiento

anormal, depresion

Poco frecuentes

trastorno mental, tentativa de suicidio, ansiedad, estado
confusional, humor deprimido, depresién mayor, insomnio

medio, alteracion del humor, ataque de panico,

alteraciones  del  suefio,  pensamiento  suicida,

comportamiento suicida (particularmente en pacientes con

historia de enfermedad psiquiatrica preexistente)

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes

mareos, cefalea, hiperactividad psicomotora

Poco frecuentes

amnesia, sindrome del tunel carpiano, trastorno cognitivo,
alteracion de la atencién, mareo postural, disgeusia,
hipersomnio, hipoestesia, letargia, alteracion de la

memoria, migrafia, neuropatia periférica, parestesia,

somnolencia, cefalea tensional, temblores, suefio
deficiente
Trastornos oculares Poco frecuentes | deficiencia visual
Trastornos del oido y del laberinto Frecuentes vértigo
Poco frecuentes | tinnitus
Trastornos cardiacos Poco frecuentes | palpitaciones,  bradicardia  sinusal,  extrasistoles
ventriculares

Trastornos vasculares

Poco frecuentes

sofocos, hipertension

Trastornos respiratorios, toracicos y

mediastinicos

Poco frecuentes

disfonia, epistaxis, congestion nasal

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes distensién abdominal, dolor abdominal, diarrea, flatulencia,
nauseas, vomitos, dispepsia
Poco frecuentes | gastritis, malestar abdominal, dolor abdominal superior,

abdomen sensible, malestar anorrectal, estrefiimiento,
sequedad de boca, malestar epigastrico, duodenitis
erosiva, eructacién, reflujo gastroesofagico, gingivitis,
glositis, odinofagia, pancreatitis aguda, Ulcera péptica,

hemorragia rectal

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes

hepatitis, esteatosis hepatica, hepatitis alcohdlica, fallo

hepético

Frecuentes

erupcion




Trastornos de la piel y del tejido

subcutaneo

Poco frecuentes

acné, alopecia, dermatitis acneiforme, sequedad de piel,
eritema, lipoatrofia facial, hiperhidrosis, lipoatrofia,
lipodistrofia adquirida, lipohipertrofia, sudores nocturnos,
prurigo, prurito, prurito generalizado, erupcién macular,
erupcion - maculo-papular, erupcion  pruritica, lesion
cutanea, urticaria, xeroderma, sindrome de Stevens
Johnson, erupcién inducida por medicamento con

eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)

Trastornos musculoesqueléticos y

del tejido conjuntivo

Poco frecuentes

artralgia, artritis, dolor de espalda, dolor en el costado,
dolor musculoesquelético, mialgia, dolor de cuello,
osteopenia, dolor en las extremidades, tendinitis,

rabdomiolisis

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes

insuficiencia renal, nefritis, nefrolitiasis, nocturia, quiste

renal, deterioro renal, nefritis tubulointersticial

Trastornos del aparato reproductor

y de lamama

Poco frecuentes

disfuncién eréctil, ginecomastia, sintomas menopausicos

Trastornos generales y alteraciones

en el lugar de administracion

Frecuentes

astenia, cansancio, pirexia

Poco frecuentes

malestar en el pecho, escalofrios, edema facial, aumento
del tejido graso, sensacién de nerviosismo, malestar, bulto

submandibular, edema periférico, dolor

Exploraciones complementarias

Frecuentes

elevacion de la alanina aminotransferasa, linfocitos
atipicos, elevacién de la aspartato aminotransferasa,
elevacién de los triglicéridos, elevacion de la lipasa,

elevacién de la amilasa pancreatica en sangre

Poco frecuentes

reduccion del recuento de neutrdfilos absoluto, aumentos
de la alcalina fosfatasa, disminucion de la albumina en
sangre, elevacion de la amilasa en sangre, elevacion de la
bilirrubina en sangre, elevacién del colesterol en sangre,
elevacién de la creatinina en sangre, elevacion de la
glucosa en sangre, elevacion del nitrdgeno ureico en
sangre, elevacion de la creatinina fosfoquinasa, elevacion
en ayunas de la glucosa en sangre, presencia de glucosa
en orina, elevacién de las lipoproteinas de alta densidad,
elevacion del ratio internacional normalizado, elevacion de
las lipoproteinas de baja densidad, reduccion del recuento
de plaquetas, eritrocitos en orina positivo, aumento de la
circunferencia de la cintura, aumento de peso, disminucion

del recuento leucocitario




Lesiones traumaticas, Poco frecuentes | sobredosificacidn accidental
intoxicaciones y complicaciones de

procedimientos terapéuticos

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Se han notificado casos de cancer en los pacientes tratados previamente y en pacientes no tratados previamente que
recibieron raltegravir junto con otros agentes antirretrovirales. Los tipos y tasas de cancer fueron los esperados en
una poblacién con inmunodeficiencia intensa. El riesgo de desarrollar cancer en estos estudios fue similar en los

grupos que recibieron raltegravir y en los grupos que recibieron los agentes de comparacion.

Se observaron valores analiticos anormales en la creatinina quinasa de grado 2-4 en pacientes tratados con
raltegravir. Se han notificado casos de miopatia y rabdomidlisis. Utilizar con precaucion en pacientes que hayan tenido
en el pasado miopatia 0 rabdomidlisis 0 que tengan cualquier factor desencadenante, incluyendo otros medicamentos

asociados a estas enfermedades (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores de riesgo normalmente
reconocidos, con infeccidn por el VIH avanzada o exposicion a largo plazo al tratamiento antirretroviral de combinacién

(TARV). Se desconoce la frecuencia (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Al inicio del tratamiento antirretroviral de combinacién (TARV) se puede originar una reaccion inflamatoria como
consecuencia de infecciones oportunistas asintomaticas o residuales en pacientes infectados por el VIH con
deficiencia inmunitaria grave. También se han notificado trastornos autoinmunitarios (como por ejemplo la enfermedad
de Graves y la hepatitis autoinmune); sin embargo, el tiempo notificado hasta su aparicion es més variable y estos
acontecimientos pueden suceder muchos meses después del inicio del tratamiento (ver Advertencias y precauciones

especiales de empleo).

Al menos hubo un caso grave para cada una de las siguientes reacciones adversas clinicas: herpes genital, anemia,
sindrome de reconstitucién inmune, depresion, trastorno mental, tentativa de suicidio, gastritis, hepatitis, insuficiencia

renal, sobredosificacion accidental.

En los ensayos clinicos con pacientes tratados previamente, independientemente de la causalidad, se observo
erupcion con mas frecuencia en regimenes que contenian raltegravir y darunavir en comparacion con aquellos que
contenian raltegravir sin darunavir o darunavir sin raltegravir. La erupcion considerada por el investigador como
relacionada con el medicamento se produjo en tasas similares. Las tasas de exposicion ajustada de erupcion (todas
las causas) fueron 10,9; 4,2 y 3,8 por 100 pacientes-afio (PYR) respectivamente; y para la erupcion relacionada con
el medicamento fueron 2,4; 1,1y 2,3 por 100 PYR respectivamente. Las erupciones observadas en los ensayos
clinicos fueron de gravedad leve a moderada y no hubo que interrumpir el tratamiento (ver Advertencias y

precauciones especiales de empleo).

Pacientes co-infectados con el virus de la hepatitis B y/o el virus de la hepatitis C




En ensayos clinicos, hubo 79 pacientes co-infectados con hepatitis B, 84 co-infectados con hepatitis C y 8 pacientes
co-infectados con hepatitis B y C que fueron tratados con raltegravir en combinacion con otros medicamentos para el
VIH-1. En general, el perfil de seguridad de raltegravir en los pacientes co-infectados con el virus de la hepatitis B y/o
el virus de la hepatitis C fue similar al observado en los pacientes sin co-infeccidn con el virus de la hepatitis B y/o el
virus de la hepatitis C, aunque las tasas de valores anormales de AST y ALT eran algo mayores en el subgrupo co-

infectado con el virus de la hepatitis B y/o el virus de la hepatitis C.

A las 96 semanas, en los pacientes tratados previamente, los valores analiticos anormales de grado 2 o superiores,
que representan un grado de empeoramiento respecto al basal en la AST, ALT o en la bilirrubina total, se produjeron
en el 29 %, 34 % y 13 %, respectivamente, de los pacientes co-infectados tratados con raltegravir, en comparacion
con el 11 %, 10 % y 9 % del resto de los pacientes tratados con raltegravir. A las 240 semanas, en los pacientes no
tratados previamente, los valores analiticos anormales de grado 2 o superiores, que representan un grado de
empeoramiento respecto al basal en los valores de AST, ALT o en la bilirrubina total, se produjeron en el 22 %, 44 %
y 17 %, respectivamente, de los pacientes co-infectados tratados con raltegravir, en comparacién con el 13 %, 13 %

y 5 % del resto de los pacientes tratados con raltegravir.

Poblacién pediatrica

Nifios y adolescentes de 2 a 18 arios de edad

Raltegravir ha sido estudiado en 126 nifios y adolescentes de 2 a 18 afios de edad infectados por el VIH-1'y tratados
previamente con antirretrovirales, en combinacion con otros antirretrovirales en el ensayo IMPAACT P1066 (ver
Propiedades farmacodindmicas; Propiedades farmacocinéticas). De los 126 pacientes, 96 recibieron la dosis

recomendada de raltegravir.

En estos 96 nifios y adolescentes, la frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas relacionadas con el

medicamento en la semana 48 fueron comparables a las observadas en adultos.

Un paciente experimentd reacciones adversas clinicas relacionadas con el medicamento de hiperactividad
psicomotora de grado 3, comportamiento anormal e insomnio; un paciente experimentd una erupcién alérgica grave

de grado 2 relacionada con el medicamento.

Un paciente experimentd alteraciones de laboratorio relacionadas con el medicamento, alteraciones de los niveles

de la AST de grado 4 y de la ALT de grado 3, las cuales se consideraron graves.

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

farmacodinamicas; Propiedades farmacocinéticas).

En estos 26 lactantes, la frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas relacionadas con el medicamento

hasta la semana 48 fueron comparables a las observadas en adultos.



Un paciente experimentd una erupcion alérgica grave de grado 3 relacionada con el medicamento que condujo a la

suspension del tratamiento.

Recién nacidos expuestos al VIH-1

En el ensayo IMPAACT P1110 (ver Propiedades farmacocinéticas), los lactantes elegibles tenian al menos 37
semanas de gestacin y pesaban un mnimo de 2 kg. Diecisis (16) reci nacidos recibieron 2 dosis de ISENTRESS

en las primeras 2 semanas de vida y 26 recién nacidos recibieron la dosis diaria durante 6 semanas; todos tuvieron
un seguimiento de 24 semanas. No hubo experiencias clinicas adversas relacionadas con el medicamento y si hubo
tres experiencias adversas relacionadas con el medicamento en las pruebas de laboratorio (una neutropenia transitoria
de Grado 4 en un paciente que recibi¢ zidovudina para la prevencion de la transmisién de madre a hijo (PTMH) y dos
elevaciones de la bilirrubina (una de Grado 1y otra de Grado 2) que no se consideraron graves y no requirieron

tratamiento especifico).

ESTUDIOS CLINICOS

La evidencia de la eficacia de raltegravir se basd en el analisis de los datos de 96 semanas de dos ensayos
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo (BENCHMRK 1 y BENCHMRK 2, Protocolos 018 y 019) en
pacientes adultos infectados con el VIH-1 tratados previamente con antirretrovirales y en el analisis de los datos de
240 semanas de un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con principio activo (STARTMRK, Protocolo 021) en

pacientes adultos infectados con el VIH-1 no tratados previamente con antirretrovirales.



