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BuENOs AIRES, 14 D!C 2010

VISTO el Expediente N¢ 1-0047-0000-000155-08-0 del
Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS
FILAXIS S.A. solicita autorizacidon para comercializar la nueva forma
farmacéutica y  concentracion: COMPRIMIDOS  RECUBIERTOS,
EFAVIRENZ 600mg, para la especialidad medicinal denominada:
FILGINASE / EFAVIRENZ, certificado N© 49.329.

Que la presente solicitud se encuentra en los terminos
legales de la Ley 16.463 y los Decretos Nros 9763/64, Articulo 39 de la
Disposicion 1128/95 y Articulo 5° del Decreto N° 150/92 y sus
modificatorios Nros 1890/92 y 177/93.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un
certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
Disposicion ANMAT NO© 5755/96 se encuentran establecidos en la

Disposicion ANMAT N© 6077/97
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Que a fojas 617 a 620 se adjunta la disposicién 5261/10 por
la cual se da cumplimiento a la normativa de bioequivalencia.

Que a fojas 621 Direcciéon de Evaluacion de Medicamentos
ha tomado la intervencion de su competencia.

Que la presente se dicta sobre la base de las atribuciones de

los Decretos Nros 1.490/92 y 425/10.

Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIOS FILAXIS S.A.,
distribuir y comercializar la nueva forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, EFAVIRENZ 600mg, para la especialidad
medicinal FILGINASE / EFAVIRENZ, certificado N°© 49.329; que sera
elaborada en LABORATORIOS FILAXIS S.A. sito en Panama N° 2121 -
Martinez - Provincia de Buenos Aires, segun detalles insertos en el

anexo de modificaciones.

ARTICULO 29.- Acéptase los datos caracteristicos para la nueva forma

farmacéutica y nueva concentracion segtin lo descrito en el Anexo de
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Autorizacion de Modificaciones que forma parte integrante de la
presente Disposicion.

ARTICULO 39°.- Acéptense los proyectos rétulos y prospectos de fojas
553 a 558 y de fojas 560 a 609 a desglosar de fojas 553, 554 y 560 a
576.

ARTICULC 4°.- Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
Modificaciones el cual forma parte de la presente y el que deberd
agregarse al Certificado N© 49.329.

ARTICULO 509.- Inscribase la nueva forma farmacéutica: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales de
esta Administracion.

ARTICULO 69.- Inscribase la nueva concentracion autorizada en el
Registro Nacional de Especialidades Medicinales de esta Administracion.

ARTICULO 79°.- Registrese; Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
girese al Departamento de Registro para que efectlie la agregacion del
Anexo de Autorizacidon al correspondiente Certificado, efectue la entrega
de la copia autenticada de la presente Disposicion, junto con los
proyectos de rétulos y prospectos autorizados. Cumplido, archivese
PERMANENTE.

Expediente NO: 1-0047-0000-000155-08-0
, .
DISPOSICION N°: - @ (} 9 2 J 4w Zq

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTDR
ANM.AT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicidn
NO%GZS, a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidon de Especialidad Medicinal N° 49.329 la nueva forma
farmacéutica solicitada por la firma LABORATORIOS FILAXIS S.A. para
la especialidad medicinal denominada FILGINASE / EFAVIRENZ;
otorgada segun Disposicién N° 7891/00, tramitado por exbediente N°
1-0047-0000-000079-00-4.

La siguiente informacion figura consignada para la forma farmacéutica:

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial / Genérico: FILGINASE / EFAVIRENZ

Clasificacién ATC: JO5AG

Vias de Administracién: ORAL

Indicaciones: Indicado para el tratamiento antiviral combinado de
adultos, Adolescentes y nifios infectados con el HIV-1. Efavirenz no se
ha estudiado en nifios menores de 3 afios, ni en aquellos con un peso

inferior a 13 kg.

Concentracion: EFAVIRENZ 600mg.
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Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
Genérico: EFAVIRENZ 600mg.

Excipientes: laurilsulfato de sodio 84,00mg, almidén de maiz 108,00mg,
croscarmelosa sodica 144,00mg, povidona K30 12mg, lactosa spray
dried monohidrato 216,00mg, didéxido de silicio coloidal 24,00mg,
estearato de magnesio 12,00mg, cubierta: opadry Y-1-18128-blanco
32,44mg, laca atuminica amarillo D & C N° 10 0,06mg.

Envase/s: FRASCQO POLIETILENO DE ALTA DENSIDAD, BLANCO.
BLISTER PVC/ACLAR INACTINICO - ALUMINIO.

Presentacion: 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Periodo de vida Util: 24 MESES

Forma de Conservacion: MANTENER EN LUGAR SECO Y A
TEMPERATURA POR DEBAJO DE LOS 25° C.

Condicion de Expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Nombre o razén social del establecimiento elaborador: LABORATORIOS
FILAXIS S.A. sito en en Panama N© 2121 - Martinez - Provincia de
Buenos Aires.

Proyecto de rétulos y prospectos de fojas 553 a 558 y de fojas 560 a

609 a desglosar las fojas 553, 554 y 560 a 576, que forman parte de la

presente disposicion.
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El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion N° 49.329.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones
del REM a LABORATORIOS FILAXIS S.A. titular del Certificado de
Autorizacion N© 49.329, en la Ciudad de Buenos Aires, a 10S..............

dias, del mes 14 DIC 2010

Expediente N° 1-0047-0000-000155-08-0
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

FILGINASE
EFAVIRENZ
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina

PRESENTACION
Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Efavirenz 600 mg.

Excipientes: Croscaramelosa sodica, Almidén de maiz, Lauril sulfato de sodio, Povidona K

30, Lactosa spray dried monohidrato, Didxide de silicio coloidal, Estearato de magnesio,
Opadry Y-1-18128 blanco, Laca aluminica Amarillo D & C N° 10, cs.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto

MANTENER EN.LUGAR SECO Y A TEMPERATURA POR DEBAJO DE LOS 25°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 49,329

Laboratorios Filaxis S.A.

Panamd 2121, (B1640DKC) Martinez. Pcia. de Buenos Aires-Argentina

Direccion Téenica: Dra. Liliana Alassia de Torres, Dra. en Quimica y Farmacéutica

Lote:
Vencimiento:

Lahoratorios Fitaxis S.A.

b IGNACIO GERA(!;Di

: APODERAD / .

j FILAXIS S.A. . Liliana Alassic de Torres
4% LABORATOR[O Dra. 24 lgirz-cmm Téeica

| .




filaxis o 3@(’

PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

a) FRASCO
FILGINASE
EFAVIRENZ
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina
PRESENTACION

Frasco conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

FORMULA

. Cada comprimido recubierto contiene:
Efavirenz 600 mg.
Exciptentes: Croscaramelosa sodica, Almidén de maiz, Lauril sulfato de sodio, Povidona K
30, Lactosa spray dried monohidrato, Didxido de silicio coloidal, Estearato de magnesio,
Opadry Y-1-18128 blanco, Laca aluminica Amarillo D & C N° 10, cs.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto

MANTENER EN LUGAR SECO Y A TEMPERATURA POR DEBAJO DE LOS 25°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N© 49.329
Laboratorios Filaxis S.A.
. Panama 2121, (B1640DKC) Martinez. Pcia. de Buenos Aires- Argentina
Direccidn Técnica: Dra. Liliana Alassia de Torres, Dra. en Quimica y Farmacéutica

Lote:
Vencimiento:

b) BLISTER

FILGINASE
EFAVIRENZ 600 mg
Laboratorios Filaxis S.A.
Lote:

] ? g Vencimiento:
4

N

> i) IGNACIO GERARDI Dra. Liliana Alassia de Torres
; APODERADO Dircefara Tdcm'r.‘f!
[ LABORATORIO FILAXIS 5.A. Laboratorios Filaxis S.A.
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FILGINASE
EFAVIRENZ
Comprimidos recubiertos
Industria argentina
Venta bajo receta archivada

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Efavirenz 600,00 mg.

Excipientes: Croscaramelosa sodica 144,00 mg, Almidén de maiz 108,00 mg, Lauril Sulfato de
sodio 84,00 mg, Povidona K 30 12,00 mg, Lactosa spray dried monohidrato 216,00 mg, Diéxido de
silicio coloidal 24,00 mg, Estearato de Magnesio 12,00 mg, Opadry Y-1-18128 blanco 32,44 mg,
Laca aluminica Amarillo D & C N° 10 0,06 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor no nucledsido de la transcriptasa reversa (INNTR) del virus de la inmunodeficiencia
humana tipo 1 (VIH-1).

INDICACIONES

FILGINASE est4 indicado para el tratamiento antiviral combinado de adultos, adolescentes 'y
nifios, infectados con el VIH-1.

Efavirenz no se ha estudiado en nifios menores de 3 afios, nt en aquellos con un peso inferior a 13

kg.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

-ACCION FARMACOLOGICA:

Mecanismo de accion: Efavirenz es un inhibidor selectivo de la transcriptasa reversa (TR) del
VIH-1 no nucledsido. Su actividad estd mediada predominantemente por inhibicién no competitiva
de la TR VIH-1. Efavirenz no inhibe Ia TR VIH-2 ni las ADN polimerasas humanas o, 3, v y 8.
Susceptibilidad in vitro del VIH: La actividad antiviral fue probada en células linfoblastoides,
células mononucleares de sangre periférica y cultivos de macréfagos/monocitos. La concentracion
inhibitoria del 90-95 % (CI90-95) vari6 entre 1,7 y 25 nM. Efavirenz mostré actividad sinérgica en
cultivos celulares en combinacién con Zidovudina, Didanosina o Indinavir.

Resistencia: Se encontraron cepas de aislados clinicos con sensibilidad reducida al Efavirenz in
vitro. En pacientes en los que fallo el tratamiento, tratados con Efavirenz en combinacion con
Indinavir, o con Zidovudina mas Lamivudina, se encontraron virus con una o mas mutaciones en
aminoacidos de la TR en las posiciones 98, 100, 101, 103, 106, 108, 188, 190, 225 y 227. La
mutacién K103N fue la que se observd con mas frecuencia en los virus aislados de pacientes que
experimentaron un rebote significativo.

Resistencia cruzada: Se ha observado resistencia cruzada entre INNTR. Aislados clinicos
previamente caracterizados como resistentes a Efavirenz fueron también fenotipicamente resistentes
a Nevirapina y Delavirdina in vitro. Cepas clinicas resistentes a Nevirapina y/o Delavirdina con
sustituciones asociadas a la resistencia de INNTR mostraron susceptibilidad reducida a Efavirenz in
vitro.

La resistencia cruzada entre Efavirenz e inhibidores de la proteasa es poco probable debidé a que
tienen diferentes enzimas blanco.

Dra. Liliana Alassia de Torres

S \LA 10 GERARD), Directora Téenica
é } \ APODERADO Laboratorios Filaxis S.A.
L LABORATORIO FILAXIS S.A.

-
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Mas del 90% de los aislados clinicos resistentes a INTR (inhibidores nucledsidos de transcrlptasa
reversa) fueron susceptibles a Efavirenz. La posibilidad de resistencia cruzada entre Efavirenz y los
INTR también es baja, debido a que son diferentes tanto los puntos en los que actuan como sus
mecanismos de accion.
-FARMACOCINETICA
Absorcién: En voluntarios no infectados se obtuvieron concentraciones plasmaticas maximas de
Efavirenz de 1.6 a 9.1 uM cinco horas después de dosis orales tnicas de 100 mg a 1.600 mg.
Se observaron aumentos de la Cys ¥ del ABC relacionados con la dosis, se administraron dosis de
hasta 1.600 mg; el aumento fue menor que el proporcional, lo cual sugiere una disminucion de la
absorcion al aumentar la dosis. En pacientes infectados con el VIH, los promedios de Ciuax, Cinin ¥
ABC en el estado de equilibrio fueron proporcionales con las dosis diarias de 200, 400 y 600 mg. El
tiempo en llegar a Ca fue de aproximadamente 3-5 horas con dosis diarias de 200, 400 y 600 mg.
En 35 pacientes que recibieron 600 mg de Efavirenz una vez al dia, en el estado de equilibrio la
Chux fue de 12.9 pM, la Cyp, fue de 5.6 uM, y el ABC fue de 184 pM/h.
Efecto de las comidas sobre la absorcion: El ABC y Cpi de una dosis tnica de 600 mg de
Efavirenz, en voluntarios sanos, se increment6 en un 28% y 79%, respectivamente, cuando se los
administraba junto con una comida de alto contenido en grasas, en relacién a la administracion en
. condictones de ayuno.
Distribucion: Efavirenz se une en gran proporcion (99,5-99,75%) a las proteinas plasmaticas
humanas, principalmente a la albumina. En nueve pacientes infectados con el VIH que recibieron
200 a 600 mg de Efavirenz una vez al dia durante un mes por lo menos, las concentraciones de
Efavirenz en el liquido cefalorraquideo variaron entre 0,26 y 1,19% (promedio: 0,69%) de las
respectivas concentraciones en el plasma. Esas proporciones son aproximadamente tres veces
mayores que la fraccion de Efavirenz libre en el plasma que no se une a las proteinas.
Metabolismo: Los estudios en seres humanos y los estudios in vitro con microsomas hepaticos
humanos han demostrado que Efavirenz es metabolizado principalmente por el sistema del
citocromo P-450; éste lo descompone en metabolitos hidroxilados, que después son transformados
en glucurénidos. Estos metabolitos son esencialmente inactivos contra el VIH-1. Los estudios in
vitro sugieren que la CYP3A4 y la CYP2B6 son las principales isoenzimas que metabolizan el
Efavirenz. Se ha mostrado que Efavirenz induce las enzimas P-450, por lo que induce su propio
metabolismo. Dosis multiples de 200-400 mg diarios durante diez dias ocasionaron una
acumulacion 22-42% menor que la prevista y una vida media terminal de 40-55 horas, mas corta
que la de 52-76 horas observada con una dosis tnica.
Eliminaciéon: Efavirenz tiene una semivida terminal relativamente larga de 52 a 76 horas después
de una dosis tnica y de 40 a 55 horas después de dosis multiples. Se recuperd en orina y en heces, |
14 a 34% v 16 a 61 % respectivamente, de una dosis de Efavirenz marcado con un radioisdtopo.
Casi toda la excrecion urinaria es bajo forma de metabolitos, mientras que en las heces se encuentra |
mayoritariamente Efavirenz sin metabolizar.

z

Poblaciones especiales:

Deterioro hepatico: No se ha estudiado suficientemente la farmacocinética del Efavirenz en

pacientes con deterioro hepitico.

Deterioro renal: No se ha estudiado la farmacocinética del Efavirenz en pacientes con

insuficiencia renal; sin embargo, menos de 1% del Efavirenz es excretado sin cambio en la orina,

por lo cual el impacto del deterioro renal en la eliminacién del Efavirenz debe ser minimo.

Sexo y raza: La farmacocinética del Efavirenz ha resultado similar en hombres y en mujeres y en
. las distintas razas estudiadas.

Pacientes de edad avanzada: Los estudios clinicos con Efavirenz no han incluido suficientes

sujetos de 65 afios 0 mds para determinar si éstos responden de manera diferente que los sujetos de

menos edad.

.

APODERAD Directorn Téenice

) E ‘
é\% GNACIO GER%D‘ Dra. Liliana Alassia de Torres
}

LABORATORIC F ILAXIS S.A. Laboratorios Filaxis S.A.
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Empleo en nifios: Efavirenz no ha sido estudiado en nifios menores %€ tfs affos 6"que pesen menos ‘.

de 13 kg. Se haya en curso un Estudio clinico en nifios, a las 48 semanas de tratamiento, el tipo y la

frecuencia de las reacciones adversas fueron generalmente similares a los observados en pacientes

aduitos, con la excepcion de una mayor incidencia de rash en los nifios, 46% comparado con el 26%

de los adultos. También se observo una mayor frecuencia de rash grado 3 y 4, reportada en el 3% de

los pacientes pediatricos comparado con el 0,9% de los adultos.

La farmacocinética del Efavirenz en los pacientes pediatricos fue similar a la observada en los

adultos.

&

DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Terapia antirretroviral concomitante: FILGINASE debe ser administrado siempre en

combinacion con otros medicamentos antirretrovirales.

Adultos: la dosis recomendada de FILGINASE es de 600 mg una vez por dia por via oral, en

combinacién con un inhibidor de la proteasa y/o inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de

nucledsidos.

Se recomienda tomar FILGINASE con el estomago vacio, preferiblemente a la hora de dormir. El

aumento de la concentracién de Efavirenz observado luego de la administracion de éste junto con
. alimentos, puede conducir a un incremento en la frecuencia de las reacciones adversas.

Niiios: con més de 40 Kg de peso corporal, se recomienda una dosis de 600 mg de FILGINASE una

vez al dia, por via oral, en combinacion con un inhibidor de la proteasa y/o inhibidores de la

~ transcriptasa reversa andlogos de nucledsido FILGINASE solo se debe administrar a nifios que sean

capaces de deglutir bien los comprimidos recubiertos.

Se recomienda tomar FILGINASE con el estémago vacio y preferiblemente a Ja hora de dormir. El

aumento de la concentracion de Efavirenz observado luego de la administracién de éste junto con

alimentos, puede conducir a un incremento en la frecuencia de las reacciones adversas.

CONTRAINDICACIONES

FILGINASE est4 contraindicado en pacientes con hipersensibilidad clinicamente significativa a

alguno de sus componentes.

No debe administrarse FILGINASE conjuntamente con astemizol, bepridil, cisapride, midazolam,

triazolam, pimozida o derivados del ergot, debido a la competencia de Efavirenz por CYP3A4 que

puede resultar en inhibicion del metabolismo de estas drogas y puede producir efectos adversos

graves 0 con riesgo para la vida del paciente (arritmias cardiacas, sedacion prolongada o depresion
. respiratoria).

No debe administrarse FILGINASE conjuntamente con dosis estindares de Voriconazol debido a

que FILGINASE puede producir una disminucién significativa de la concentracion plasmatica de

Voriconazol. Si se ajusta la dosis de Voriconazol, pueden coadministrarse.(Tabla N°1)

ADVERTENCIAS

FILGINASE no debe ser utilizado como unico agente para el tratamiento de la infeccion por VIH o
agregado como Unico agente en un régimen cuando otro ha fallado. Debido a que rdpidamente
aparecen cepas resistentes cuando se realiza monoterapia con inhibidores de la transcriptasa reversa
no nucleésidos, FILGINASE debe ser siempre utilizado en combinacién con al menos un agente
antirretroviral nuevo, al cual el paciente no haya estado previamente expuesto.

Sintomas psiquiatricos:

Se han informado reacciones adversas psiquidtricas serias, en pacientes tratados con Efavirenz. En
estudios clinicos controlados de 1008 pacientes con regimenes que contenian Efavirenz por un
promedio de 2,1 afios y en 635 pacientes tratados con regimenes control por un promedio de 1,5
afios, la frecuencia de eventos serios psiquidtricos especificos entre los pacientes que recibigron

Efavirenz o regimenes de ;ontrol rcspzctivamente, fueron: depresion severa (2,4%;
Aﬂh
A
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tendencia suicida (0,7%; 0,3%); intentos de suicidio no fatales (0,5%; 0%); comportannento
agresivo (0,4%; 0,5%); reacciones paranoides (0,4%; 0,3%) y reacciones maniacas (0,2%; 0; 3%).
Cuado los sintomas siquidtricas anteriores fueron combinados y evaluados como grupo en un
analisis factorial en el Estudio 006, el tratamiento con Efavirenz fue asociado con el incremento de
ocurrencia de estos sintomas siquiatricas.

También ha habido reportes ocasionales post-comercializacién de muertes por suicidio, estado
alucinatorio y comportamientos simil-psicético, aunque no se pudo determinar una relacion causal
con el uso de Efavirenz.

Los pacientes deben ser advertidos para que se comuniquen con el médico si experimentan sintomas
como depresion grave, psicosis o ideas de suicidio, para evaluar la posibilidad de que estos
sintomas estén relacionados con el uso de Efavirenz, y de ser asi, evaluar si los riesgos de la
continuacién del tratamiento superan sus beneficios.

‘Efectos sobre el sistema nervioso:

El 53% de los pacientes que recibieron Efavirenz en estudios controlados, reportaron sintomas del
sistema nervioso central comparados con un 25% de pacientes tratados con régimen control. Estos
sintomas incluyen: mareos (28,1%), insomnio (16,3%), concentracion deficiente (8,3%),
somnolencia (7,0%), suefios anormales (6,2%) y alucinaciones (1,2%) principalmente. Estos
sintomas fueron severos en el 2% de los pacientes y el 2,1% de los pacientes discontinuaron el
tratamiento a causa de los mismos.

Los sintomas del sistema nervioso usualmente comienzan durante el primer o segundo dia de
tratamiento y generalmente se resuelven luego de las primeras 2-4 semanas de la terapia. Luego de
4 semanas de terapia, la prevalencia de sintomas del sistema nervioso de al menos moderada
severidad se situaban entre el 5-9 % de los pacientes tratados con regimenes que contenian
efavirenz y 3-5 % en pacientes tratados con regimenes control.

Se debe informar a los pacientes que si ocurren estos efectos probablemente disminuyan o se
resuelvan con la continuacion de la terapia con FILGINASE y que no son predictivos de la
subsiguiente aparicién de sintomas siquiatricos. El tomar la dosis antes de acostarse, con el
estomago vacio, mejora la tolerancia de los sintomas.

Se debe alertar a los pacientes en tratamiento con FILGINASE sobre los potenciales riesgos
aditivos debidos al uso concomitante de alcohol o drogas psicoactivas.

Debido a que el Filginase puede provocar desvanecimientos o mareos, disminucion de la
concentraciéon y/o somnolencia, si los pacientes experimentan estos sintomas deben evitar la
realizacion de tareas riesgosas tales como conducir u operar maquinarias.

PRECAUCIONES

Rash cutaneo:

En estudios clinicos realizados con Efavirenz, el 26% de los pacientes experimentaron rash cutaneo
comparado con un 17% de pacientes tratados con regimenes control. Episodios de rash
acompafiados por descamacion, ampollas o ulceracion ocurrieron en el 0,9% de los pacientes
tratados con Efavirenz. La incidencia de rash de grado 4 (Eritema multiforme, Sindrome deStevens-
Johnson) en pacientes tratados con Efavirenz fue de 0,1%. El tiempo medio de comienzo del rash en
adultos fue de 11 dias y la duracion media de 16 dias. La discontinuacion del tratamiento debido al
rash fue de 1,7%. Se debe discontinuar el tratamiento con FILGINASE en pacientes que presenten
rash severo, acompafiado por descamacion extensa, ampollas, afectacién de mucosas o la presencia
de fiebre. La administracién apropiada de antihistaminicos y/o corticoides pueden mejorar la
tolerabilidad y acelerar la resolucién de ia erupcion. En caso de erupcidn cutdnea severa asociada a
ampolladuras, descamacion himeda o ulceraciones, el tratamiento debe discontinuarse.

Se ha reportado rash en 26 de 57 pa01entes pediatricos (46%) tratados con Efawrenz Un pamente
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del rash en nifios fue de 8 dias. Debe considerarse una profilaxis adecuada con antihistaminicos ,/
antes de iniciar la terapia con Efavirenz en nifios. '
Redistribucion de grasa:
Se ha observado en pacientes que recibieron terapia antirretroviral, una redistribucion/acumulacion
de la grasa corporal, que incluye obesidad central, agrandamiento de la grasa dorso-cervical (joroba
de bufalo), consunciéon periférica, consuncion facial, agrandamiento mamario y apariencia
“cushingoide”. El mecanismo y las consecuencias a largo plazo de estos eventos son desconocidos
actualmente. No se ha establecido una relacién causa-efecto.
Sindrome de Reconstitucion Inmune:
Ha sido reportado en pacientes infectados con VIH tratados con tratamiento antirretroviral
combinado, incluyendo Efavirenz. Durante la fase inicial del tratamiento antirretroviral combinado
y cuando e] sistema inmune responde, los pacientes pueden desarrollar una respuesta inflamatoria a
infecciones oportunistas asintomatica o latentes (como infeccion por Mycobacterium avium,
citomegalovirus, neumonia por Preumocystis jiroveci o tuberculosis), las cuales pueden necesitar
posterior evaluacion y tratamiento,
Convulsiones:
Se han observado convulsiones en pacientes que recibieron Efavirenz, generalmente con historia
. previa de ataque convulsivo. Debe tenerse precaucion al administrar FILGINASE en pacientes con
historia previa de convulsiones. Los pacientes que estén recibiendo concomitantemente
anticonvulsivantes metabolizados principalmente por el higado, como Fenitoina o fenobarbital,
pueden requerir monitoreo periddico de las concentraciones plasmaticas de los mismos.
Enzimas hepaiticas:
Se deben monitorear las enzimas hepéaticas de los pacientes con historia o sospecha de hepatitis B o
C vy de los pacientes tratados con otros medicamentos asoctados con toxicidad hepatica. Se debe
evaluar la relacion riesgo beneficio en pacientes con niveles séricos persistentes de transaminasas
mayores a 5 veces el limite normal superior.
Colesterol y triglicéridos:
Se debe considerar el control del colesterol y triglicéridos en pacientes tratados con FILGINASE.
Carcinogénesis, mutagénesis y disminucion de la fertilidad:
Se han llevado a cabo estudios de carcinogenicidad con Efavirenz a largo término en ratas y
ratones. Se han administrado a ratones, dosis de 0, 25, 75 150 o 300 mg/kg/dia de Efavirenz por 2
afios. Se ha observado un aumento en la incidencia de adenoma y carcinoma hepatocelular y de
adenoma alveolo pulmonar/bronquiolar en ratones hembra, pero no en machos. En estudios en ratas
. a las que se les administraron dosis de 0, 25, 50 o 100 mg /kg/dia de Efavirenz por 2 afios, no se ha
observado aumento de incidencia de tumor. La exposicion sistémica en ratones fue de 1,7 veces
mayor que en humanos (considerando dosis de 600 mg/dia) y en ratas fue menor que en humanos.
El potencial mecanismo de carcinogenicidad se desconoce.
No se demostrd que Efavirenz fuese mutagénico ni clastogénico en una bateria de ensayos genético-
toxicolégicos in vitro e in vivo. Estos ensayos incluyeron el ensayo de mutacion bacteriana en S.
typhimurium y E. coli, de mutacion en mamiferos en células de ovario de hdmster chino, ensayos de
aberracién cromosomica en linfocitos de sangre periférica humana o en células de ovario de
hamster chino y un ensayo de micronucleos in vivo en médula désea de ratén. Debido a la falta de
genotoxicidad de Efavirenz, la relevancia de neoplasmas en humanos es desconocida.
Efavirenz no afecto el apareamiento ni la fertilidad de ratas machos y hembras, ni el esperma de las
ratas machos. La conducta reproductora de las crias de las ratas hembras que recibieron Efavirenz
no fue afectada. Como consecuencia de la rapida depuracion del Efavirenz en las ratas, las
exposiciones sistémicas al medicamento a las dosis empleadas en estos estudios fueron equivalentes
o menores que las producidas en los humanos por las dosis terapéuticas de Efavirenz.
Embarazo:
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Categoria D. Efavirenz puede causar dafio fetal cuando es administrado durante el primer trimestre
del embarazo. Se debe evitar el embarazo mientras se esta en tratamiento con FILGINASE. Antes
de iniciar el tratamiento con FILGINASE, las mujeres fértiles deben someterse a un test de
embarazo. Se recomienda la utilizacion de algiin método de barrera confiable en combinacién con
otros métodos anticonceptivos (por ejemplo, anticonceptivos orales u hormonales de otro tipo).
Debido a la vida media larga de Efavirenz, se recomienda el uso de una adecuada medida
contraceptiva hasta después de 12 semanas de discontinuar el tratamiento con FILGINASE.
Si se utiliza FILGINASE durante el primer trimestre de embarazo o si la paciente se embaraza
durante el tratamiento debe ser advertida del potencial riesgo de dafio del feto.
Este farmaco deberia emplearse durante el embarazo sélo si los beneficios potenciales para la madre
son claramente superiores a los riesgos potenciales del feto y no hubiese otra alternativa terapéutica.
No se dispone de estudios adecuados y bien controlados del uso de Efavirenz en mujeres
embarazadas. Mediante un registro de casos de embarazos expuestos a tratamiento antirretroviral,
se han recibido reportes de pacientes embarazadas expuestas a Efavirenz. Se han observado
defectos en 7 de 295 nacimientos de madres expuestas a Efavirenz durante el 1° trimestre y en 1 de
26 nacimientos de madres expuestas a Efavirenz durante el 2°3° trimestre. Ninguno de estos
reportes fue de defectos del tubo neural. Retrospectivamente, en este registro, se notificaron un

. nimero limitado de casos de defectos del tubo neural, incluyendo meningomielocele, de madres
expuestas a Efavirenz durante el 1° trimestre del embarazo, pero la causalidad no ha sido
establecida. Defectos similares se han observado en estudios preclinicos de Efavirenz. -
En un estudio actual de la toxicidad sobre el desarrollo fetal, se han observado malformaciones en 3
de 20 fetos o recién nacidos de monas Cynomolgus tratadas con Efavirenz. Las monas embarazadas
recibieron 60 mg/kg/dia de Efavirenz, una dosificacion que produjo concentraciones del
medicamento en el plasma similares a las producidas en seres humanos con 600 mg diarios. Un feto
presentd anencefalia y anoftalmia unilateral, otro microftalmia, y el tercero paladar hendido.
Efavirenz atraviesa la barrera placentaria en monas Cyromolgus, produciendo concentraciones en ¢l
feto similares a las encontradas en la madre. Efavirenz atraviesa la barrera placentaria en ratas y
conejos, produciendo concentraciones en el feto similares a las encontradas en la madre. Se ha
observado un aumento en las reabsorciones fetales en ratas, con dosis de Efavirenz que producen
concentraciones plasmaéticas maximas y valores de ABC equivalentes o menores, a las obtenidas en
seres humanos con 600 mg de Efavirenz una vez al dia. Efavirenz no produjo toxicicidad
reproductiva cuando se administré a conejas embarazadas a dosis que produjeron concentraciones
plasmaticas maximas similares y ABC de aproximadamente la mitad de las obtenidas en seres

. humanos con 600 mg una vez al dia.
Lactancia:
Se recomienda que las madres infectadas con el VIH no amamanten a sus hijos para reducir
¢l riesgo de transmision postnatal de la infecciéon por VIH. |
Los estudios en ratas han demostrado que Efavirenz se excreta en la leche. Se desconoce si se
excreta en la leche materna humana. Se debe instruir a las madres para que nc amamanten a sus
hijos mientras estén recibiendo FILGINASE debido al potencial riesgo de transmision del VIH y el
potencial riesgo de efectos adversos serios en los lactantes.
Empleo en ancianos:
Los estudios clinicos realizados no incluyeron una cantidad suficiente de pacientes mayores de 65
afios como para poder determinar si los mismos responden al Efavirenz de manera diferente que los
adultos jdvenes.
Empleo en pediatria:
El tipo y frecuencia de los efectos adversos es generalmente similar en nifios y en adultos, a
excepcion de una mayor incidencia de rash cutdneo en nifios (46 % contra 26 % en adultos).
También se observé una mayor frecuencia de rash grado 3 y 4, reportada en el 5% de los pacientes
pediatricos comparado con w&% de los adultos.
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No se ha estudiado el efecto de Efavirenz en nifios menores de 3 afios, ni cuyo peso fuese inferior a
los 13 kg.
Empleo en insuficiencia hepatica:
No se ha estudiado suficientemente la farmacocinética del Efavirenz en pacientes con deterioro
hepatico.
Debido al extenso metabolismo del Efavirenz mediado por el citocromo P-450 y a la limitada
experiencia clinica en pacientes con enfermedad hepética, se debe tener precaucién al administrar
FILGINASE a estos pacientes.
Interacciones con otras drogas
Se ha observado in vivo que Efavirenz causa induccion de CYP3A4, aumentando asi la
biotransformacion de drogas metabolizadas por CYP3A4 y disminuyendo de esta forma las
concentraciones plasmaticas de la droga coadministrada con Efavirenz.
Estudios in vitro demostraron que Efavirenz inhibe P450 isoenzimas 2C9, 2C19 y 3A4 con valores
Ki (8.5 a 17 uM) que estan dentro del rango de las concentraciones observadas de Efavirenz en el
plasma. La coadministracion de Efavirenz con drogas principalmente metabolizadas por 2C9, 2C19
v 3A4, puede resultar en concentraciones plasmatica alteradas de la droga coadministrada. Puede
ser necesario un ajuste de dosis.
‘Drogas que inducen CYP3A4 (por ejemplo fenobarbital, rifampicina, rifabutina) pueden aumentar
el clearance de Efavirenz, resultando en menores concentraciones plasméaticas de Efavirenz.
En los estudios in vitro el Efavirenz no inhibid la CYP2E], e inhibio la CYP2D6 y la CYP1A2 (Ki
de 82 a 160 uM) solo a concentraciones mayores que las que se alcanzan en la préctica clinica.
Las interacciones entre Efavirenz y otras drogas se resumen en las tablas siguientes (N° 1 y 2):

™
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Tabla I.Drdgas que NO deben coadministrarse con Efavirenz
Drogas Comentario clinico

Contraindicado debido al potencial riesgo de reacciones
adversas serias con riesgo de muerte, como arritmias

Bloqueantes de los

canales de calcio:

Dihidroergotamina,
Ergotamina, Ergonovina,

Bepridil cardiacas.

Antihistaminicos: Contraindicado debido al potencial riesgo de reacciones

Astemizol adversas serias con riesgo de muerte, como arritmias
cardiacas.

Antimigranosos: Contraindicado debido al potencial riesgo de reacclones

derivados  del  ergot: | adversas serias como toxicidad ergotaminica caracterizada

por vasoespasmo periférico e isquemia de las extremidades
y otros tejidos.

Midazolam, Triazolam.

Metilergonovina.

Reguladores de  la | Contraindicado debido al potencial riesgo de reacciones

motilidad adversas serias con riesgo de muerte, como arritmias

gastrointestinal: cardiacas.

Cisapride

Neurolépticos: Contraindicado debido al potencial riesgo de reacciones

Pimozida. adversas serias con riesgo de muerte, como arritmias
cardiacas.

Sedantes/hipnéticos: Contraindicado debido al potencial riesgo de reacciones

adversas serias con riesgo de muerte, como sedacién
profunda o prolongada y depresion respiratoria.

Antifungicos:
Voriceonazol

Contraindicado a dosis estandares de Voriconazol debido a
que FILGINASE puede producir una disminucién
significativa de la concentracién plasmdtica de
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Voriconazol que puede llevar a una falta de respuesta
antifungica. Voriconazol aumenta significativamente las
concentraciones plasmaticas de Efavirenz, con lo cual
aumentan los efectos adversos de Efavirenz.

Cuando son coadministrados, la dosis de Voriconazol debe
aumentarse a 400mg cada 12 horas y la dosis de
FILGINASE deberia ser reducida a 300mg una vez por

dia.

Tabla 2.Interacciones Medicamentosas

DROGA EFECTO EN LA CC DE | COMENTARIO CLINICO
CONCOMITANTE EFAVIRENZ O DROGA

CONCOMITANTE
Analgésicos, | Metadona La co-administracion de Metadona vy
narcoticos: FILGINASE en individuos infectados
Metadona con VIH y con antecedentes de uso de

drogas inyectables, tuvo como resultado
la disminucién de los niveles plasmaticos
de Metadona y se observaron signos de
deprivacion de opidceos. Para aliviar
estos sintomas, se aumento la dosis de
Metadona en un promedio de 22 %. Debe
monitorearse a los pacientes en busca de
signos de deprivacion e incrementar la

dosis de Metadona, segun resulte
necesario para aliviar los sintomas
mencionados.

Anticonceptivos orales:

Etinilestradicl

T Etinilestradiol

Aumenta la concentracion plasmatica de
etinil  estradiol. Se desconoce la
importancia clinica. Dado que Ila
interaccion potencial de FILGINASE y
anticonceptivos orales no ha sido
caracterizada por  completo, debe
utilizarse un método de anticoncepcion de
barrera  confiable ademds de los
anticonceptivos orales.

Anticonvulsivantes:
Carbamazepina

Fenitoina
Fenobarbital

| Carbamazepina
| Efavirenz

| Anticonvulsivantes
| Efavirenz

No hay datos suficientes para hacer una
recomendacién de dosis.  Deberian
utilizarse anticonvulsivantes alternativos.

Utilizar
realizarse
concentraciones
anticonvulsivante.

precaucidén.  Deberia
monitoreo de las
plasmaticas de

con

Antibidticos:
Claritromicina

| Claritromicina
T 14-OH-metabolito

/]

Disminuyen las concentraciones
plasmaticas de  Claritromicina.  Se
desconoce la significancia clinica. En
estudios realizados con voluntarios sanos,
el 46 % desarrollaron rash miextras
recibian Efavirenz y Claritromici% No
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se recomienda realizar ajuste de ‘dosis
cuando se administre Efavirenz vy
Claritromicina. Deben  considerarse
alternativas a Claritromicina, como ser
Azitromicina (ver Otras Drogas). No se
estudiaron otros antibidticos macrolidos
como Eritromicina en combinacion con

FILGINASE.

Anticoagulantes: 16 T Warfarina El efecto neto de la coadministracion en
Warfarina la acciéon anticoagulante es dificil de
predecir. La concentracion plasmatica vy
los efectos potenciales de la Warfarina
pueden aumentar o disminuir al
coadministrarse con FILGINASE.
Antidepresivos: | Sertralina Debe aumentarse la dosis de Sertralina en
Sertralina base a la respuesta clinica obtenida.
Antifungicos: traconazol Debido a que no se ha establecido una
[traconazol | Hidroxitraconazol dosis recomendada, deberia considerarse
un antifingico alternativo.
Ketoconazol | Ketoconazol No se han realizado estudios de
interaccidn entre Efavirenz y
Ketoconazol. Efavirenz disminuye Ia
concentracion plasmatica de Ketoconazol.
Antimicobacterianos: | Rifabutina Disminuye la concentracién plasmatica
Rifabutina de Rifabutina. Incrementar la dosis diaria

de Rifabutina en un 50 %. Considerar la
duplicacion de la dosis de Rifabutina en
regimenes en los cuales esta Ultima droga
se administra 2 0 3 veces por semana.

Antimicobacterianos:

| Efavirenz

Se desconoce la significancia clinica de la

Rifampicina disminucion de la  concentracion
plasmatica de Efavirenz. No ha podido
establecerse una recomendacién de dosis
para el uso concomitante de Efavirenz y
Rifampicina.

Antrirretrovirales | Amprenavir Efavirenz disminuye las concentraciones

VIH: Inhibidores de la plasmaticas de de Amprenavir.

proteasa.

Amprenavir

Antrirretrovirales ! Indinavir Aun no se ha establecido una dosis

VIH: Inhibidores de la apropiada para esta combinacién en

proteasa. cuanto a eficacia y seguridad. El aumento

Indinavir de la dosis de Indinavir a 1000 mg cada 8

horas no compensa el aumento del
metabolismo del Indinavir debido al
Efavirenz (600 mg una vez al dia) (el
ABC y Cmin de Indinavir disminuyd en
un 33-46% y 39-59% respectival;?nte
t
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Indinavir solo).

Antrirretrovirales | Saquinavir No deberia administrarse como Unico
VIiH: Inhibidores de la inhibidor de proteasa en combinacion con
proteasa. FILGINASE.

Saquinavir ‘
Antrirretrovirales | Atazanavir Cuando se coadministra con FILGINASE
VIH: Inhibidores de la a pacientes virgenes de tratamiento, la
proteasa. dosis recomendada es: Atazanavir 300
Atazanavir mg, Ritonavir 100 mg y FILGINASE 600

mg (todos una vez al dia). No se han
establecido dosis recomendadas para
Efavirenz y Atazanavir en pacientes no
virgenes de tratamiento.

Antrirretrovirales
VIH: Inhibidores de la
proteasa.
Fosamprenavir calcio

Fosamprenavir/Ritonavir

| Amprenavir

No se ha establecido una combinacion
apropiada en cuanto a seguridad y
eficacia.

Fosamprenavir/Ritonavir. Se recomienda
100 mg/dia adicionales de Ritonavir (300
mg en total) cuando FILGINASE es
coadministrado con Fosamprenavir/
Ritonavir una vez al dia. No se requiere
cambio de dosis de Ritonavir cuando
FILGINASE se administra  con
Fosamprenavir/ Ritonavir dos veces al
dia.

Antrirretrovirales
VIH: Inhibidores de la
proteasa
Lopinavir/Ritonavir

| Lopinavir

No deben ser administrados comprimidos
de Lopinavir/ Ritonavir una vez al dia,
en combinacién con FILGINASE. En
pacientes virgenes al tratamiento con
antirretrovirales pueden utilizarse
comprimidos de Lopinavir/ Ritonavir dos
veces al dia sin ajustar la dosis.

Debe considerarse un incremento de dosis
de Lopinavir/ Ritonavir 600/150 mg dos
veces al dia cuando se sospecha
susceptibilidad reducida a Lopinavir.

Antrirretrovirales
VIH: Inhibidores de la
proteasa

Ritonavir

1 Ritonavir
1 Efavirenz

Al administrarse 500mg de Ritonavir
cada 12 hs con Efavirenz 600 mg una vez
al dia, se observo mayor frecuencia de

efectos adversos (mareo, nauseas,
parestesia) y anormalidades de
laboratorio  (elevacion de  enzimas

hepaticas). Se recomienda monitorear las
enzimas hepdticas cuando se coadministra

FILGINASE con Ritonavir.

Bloqueantes de los
canales de calcio:
Diltiazem

J Diliiazem
| Desacetil-diltiazem
| N-monodesmetil-

El ajuste de dosis de Diltiazem debe
guiarse por la respuesta clinica. No
necesario ajuste de dosis de Efavirghz
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diltiazem cuando se coadministra con Diltiazem.
Otros (Felodipina, | | Bloqueantes de los | No hay datos de interacciones entre |
Nicardipina, Nifedipina, | canales de calcio Efavirenz y otros bloqueantes de calcio
Verapamilo) que sean sustrato de CYP3A4. Se ha
observado disminucidn de las

concentraciones plasmaticas de estos
bloqueantes de calcio. El ajuste de dosis
debe guiarse por la respuesta clinica.

Inhibidores de la | | Simvastatina Se ha observado una disminucion de la
HMG-CoA Reductasa: | | Pravastatina concentracion plasmatica de
Simvastatina | Atorvastatina Simvastatina,

Pravastatina Pravastatina, Atorvastatina. Debe
Atorvastatina consultarse la informacion

correspondiente a Inhibidores de la
HMG-CoA Reductasa como guia para

individualizar la dosis. i

. Fitoterapicos: | Efavirenz No se recomienda a los pacientes en |
Hierba de San Juan tratamiento con FILGINASE el uso ‘
(Hipericum perforatum) concomitante de la hierba de San Juan |

(Hypericum perforatum) o productos que
la contengan. Esta combinacion podria
disminuir sustancialmente las
concentraciones plasmaticas de |
Efavirenz, resultando en una pérdida de |
efecto terapéutico y desarrollo de
resistencia.

Otras drogas: sobre la base de los resultados de los estudios sobre interacciones medicamentosas,
no se recomienda realizar ningln ajuste de la dosis cuando se administre FILGINASE con los
siguientes productos: antiacidos a base de hidroxido de aluminio/magnesio, Azitromicina,
Cetirizina, Famotidina, Fluconazol, Lamivudina, Lorazepam, Nelfinavir, Paroxetina, Tenofovir,
Disoproxil fumarato y Zidovudina.

. No se realizaron estudios especificos de interacciones entre Efavirenz e Inhibidores nucledsidos
analogos de la transcriptasa reversa (INTR) diferentes a lamivudina y zidovudina. No se esperan
interacciones clinicamente significativas, dado que los INTR se metabolizan a través de una via
diferente a aquella de Efavirenz, y es poco probable que compitan por las mismas enzimas
metabolicas y vias de eliminacion.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas significativas observadas en pacientes bajo tratamiento con Efavirenz
son las relacionadas con el sistema nervioso, sintomas psiquidtricos y rash cutdneo. Estas
reacciones adversas se observaron en estudios clinicos controlados en 1008 pacientes con regimenes
que contenian Efavirenz por un promedio de 1,6 afios y en 635 pacientes fratados con regimenes
control por un promedio de 1,3 afios.

Sintomas del sistema nervioso:

El 53% de los pacientes que recibieron Efavirenz reportaron sintomas del sistema nervioso central.
La tabla N° 3 describe la frecuencia de los sintomas de distintos grados de severidad y el porcentaje
de pacientes que discontinuaron la terapia por uno o mas de los siguientes sintomas del sistem
nervioso central: mareos, insomnio, somnolencia, concentracion deficiente, suefios anormales |
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cuforia, confusion, agitacién, amnesia, alucinaciones, estupor, pensamientos anormales Y, e
despersonalizacion. N

Tabla N” 3: % de pacientes con uno o mas sintomas del sistema nervioso central.

ab

Efavirenz 600mg | Grupo control
(n=1008) (n=635)

Sintomas de ninguna severidad 52,7 24,6
Sintomas leves © 33,3 15,6
Sintomas moderados ° 17,4 7,7
Sintomas severos © 2,0 1,3
Abandono del tratamiento 2,1 1,1
debido a los sintomas

* Incluye reportes sin tener en cuenta la causalidad.

® Datos de Estudio 006.

¢ Sintomas que no interfieren con las actividades diarias del paciente.

¢ Sintomas que pueden interferir con las actividades diarias del
paciente. : '
¢ Eventos que interrumpen las actividades diarias del paciente.

Sintomas psiquiatricos:
Se han informado serias reacciones adversas psiquidtricas en pacientes que recibieron Efavirenz. En
estudios clinicos controlados, la frecuencia de eventos serios psiquiatricos especificos entre los

‘pacientes que recibieron Efavirenz o regimenes de control respectivamente, fueron: depresion

severa (2,4%; 0,9%); tendencia suicida (0,7%; 0,3%); intentos de suicidio no fatales (0,5%; 0%);
comportamiento agresivo (0,4%; 0,5%); reacciones paranoides (0,4%; 0,3%) y reacciones maniacas
(0,2%; 0,3%).

Otros sintomas psiquidtricos adicionales observados con una frecuencia mayor al 2% en pacientes
fratados con regimenes que contenfan Efavirenz y pacientes tratados con regimenes control,
respectivamente, fueron: depresion (19%; 16%), ansiedad (13%; 9%) y nerviosismo (7,0%; 2,0%).
Rash cutaneo:

En los estudios clinicos realizados con Efavirenz se informo rash cutdneo leve a moderado, durante
las primeras dos semanas de tratamiento. En la mayor parte de los pacientes el rash se resuelve
dentro del mes al continuar con la terapia con Efavirenz. Se puede retomar el tratamiento con
FILGINASE en pacientes que lo han interrumpido debido al rash. Se recomienda el uso de
antihistaminicos o corticoides al recomenzar el tratamiento con FILGINASE para mejorar la
tolerabilidad. Se debe discontinuar el tratamiento con FILGINASE en pacientes que presenten rash
severo, acompaiiado por descamacién extensa, ampollas, afectacion de mucosas o la presencia de
fiebre. La frecuencia de rash segun grado de NCI y la discontinuacion del tratamiento debido al rash
se presentan en la tabla N° 4. La aparicién del rash es mas comun y de mayor gravedad en nifios que
en adultos, esto se observa en la tabla n° 4.

Tabla N° 4: Porcentaje de pacientes que presentaron rash durante el tratamiento b

Descripeidn del Efavirenz | Efavirenz | Grupo control
grado de rash Adultos Nifios Adultos
(n=1008) | (n=57) (n=635)
Rash - 26,3 45,6 17,5
(sin especificar
grado)
Rash grado 1 Eritema, prurito 10,7 8.8 9.8
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Rash grado 2 Rash maculopapular difuso, 14,7 31,6 7.4
descamacién seca.

Rash grado 3 Vesiculacidn, descamacion 0.8 1,8 0,3
humeda, ulceracion.

Rash grado 4 Eritema multiforme, Sindrome de 0,1 3,5 0
Stevens-Johnson, Necrélisis

epidérmica tdxica, necrosis que
requiere cirugia, dermatitis
exfoliativa.

Discontinuaron | - 1,7 8.8 0,3
el ftratamiento
debido al rash

“ incluye eventos reportados sin tener en cuenta la causalidad.
® Datos de estudio 006.

‘ Grado segin los CCT del NCI de EE.UU.

La experiencia con Efavirenz en pacientes que han discontinuado el tratamiento con otros INNTR
. es muy limitada. Diecinueve pacientes que habian discontinuado el tratamiento con Nevirapina
debido al rash fueron tratados con Efavirenz. Nueve de esos pacientes desarrollaron rash cutaneo
leve a moderado al recibir terapia con Efavirenz, y dos de ellos discontinuaron el tratamiento debido
al rash.
En la tabla siguiente (N° 5) se muestran los efectos adversos de moderada o severa intensidad
observados en al menos 2 % de los pacientes en dos ensayos clinicos controlados de Efavirenz en
combinacidn con otros antirretrovirales.

Tabla N° 5: Eventos adverses de moderada a severa intensidad observados en >2% de los
acientes en Estudio 006 y ACTG 364.

‘ Efecto adverso % de pacientes afectados
| Estudio 006 Estudio ACTG 364
| Lamivudina, INNTR, Inhibidor de; INTR, INNTR, Inhibidor de
proteasa proteasa
. Efavirenz' | Efavirenz'| Indinavir | Efavirenz'| Efavirenz'| Nelfinavir
+ + + + + +
ZDV/LAM | Indinavir | ZDV/LAM | Nelfinavir| INTR INTR
(n=412) | (n=415) | (n=401) + (n=65) (n=66)
INTR
(n=64)
180 102 76 71,1 70,9 62,7

semanas s€imanas semanas s€manas s€manas semanas
Cuerpo en general ’ ' RN D e B

5 9 0 2

Fatiga 8 3
} Dolor 1 2 ] 13 6 17
| Sistema nervioso _ Lo TR
Mareos 9 9 2 2 6 6
Jaqueca g 5 3 5 2 3
Insomnio 7 7 2 0 0 2
| Disminucion de la 5 3 <1 0 0 0
| concentracién
/ Dra. Liliana Alassia de Torres
- IGRACIO GERARD! Directora Tdenica
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Anormalidades del 3 1 0 -- -- - . e /

suefio o -7

Somnolencia 2 2 <] 0 0 0

Anorexia 1 <] <] 0 2 2

Gastrointestinal ¥ R

Nausea 10 6 24 3 2 2

Vémitos 6 3 14 -- - --

Diarrea 3 5 6 14 3 9

Dispepsia 4 4 ) 0 Q0 2

Dolor abdominal 2 2 5 3 3 3

Psiquidtrico ' L [ '

Ansiedad 2 4 <1 -~ -- -

Depresion 5 4 <] 3 0 5

Nerviosismo 2 2 0 2 0 2

Picl vy anexos , R | R T R

Rash 11 16 5 9 5 9 |
. Prurito <] 1 1 9 5 9

': Efavirenz se administré como Gnica dosis diaria de 600 mg.

-- =no especificado

INTR = inhibidor andlogo de nucleésido de la transcriptasa reversa

ZDV = zidovudina

LAM = lamivudina

LLos efectos adversos observados en al menos 10 % de 57 pacientes pediatricos de entre 3 y 16 afos
tratados con Efavirenz, nelfinavir y uno o mas INTR fueron: rash (46%) diarrea (39%), fiebre
(21%), tos (16%), desvanecimiento/mareo/debilidad (16%), dolor/malestar (14%), nduseas/vomitos
(12 %) y dolor de cabeza (11%). La incidencia de efectos sobre el sistema nerviosos fue del 18 %.
Un paciente experimentd rash grado 3, dos pacientes presentaron rash grado 4 y cinco pacientes
(9%) discontinuaron el tratamiento debido al rash.
Otros efectos adversos observados durante la post-comercializacién, fueron:
Cuerpo en general: reaccidn alérgica, astentia, redistribucién/acumulacién de la grasa corporal.

» Sistema nervioso central y periférico: coordinacién anormal, ataxia, alteraciones del balance y la

' coordinacion cerebelosa, convulsiones, hipoestesia, parestesia, neuropatia, temblor.
Endocrinos: ginecomastia.
Gastrointestinales: constipacion, mala absorcion.
Cardiovasculares: rubefaccidn, palpitaciones.
Sistema Hepadtico y Biliar: aumento de las enzimas hepaticas, falla hepatica, hepatitis.
Metabdlicos y Nutricionales. hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia.
Musculoesqueléticos: mialgia, artralgia, miopatia.
Psiquiatricos: reaccion agresiva, agitacion, delirio, inestabilidad emocional, mania, neurosis,
paranoia, psicosis, suicidio.
Respiratorios: disnea.
En piel y anexos: eritema multiforme, alteraciones de las ufias, dermatitis fotoalérgica, decoloracion
de la piel, sindrome de Stevens-Johnson.
Sentidos: vision anormal, tinnitus.
Anormalidades de laboratorio
-Enzimas hepaticas:
Se deben monitorear las enzimas hepaticas de los pacientes con historia o sospecha de hepatiti

| v/io C. En el estudio clinico 006, 137 pacientes tratados con Efavirenz (duraciéon medi
4 s\fd
i
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tratamiento, 68 semanas) y 84 pacientes del grupo control (duracion media del tratamiento, 565 H o
semanas) fueron seropositivos para la hepatitis B y/o C. En estos pacientes co-infectados, la
elevacion de GOT fue cinco veces mayor al limite superior normal en el 13% de los pacientes que
recibieron Efavirenz y en el 7% del grupo control, la elevacion de GPT fue cinco veces mayor al

limite superior normal en el 20% de los pacientes que recibieron Efavirenz y en el 7% del grupo

control. En estos pacientes co-infectados, el 3% de los pacientes que recibieron Efavirenz y el 2%

del grupo control, discontinuaron el estudio debido a desordenes del sistema hepatico o biliar.

Aumentos aislados de los niveles de GGT en pacientes tratados con Efavirenz pueden retlejar
induccion enzimaética, no relacionada con toxicidad hepatica.

-Lipidos:

Se observdé un  aumento del 10-20 % del nivel de colesterol total en voluntarios sanos que
recibieron Efavirenz. Se observo un aumento en el colesterol total (sin ayuno) y de HDL del 20y

25 % respectivamente en pacientes tratados con Efavirenz + Zidovudina + Lamivudina y de
aproximadamente del 40 y 35 % en pacientes tratados con Efavirenz + Indinavir.

Se observaron niveles de colesterol total (sin ayuno) >240 mg/dl y >300 mg/dl, en el 34% y el 9%
respectivamente de los pacientes tratados con Efavirenz + Zidovudina + Lamivudina y de
aproximadamente 54 y 20 % en pacientes tratados con Efavirenz + Indinavir y de
aproximadamente 28 y 4% en pacientes tratados con Indinavir + Zidovudina + Lamivudina.

Los efectos de Efavirenz sobre los triglicéridos y LDL no han sido bien caracterizados debido a que

las muestras fueron obtenidas de pacientes que no estaban en condiciones de ayuno. La
significancia clinica de estos hallazgos es desconocida.

-Test para canabinoides:

Se informaron falsos positivos del test para canabinoides en orina en pacientes tratados con
Efavirenz, pero solo con test CEDIA®. Efavirenz no interfiere con otros tipos de ensayos, incluidos

los ensayos utilizados para la confirmacion de ensayos positivos.

Tabla N° 6: Anormalidades de laboratorio (grado 3-4) observadas en >2% de pacientes
tratados con Efavirenz en Estudios clinicos.

Estudio 006 Estudio ACTG 364
Lamivudina, INNTR, INTR, INNTR, Inhibidor de
Inhibidor de proteasa proteasa
Efavirenz' | Efavirenz' | Indinavir | Efavirenz' | Efavirenz' | Nelfinavir
. Variable ZDV/+LAM : A + N + N
ndinavir [ZDV/LAM/| Nelfinavir INTR INTR
(=412) | (n=415) | (=401) + (n=65) (n=66)
INTR
(n=64)
180 102 76 71,1 70,9 62,7
se€manas semanas semanas semanas semanas semanas
Quimica
GPT >5x LSN 5 8 5 2 6 3
GOT >5x LSN 5 6 5 6 8 8
GGT* >5xLSN 8 7 3 5 0 5
Amilasa >2 x LSN 4 4 1 0 6 2
Glucosa > 250mg/dl 3 3 3 5 2 3
Triglicéridos® >751mg/dl 9 6 6 11 8 17
Hematologia
Neutréfilos  <750/mm’ | 10 3 5 2 3 2
' Efavirenz se administré como unica dosis diaria de 600 mg
%: Elevacién aislada de GGT en pacientes que reciben Efavirenz puede reflejar induccion
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enzimatica no asociada a toxicidad hepatica.

3 sin ayuno

INTR = inhibidor analogo de nucleodsido de la transcriptasa reversa
ZDV = zidovudina

LAM = lamivudina

LSN = limite superior normal

SOBREDOSIFICACION

Algunos pacientes que tomaron accidentalmente 600 mg de Efavirenz dos veces al dia informaron
aumento de los efectos sobre el sistema nervioso, y uno de ellos experimenté contracciones
musculares involuntarias.

El tratamiento de la sobredosis consiste en medidas de soporte general, incluyendo monitoreo de las
funciones vitales y la observacion del estado clinico del paciente.

No hay antidoto especifico para la sobredosis con Efavirenz. Se puede administrar carbdn activado
para remover la parte no absorbida de Efavirenz. Debido a la alta unién a proteinas, la didlisis no
tiene efecto en-la eliminaciéon de la droga del torrente sanguineo.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL
HOSPITALL. MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE
TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962 — 6666 / 2247
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654 — 6648 / 4658- 7777

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Se debe informar a los pacientes que FILGINASE no constituye una cura para la infeccidn por VIH
y que pueden continuar desarrollando infecciones oportunistas. Los pacientes deben saber que no
hay evidencia que demuestre que la terapia con Efavirenz reduzca el riesgo de transmision del VIH
a otras personas por contacto sexual o por contaminacidn con sangre.

FILGINASE debe ser siempre administrado en combinacion con otros medicamentos
antirretrovirales. Los pacientes no deben discontinuar el medicamento ni alterar la dosis sin
consultar con su médico.

FILGINASE debe tomarse con el estdomago vacio, preferiblemente a la hora de acostarse. Al
tomarse con las comidas aumenta la concentracidén de Efavirenz pero también aumenta la frecuencia
de aparicion de reacciones adversas.

Debe informarse al paciente que los sintomas del sistema nervioso central como: marcos, insomnio,
somnolencia y concentracion deficiente, son reportados cominmente durante la primera semana de
terapia con FILGINASE. Estos sintomas mejoran al continuar con la terapia y se¢ mejora la
tolerabilidad al tomarse por las noches con el estdémago vacio.

Se debe alertar a los pacientes tratados con FILGINASE sobre los potenciales efectos aditivos sobre
el sistema nervioso cuando se usa junto con alcohol o drogas psicoactivas. No se debe conducir
vehiculos ni operar maquinarias o realizar otras tareas riesgosas si presentan esos sintomas. En
estudios clinicos, se observo que los pacientes que desarrollaron sintomas del sistema nervioso
central, no necesariamente desarrollaron sintomas siquiatricas subsiguientemente.

I.os pacientes deben ser advertidos para que se comuniquen con el médico si experimentan sintomas
como depresion grave, psicosis o ideas de suicidio, para evaluar la posibilidad que estos sintomas
estén relacionados con el uso de Efavirenz, y de ser asi, evaluar si los riesgos de la continuacién del
tratamiento superan sus beneficios.

Los pacientes deben ser advertidos que otro efecto adversos comun es el rash. Generalmente
desaparece al continuar la terapia. En muy pocos casos, el rash fue severo. Los pacientes deben

informar a su médico la aparicién de rash.
/
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Debido a que se han observado malformaciones en fetos de animales gestantes expuestos 5@

. B s
Efavirenz, deberan avisar inmediatamente a su médico si quedan embarazadas o sospechan estarlo =
durante el tratamiento. Se debe utilizar un método anticonceptivo de barrera confiable en--.
combinacién con anticonceptivos orales u otros anticonceptivos hormonales. Debido a la vida
media larga de Efavirenz, se recomienda el uso de una adecuada medida contraceptiva hasta
después de 12 semanas de discontinuar la terapia con FILGINASE.

Si se utiliza FILGINASE durante el primer trimestre de embarazo o si la paciente se embaraza
durante el tratamiento debe ser advertida del potencial riesgo de dafio del feto.

Dado que Efavirenz puede interactuar con otras drogas, los pacientes deberan informar
inmediatamente a su médico el uso de cualquier otro medicamento, ya sea prescrito o no.

Debe informarse a los pacientes que se ha observado en pacientes que recibieron terapia
antirretroviral, una redistribucién/acumulaciéon de la grasa corporal, la causa y las consecuencias a

largo plazo de estos eventos son desconocidos actualmente.

“Fste medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No lo recomiende a

otras personas”.

PRESENTACIONES
FILGINASE 600 mg x 30 comprimidos recubiertos.

MANTENER EN LUGAR SECO Y A TEMPERATURA POR DEBAJO DE LOS 25°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 49.329

Laboratorios Filaxis S.A.

Panama 2121, (B1640DKC) Martinez. Pcia. de Buenos Aires. Argentina

Direccién Técnica: Dra. Liliana Alassia de Torres - Farmacéutica

Fecha tltima revision:
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