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Seerctania de Politicas. DISPOSICION Ne l

Regulacion e Tuotitutos
ANNAT.

BUENOS AIRES, £ 9 MAR 2017

|
VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-012104-16-8 del Rfegistro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Techologia

Medica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORiO LKM
S.A. solicita la aprobaciéon de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e
informacion para el paciente para el producto STAMAR 30 y STAMAR 40 /
STAVUDINA, forma farmacéutica vy concentracién: CAPSULAS,
STAVUDINA 30 mg - STAVUDINA 40 mg, autorizados por el Certificado
N° 45.899.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones NO: 5904/96 y
2349/97, Circular N° 004/13.

Que a fojas 214 obra el informe técnico favorable de la Direccidn

de Evaluacién y Registro de Medicamentos.
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Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el
Decreto N© 1.490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de
2015,

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA !

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizanse los proyectos de rotulos fojas 126 a 131,

desglosdndose 126 y 128; prospectos, fojas 149 a 193, desglosandose

fojas 149 a 163 e Informacién para pacientes fojas 194 a 205,

desglosandose fojas 194 a 197; para la Especialidad Melldicinal
. denominada STAMAR 30 y STAMAR 40 / STAVUDINA, forma farmacii:éutica

y concentracién: CAPSULAS, STAVUDINA 30 mg - STAVUDINA 40 mg,
: propiedad de la firma LABORATORIO LKM S.A., anulando los anteric-in'es.

ARTICULO 29°,- Practiguese la atestacién correspondiente len el

Certificado N© 45.899 cuando el mismo se presente acompafiadq de la
copia autenticada de la presente disposicion.

i
éa 4 ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquése ai

&
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interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposiciéon conjuntamente con el rétulo, prospecto e informacién

]
bara el

paciente, girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N© 1-0047-0000012104-16-8
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PROYECTO DE ROTULO

STAMAR 40

STAVUDINA 40 mg 29 ¥AR 2077,

Capsulas

Industria Argentina Venta bajo receta archivada
FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada capsuia contiene:

Stavudinag ..o 40 mg
Celulosa microcristalina PH 101............ 40 mg
Almidén glicolato de sodio .................... 100 mg
Lactosa monohidrato ............................ 151 mg
Estearato de magnesio ........................ 4 mg

La capsula de gelatina protectora se compone de: gelatina, metilparabeno,
propilparabeno, diéxido de titanio y éxidos de hierro.

CONTENIDO
*10 capsulas
CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C. Protegido de [a luz en su
estuche original.

“Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico
actual. No lo recomiende a otras personas”

MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 45.899

LABORATORIO LKM S.A.
Lynch 3463, Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Direccién Técnica: Eduardo Bruzzone ~ Farmacéutico
Elaborado en: Santa Rosa 3676, San Fernando, Pcia. Buenos Aires

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO |
Fecha Ultima revision: Enero 2017

*Nota: mismo texto para envases conteniendo 20, 30, 40, 60, 100, 250, 500,
750y 10cé Pg ulas siendo los Gltimos cinco para uso hospitalario exclusivo.
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PROYECTO DE ROTULOQ

Industria Argentina

STAMAR 30
STAVUDINA 30 mg

Capsulas

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada capsula contiene:

Stavudina ..., 30 mg
Celulosa microcristalina ..................... 37 mg
Almidén glicolato de sodio .................. 98,7 mg
Lactosa ..o 150,6 mg
Estearato de magnesio .................... 3,7mg

La capsula de gelatina protectora se compone de: gelatina, metilparabeno,

propilparabeno, didxido de titanio y 6xidos de hierro.

CONTENIDO

*10 capsulas

CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C. Protegido de la luz en su

estuche origihal.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico

MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Venta bajo receta archivada

actual. No lo recomiende a otras personas”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 45.899

LABORATORIO LKM S.A.

Lynch 3463, Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Direccidn Técnica: Eduardo Bruzzone — Farmacéutico
Elaborado en: Santa Rosa 3676, San Fernando, Pcia. Buenos Aires

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Fecha ultima revision: Enero 2017

*Nota: mismo texto para envases conteniendo 20, 30, 40, 60, 100, 250, 500,
capsulas siendo los ultimos cinco para uso hospitalario exclusivo.
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PROYECTO DE PROSPECTO
STAMAR 30/ STAMAR 40
STAVUDINA 30 mg / STAVUDINA 40 mg
Capsulas
Uso oral
Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA

STAMAR 30

Cada capsula contiene:

Stavuding ..o 30 mg
Celulosa microcristalina ...................... 37 mg
Almidén glicolato de sodio .................. 98,7 mg
Lactosa ....ooeiii 150,6 mg
Estearato de magnesio ...................... 3,7mg
STAMAR 40

Cada capsula contiene:

Stavudina ... 40 mg
Celulosa microcristalina PH 101............ 40 mg
Almidén glicolato de sodio .................... 100 mg
Lactosa monchidrato ........................... 151 mg
Estearato de magnesio ......................... 4 mg

La capsula de gelatina protectora se compone de: gelatina, metilparabeno,
propilparabeno, didxido de titanio y oxidos de hierro. :

ADVERTENCIA:
ACIDOSIS LACTICA Y HEPATOMEGALIA CON ESTEATOSIS, ;

PANCREATITIS
Han sido reportados casos de acidosis lactica y hepatomegalia severa con
esteatosis, incluyendo casos fatales, con el uso de analogos de nucledsidos
solos 0 en combinacién, incluyendo Stavudina y otros antirretrovirales. Se
reportaron casos fatales de acidosis lactica en mujeres embarazadas que
recibieron la combinacién de Stavudina y Didanosina con otros agentes
antirretrovirales. Esta combinacién debera usarse con precauciéon durante el
embarazo y soélo si el beneficio supera los riesgos potenciales para el feto.
Se reportaron casos fatales y no fatales de pancreatitis cuando la terapia con
Stavudina fue parte de un régimen que inciuia Didanosina, tanto en pacientes
con o sin tratamiento previo, de manera independiente al grado de
inmunosupresion.

CODIGO ATC
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ACCION TERAPEUTICA
Antiviral

INDICACIONES

STAMAR esta indicado, en combinacién con otros agentes antirretrovirales,
para el tratamiento de la infeccién por el virus HIV-I,

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién

La Stavudina, es un analogo nucledsido sintético de la timidina que inhibe la
replicacion del VIH en las células humanas in vitro.

La Stavudina es fosforilada por las kinasas celulares al trifosfato de Stavudina
que ejerce una actividad antiviral.

El trifosfato de Stavudina inhibe la replicacién del VIH por intermedio de dos
mecanismos conocidos:

{1) Inhibe la retrotranscriptasa del VIH compitiendo con el sustrato natural
del trifosfato de ia deoxitimidina (Ki = 0.0083 a 0.032 uM);

(2) Inhibe la sintesis del ADN viral provocando la terminacién de la cadena
ya que la Stavudina carece del grupo 3 -hidroxilo el cual resulta necesario para
la efongacion del ADN viral.

Aparte del efecto inhibitorio ejercido sobre la retrotranscriptasa del VIH, el
trifosfato de Stavudina inhibe la polimerasa celular B y v del ADN y reduce
marcadamente la sintesis del ADN mitocondrial.

Farmacodinamia
Actividad antiviral en cultivos celulares

La actividad antiviral de la Stavudina fue probada en células mononucleares de
sangre periférica, en células monociticas y en lineas celulares linfoblastoides.
La ECso (concentracién de farmaco necesaria para inhibir la replicacién del VIH-
1 en un 50%} oscilaba entre 0.009 a 4 uM frente a cepas del VIH aisladas en la
practica clinica y en laboratorio. En los cultivos celulares, la Stavudina mostrd
actividad sinérgica o antagonista en combinacion con Zidovudina. En
combinacién con Abacavir, Didanosina, Tenofovir o Zalcitabina, la Stavudina
exhibié¢ actividad anti-VIH-1 sinérgica. La Ribavirina, a concentraciones
ensayadas de 9 a 45 UM, redujo de 2,5 a 5 veces la actividad anti-HIV-1 de la
Stavudina. Aun no ha sido establecida la relacién entre la susceptibilidad de los
cultivos celulares del VIH-1 a la Stavudina y la inhibicion de la replicacién del
VIH-1 en humanos.

Resistencia

Las cepas de VIH-1 con sensibilidad reducida a la Stavudina fueron
seleccionados en cultivos celulares (especificos de la cepa) y también fueron
obtenidos de pacientes tratados con Stavudina. El anélisis fenotipico de las
cepas del VIH-1 aisladas de 61 pacientes que recibieron monoterapia
prolongada de 6 a 29 meses con Stavudina mostré que los aislamientos post-
terapia de cuatro pacientes exhibian valores de ECsq mas de 4 veces mas altos
(7 a 16 veces) que la susceptibilidad pretratamiento promedio de los
aislamientos basales. Las cepas aisladas de un pacie contenian las
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mutaciones T215Y y K219E asociadas con la resistencia a la Zidovudina, y los
aislados de otros pacientes contenian la mutacion Q151M asociada con la
resistencia a multinucledsidos.
En las cepas del ViH-1 aisladas de los otros dos pacientes no fueron
detectadas las mutaciones en el gen RT.
Las bases genéticas para los cambios en la sensibilidad a la Stavudina no han
sido identificadas.

Resistencia cruzada

Se observé la presencia de resistencia cruzada entre los inhibidores de la
transcriptasa inversa de! VIH-1. Se ha demostrado mediante estudios que el
tratamiento prolongado con Stavudina puede seleccionar y/o mantener las
mutaciones de los analogos de la timidina (TAM; M41L, DB7N, K70R, L210W,
T215Y/F, K219Q/E), asociadas con la resistencia a la Zidovudina. Las cepas
de VIH-1 que presentaron una o mas mutaciones de resistencia a los analogos
de la timidina mostraron una menor susceptibilidad a la Stavudina en los
cultivos celulares. Estas mutaciones frente a los analogos de la timidina se
observan con una frecuencia similar en el tratamiento con Stavudina y
Zidovudina. La importancia clinica de estos hallazgos sugiere que deberia
evitarse el empleo de Stavudina en caso de que existieran mutaciones a
analogos de la timidina.

Farmacocinética

La farmacocinética de la Stavudina fue evaluada tanto en pacientes adultos
como pediatricos infectados con VIH-1.

Absorcion y biodisponibilidad

Luego de la administracién oral a pacientes VIH reactivos, la Stavudina fue
rapidamente absorbida alcanzdndose la concentracién plasmatica maxima
dentro de la hora siguiente a la administracion.

Las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) y el area bajo la curva se
incrementaron en proporcion a la dosis administrada, tanto después de dosis
Unicas como de dosis multiples, las cuales oscilaron entre 0,03 a 4 mg/kg.

No se registré ninguna acumulacién significativa de Stavudina con las
reiteradas administraciones de las dosis cada 6, 8 0 12 horas.

Parametros farmacocinéticos en estado estable de Stavudina en pacientes
adultos infectados por el VIH-1.

Parametro Stavudina 40 mg (n=8)
AUC (ng.h/mi)® 2568 £ 454

Cmax {ng/mi) 536 + 146

Cmin (ng/ml) 8§+9

a De 0 a 24 horas
AUC= Area bajo ia curva durante 24 horas

Cmax= Concentracién plasmatica maxima

Cmin= Concentracion plasmatica minima o valle

Distribucién

La union de Stavudina a las proteinas séricas fue insignificante en el rango de
concentracion de 0.01 a 11.4 pg/ml. Cabe destacar que la Stavudina se
distribuye de la misma manera entre eritrocitos y plasma.

Metabolismo

TRICIA E. RUTOWICZ

[ ¥ et o HoT DR
T A7 L AR 3
Farm JL‘ § atEaling 3 Apoderada R
20 ""&EGHECO Laboratorio LKM SA.

Laboraforio LM S.A.




El metabolismo de la Stavudina en humanos no ha sido completament
estudiado.

Eliminacion

En pacientes infectados con el virus del VIH-1, la eliminaciéon renal de
Stavudina inalterada representa cerca del 40% de la depuracion global,
independientemente de la via de administracion. El clearance renal promedio
fue alrededor de 2 veces el clearance promedio de creatinina, lo que indica una
secrecion tubular activa ademas de la filtracion glomerular.

El 60% remanente de la droga es probablemente eliminado por vias endogenas

Parametros farmacocinéticos de la Stavudina en pacientes adultos infectados
con el VIH-1: Biodisponibilidad, Distribucion y Depuracién

Parametro Promedio + SD N°
Biodisponibilidad oral (%) 86,4 + 18,2 25
Volumen de distribucion (L) 46 + 21 44
Depuracién corporal total {ml/min)* 584 + 164 44
Depuracién oral aparente (mi/min)® 560 + 182° 113
Depuracion renal (ml/min)? 237 + 98 39
Vida media de eliminacién, dosis IV (h)°? 1,15 +0,35 44
Vida media de eliminacion, dosis oral (h)® 16 +0,23 8
Recuperacién urinaria de la Stavudina (% de fa dosis)®? 42 + 14 39

‘a Luego de 1 hora de infusidn.
b Luego de una dosis oral Gnica

-

¢ Asumiende un peso corporal de 70 kg
d A lo large de 12-24 horas.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Paramelros farmacocinéticos (Promedio + SD) de la Stavudina en pacientes
pediatricos expuestos al VIH-1 o infectados con el VIH-1

Edades: 5 .
. Edades: 14 a o Dia de o
Parametro semarzas a Ne° 28 dias N nacimiento N
15 anos
(B{J}JO)dISpOHIbIlIdad oral 760+317 | 20 ND ND
Volumen ds 073+032 | 21 ND ND

distribucién (L/kg)®
Proporcién CSF:
concentraciones 50+ 35 8 ND ND
plasmaticas (%)°
Depuracidn corporal

total {(ml/min/kg)? 8751376 | 21 ND ND .
Depuracion orat 13,75 + '
aparente (mi/min/kg)° 429 20 11,562+503 | 30 | 508+280 ! 17
Vida media de
eliminacion, dosis IV 1,11+ 0,28 21 ND ND
(h)®
Vida media de
eliminacion, dosis 096+026 | 20 1,59 + 0,29 30 | 5274201 | 17
oral (h)°
Recuperacién urinaria
de la Stavudina (% de 34 +16 19 ND ND
la dosis)®® | .

i . ‘
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a Después de 1 hora de infusion IV

b A un tiempo promedio de 2,5 horas {range 2-3 horas) después de dosis orales mltiples.
¢ Luego de una dosis oral fnica.

d Al largo de 8 horas.

ND = No determinado

Insuficiencia renal

En dos estudios realizados en adultos se observé una disminucién en Ia
depuracion oral aparente y un aumento en la vida media de eliminacién
terminal a medida que disminuia el clearance de creatinina. Los valores de
Cmax y Tmax no se vieron afectados de manera significativa por la alteracién
de la funcién renal.

El valor medio de eliminacion por hemodialisis de Stavudina fue de 120 + 18
ml/min (n=12); el porcentaje medio de la dosis recuperada de Stavudina en el
dializado, entre 2 y 6 horas post-dosis, fue de 31 + 5%. En consecuencia, se
recomienda modificar la dosificacién de Stavudina en pacientes con un
clearance de creatinina reducido y en aquellos gue estén recibiendo
hemodialisis de mantenimiento.

Insuficiencia hepatica

La farmacocinética de Stavudina no se vio alterada en cinco pacientes no
infectados por el VIH con insuficiencia hepatica secundaria a la cirrosis
(Clasificacion B o C en la escala de Child- Pugh), iuego de haberse
administrado una dosis Unica de 40 mg.

Pacientes de edad avanzada

La farmacocinética de Stavudina no ha sido especificamente investigada en 5
pacientes mayores de 65 afios de edad.

Sexo

Un analisis de los datos farmacocinéticos de una poblacién, recolectados
durante un estudio clinico controlado en pacientes infectados con VIH-1, no
mostré diferencias clinicamente significativas entre hombres y mujeres.

Raza

Un andlisis de los datos farmacocinéticos recolectados durante un estudio en
pacientes infectados con VIH-1 no mostré diferencias clinicamente
significativas entre las razas (caucasicos, afroamericanos, hispanicos, asiaticos
y otras).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El intervalo que debe transcurrir entre ia administracién de una dosis y la
siguiente debe ser de 12 horas.

Las capsulas de STAMAR pueden tomarse independientemente del horario de
las comidas.

La dosis inicial recomendada, en base al peso corporal del paciente, es la
siguiente:

40 mg, dos veces al dia para pacientes con un peso corporal > 60 kg

30 mg dos veces al dia para pacientes con un peso corporal < 60 kg

Los nifios con peso corporal de al menos 30 kg: dosis de adultos.

Ajuste de |la dosis

Fary 1" Totalind
{ 1 -. (; )'j
Co- or Técenico Labcratorio LKM S.A.
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Insuficiencia renal N g;;«.:%@;@ ,
STAMAR puede ser administrado a pacientes adultos con insuficiencia renal si'

se realizan ajusties en el intervalo de dosificacion, segun se indica a
continuacion.

- Dosis de Stavudina para Dosis de Stavudina para
%Tﬁ?nn)ce de creatinina pacientes con peso pacientes con peso
corporal > 60 kg corporal < 60 kg
Mayor de 50 40 mg cada 12 horas 30 mg cada 12 horas _
26-50 20 mg cada 12 horas 15 mg cada 12 horas '
10-25 20 mg cada 24 horas 15 mg cada 24 horas
Hemodidlisis 20 mg cada 24 horas (*} 15 mg cada 24 horas (*)

(*) En los pacientes sujetos a hemodidlisis, la dosis debe administrarse
después de concluir la sesion programada de hemodidlisis. En los dias sin
dialisis, debera administrarse a la misma hora del dia como si fueran los dias

de la dialisis. ;
Pacientes pediatricos :

'Debido a que la excrecién urinaria es también una ruta principal de eliminacién
de Stavudina en los pacientes pediatricos, la eliminacion de Stavudina puede
verse alterada en nifios con insuficiencia renal. No hay suficientes datos como
para recomendar un ajuste especifico de la dosis de Stavudina en este grupo
de pacientes.

CONTRAINDICACIONES

Este medicamento estd contraindicado en aquellos pacientes con
hipersensibilidad clinicamente significativa a Stavudina o a cualquiera de los
componentes contenidos en la formula correspondiente.

ADVERTENCIAS

Acidosis lactica / Hepatomegalia severa con esteatosis

Se han reportado casos de acidosis lactica vy hepatomegalia severa con
esteatosis, incluyendo casos fatales, con el uso de nucledsidos analogos solos
0 en combinacién, tanto para fa Stavudina como otros antirretrovirales.

No se han evaluado las tasas relativas de acidosis lactica en estudios
prospectivos bien controlados. Sin embargo, los estudios de cohortes
fongitudinales y los estudios prospectivos sugieren que este evento infrecuente
puede estar asociado, mas a menudo, con combinaciones antirretrovirales que
contienen Stavudina. :
Como factores de riesgo podemos encontrar al género femenino, la obesidad y
la exposicién prolongada a los nucledsidos.

Se reportaron casos fatales de acidosis lactica en mujeres embarazadas que |
recibieron la combinacién de Stavudina y Didanosina con otros agentes !
antirretrovirales. Por lo tanto, la combinacion de Stavudina y Didanosina debera
ser empleada con precaucion y solamente se recomienda cuando el beneficio
potencial supera claramente el riesgo potencial.

Debera tenerse especial precaucién cuando se administre Stavudina a
cualquier paciente con factores de riesgo conocidos de enfermedad hepatica.

&
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Sin embargo, se reportaron casos de acidosis lactica en pacientes que
presentaban factores de riesgo conocidos.

Sintomas tales como la fatiga generalizada, nauseas, vémitos, dolor abdominal
y pérdida de peso inesperada, taquipnea y disnea o sintomas neurolégicos
(incluyendo debilidad motora) pueden ser indicativos del desarrollo de una
hiperlactatemia sintomatica o sindrome de acidosis lactica.

En caso de que el paciente presente hallazgos clinicos o de laboratorio
sugerentes de hiperlactatemia sintomatica, acidosis lactica o hepatotoxicidad
pronunciada (que puede incluir hepatomegalia y esteatosis, aun en ausencia de
elevaciones marcadas de transaminasas), el tratamiento con Stavudina debera
interrumpirse de manera inmediata.

Asimismo, debera considerarse la discontinuacién permanente de la terapia
con Stavudina en pacientes con diagnéstico confirmado de acidosis factica.

Toxicidad hepética

No se ha podido establecer la seguridad y eficacia de Stavudina en pacientes
VIH positivos con enfermedad hepatica significativa. Durante [a terapia
antirretroviral, los pacientes con disfuncién hepatica preexistente, incluyendo
hepatitis crénica activa, tienen un incremento en la frecuencia de
anormalidades de la funcion hepatica, incluyendo eventos adversos hepaticos
severos y potencialmente fatales, y deben ser controlados de acuerdo a la
practica estandar. En caso de que se observe un empeoramiento de la
enfermedad hepatica, debera ser considerada a interrupcion o discontinuacion
del tratamiento.

Durante e! seguimiento post-comercializacién de pacientes infectados con el
VIH tratados con Hidroxiurea y otros agentes antirretrovirales, se notificaron
casos de hepatotoxicidad e insuficiencia hepatica.

Las alteraciones hepaticas fueron notificadas con una frecuencia mayor en los
pacientes tratados con Stavudina, Hidroxiurea y Didanosina. Por lo tanto, dicha
combinacién debera ser evitada.

Uso en regimenes basados en Interferén y Ribavirina

Estudios realizados in vitro demostraron que la Ribavirina puede provocar una
reduccién en la fosforilacién de diversos nucledsidos analogos de pirimidina,
tales como la Stavudina. Aungue no se haya evidenciado la interaccion
farmacocinética o farmacodinamica (por ejemplo pérdida de la supresion
virolégica de VIH/VCH), ha ocurrido descompensacion hepatica, a veces fatal,
en pacientes coinfectados con VIH/VCH que reciben terapia antirretroviral de
combinacion para VIH e Interferén y Ribavirina.

Los pacientes que reciben Interferén con o sin Ribavirina y Stavudina deberan
ser monitoreados muy de cerca por los efectos toxicos asociados con el
tratamiento, especialmente la descompensacion hepatica. La discontinuacion
de la Stavudina debera ser considerada como médicamente apropiada.

Si se observa progresion de la toxicidad clinica incluyendo la descompensacion
hepatica (por ejemplo Child-Pugh > 8), debera considerarse la reduccion de la
dosis o discontinuacion del Interferén, la Ribavirina 0 ambos.

Sintomas neurolégicos

La debilidad motora ha sido reportada de manera infrecuente en pacientes que
recibian terapia de combinacidén antirretroviral, inciuyendo Stavudina. La
mayoria de estos casos ocurrieron en el contexto de acidosis lactica. La
evolucién de la debilidad motora puede imitar la presentacion del sindrome de
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Guillain-Barré (incluyendo la insuficiencia respiratoria). Los sintomas puede
continuar 0 empeorar una vez interrumpida la terapia.

La neuropatia sensorial periférica manifestada por un adormecimiento,
hormigueo o dolor en las manos o pies, ha sido reportada en pacientes bajo
tratamiento con Stavudina. La neuropatia periférica se observd con una
frecuencia mayor en pacientes con enfermedad por VIH avanzada, historia de
neuropatia o pacientes que recibieron ofros farmacos asociados con neuropatia
inctuyendo fa Didanosina.

Debera monitorearse a los pacientes para poder detectar el desarrollo de la
neuropatia periférica. Dicha neuropatia asociada con la Stavudina puede
resolverse si la terapia es discontinuada lo mas pronto posible. En caso que el
paciente desarrolle sintomas de neuropatia periférica, debera considerarse la
suspensién permanente de Stavudina.

En algunos casos, los sintomas pueden empeorar temporalmente luego de la
interrupciéon del tratamiento.

Pancreatitis

Se han reportado casos fatales y no fatales de pancreatitis cuando la terapia
con Stavudina formé parte de un régimen combinado que incluyd Didanosina
tanto en pacientes con tratamiento previo como no, independientemente del
grado de inmunosupresion. La terapia combinada de Stavudina y Didanosina, o
cualquier otro agente que sea toxico para el pancreas, debera suspenderse en
pacientes con sospecha de pancreatitis, y sélo restituir el mismo con extrema
precaucion y un control estricto de los pacientes, evitando su usc en
combinacion con Didanosina.

Redistribucion de la grasa corporal

Se observo redistribucion / acumulacién de la grasa corporal, incluyendo
obesidad central, aumento de grasa dorsocervical (giba de bufalo),
adelgazamiento periférico, adelgazamiento facial, aumento del tamario de las
mamas, y “apariencia cushingoide” en pacientes bajo tratamiento antirretroviral.
En los estudios clinicos controlados, aleatorios, donde participaron pacientes
sin tratamiento previo, se desarrollé lipodistrofia o lipoatrofia clinica en una
mayor proporcién de pacientes a los que se les administré Stavudina, en
comparacion con ofros nucledsidos como el Tenofovir o el Abacavir.
Mediante la absorcimetria de rayos X de energia dual (DEXA) o densitometria
Gsea, se reveld peérdida de grasa general 0 en extremidades en pacientes
tratados con Stavudina, en comparacién con la no modificacién o ganancia de
grasa en los pacientes aduitos bajo tratamiento con otros INTIs como Abacavir,
Tenofovir o Zidovudina.
Tanto la incidencia como la gravedad de la lipoatrofia pueden incrementarse a
lo fargo del tiempo con regimenes que contengan Stavudina. En ensayos
clinicos, en los que se cambidé la Stavudina por otros nucledsidos como
Tenofovir o Abacavir, se produjo ganancia de la grasa en extremidades, con
mejoras moderadas o sin mejoras en la lipoatrofia clinica.
Deberan ser tenidos en cuenta los riesgos potenciales de fa utilizacion de
Stavudina incluyendo la lipoatrofia o lipodistrofia, siendo necesario para cada
paciente una evaluacion de la relacion riesgo/beneficio y considerar el empleo
de un tratamiento antirretroviral alternativo.
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Los pacientes que reciban Stavudina deberan ser monitoreados e interrogados
con frecuencia para poder detectar sintomas y signos fisicos de lipoatrofia o
lipodistrofia.

Sindrome de reconstitucion inmune

Se reporté sindrome de reconstitucion inmune en pacientes bajo tratamiento
con una terapia antirretroviral de combinacion, incluyendo Stavudina. Durante
la primera etapa del tratamiento antirretroviral, los pacientes cuyo sistema
inmune responde pueden desarrollar una respuesta inflamatoria a infecciones
oportunistas indolentes o residuales tales como la infeccion por Mycobacterium
avium, citomegalovirus, neumonia por Pneumocystis jiroveci (PCP) o
tuberculosis, las cuales pueden requerir una evaluacion y tratamiento
adicionales.

PRECAUCIONES

Interacciones medicameniosas

La Stavudina no produce inhibicion de las principales isoformas del citocromo
P4350 tales como CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, por lo que
es poco probable que ocurran interacciones medicamentosas significativas
desde el punto de vista clinico con farmacos metabolizados por estas vias.

Asimismo, como la Stavudina se une poco a proteinas plasmaticas, tampoco se

espera que se vea afectada la farmacocinética de los farmacos unidos a las

proteinas.

- Zidovudina: Dado que la Zidovudina inhibe de manera competitiva Ia
fosforilacion intracelular de la Stavudina, debera evitarse su uso
combinado.

- Doxorubicina: estudios realizados in vifro muestran que la Doxorubicina
inhibe la fosforilacion de la Stavudina a concentraciones relevantes, por o
que el uso combinado de Stavudina y Doxorubicina debera realizarse con
precaucién.

- Ribavirina: Los datos obtenidos de estudios in vifro indican que la
Ribavirina reduce la fosforilacién de la Lamivudina, la Stavudina y la
Zidovudina. No se conoce la importancia clinica de esta interaccion por lo
que el uso combinado de Stavudina y Ribavirina debe realizarse con
precaucion. Cuando la Ribavirina y la Lamivudina, la Stavudina o la
Zidovudina fueron coadministradas formando parte de un régimen
multifarmaco a pacientes coinfectados con VIH-1/VVCH, no se observaron
interacciones farmacocinéticas (por ejemplo cambio en las concentraciones
plasmaticas o en las concentraciones intracelulares del metabolito activo
trifosforilado) ni farmacodinamicas (por ejemplo pérdida de la supresién
virolégica de VIH/NV/CH).

Carcinogénesis. Mutagénesis. Deterioro de Ia fertiliclad,

En estudios de carcinogenesis de dos afios de duracién en ratas y ratones, la
Stavudina no mostré ser carcinogénica a dosis que produjeron exposiciones
(AUC) 39 y 168 mayores, respectivamente, que las exposiciones registradas en
humanos con la dosis clinica recomendada. Se observaron tumores hepaticos
benignos y malignos en ratones y ratas, asi como también tumores malignos de
la vejiga urinaria en ratas macho a niveles de exposicién 250 (ratones) y 732
(ratas) veces la exposicion en humanos con la dosis clinica recomendada.
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La Stavudina no resulté ser mutagénica en el test de Ames de mutacion inverg:
con E. coli ni en los ensayos de mutacién de genes de células mamifer
CHO/HGPRT con o sin activacidn metabdlica.
La Stavudina produjo resultados positivos en los ensayos in vitro de
clastogénesis en linfocitos humanos y en linfoblastos de ratén, asi como en el
test in vivo de micronucleo de raton,

En los ensayos in vifro, la Stavudina elevd la frecuencia de aberraciones
cromosomicas en los linfocitos humanos en las concentraciones de 25 a 250
Hg/ml, sin ninguna clase de actividad metabdlica, y aumento la frecuencia de
los focos transformados de células fibroblastos de ratén (concentraciones de 25
a 2500 pg/mt, con o sin activacion metabolica).

Durante el ensayo in vivo de micronicleo de ratén, la Stavudina resultd ser
clastogenica en las células de la médula 6sea, luego de haberse administrado
Stavudina por via oral a los ratones, en dosis de 600 a 2000 mg/kg/dia, durante
el termino de 3 dias.

No se observo evidencia de deterioro de la fertilidad en ratas con exposiciones
(basado en Cmax) hasta 216 veces las observadas después de una dosis
clinica de 1 mg/kg/dia.

Embarazo

Categoria C
Los estudios sobre reproduccion llevados a cabo en ratas y conejos con

exposiciones (basadas en la Cmax) hasta 399 y 183 veces mayores, |
respectivamente, a los valores observados con una dosificacion clinica de 1 °
mg/kg/dia, no revelaron ninguna evidencia de teratogenicidad.

La incidencia en los fetos de una variacidén esquelética comun no osificada o
con una osificacién incompleta del estern6n fue mayor en ratas expuestas a
399 veces la exposicion humana, mientras que no se observd ningun efecto a
218 veces la exposicion humana.

Una ligera pérdida postimplante se informé a dosis 216 veces la exposicién
humana, no observandose ningtin efecto a 135 veces la exposicion humana.
Se constatd un aumento en ila mortalidad neonatal temprana en ratas
(transcurrido desde el nacimiento del mismo hasta los 4 dias de edad) a dosis
399 veces la exposicion en humanos, mientras que la supervivencia de los
neonatos no se vio afectada cuando se administré una dosis 135 veces
superior a la humana. Stavudina es transferida al feto a través de la placenta.
La concentracién en el tejido fetal es de aproximadamente la mitad de la
concentracion registrada en el plasma materno. No se lievaron a cabo estudios
bien controlados y adecuados en embarazadas.

Debido a que los estudios en animales no siempre predicen la respuesta
humana, Stavudina debera ser utilizada durante el embarazo sélo si fuere
realmente necesario.

Se reportaron casos fatales de acidosis lactica en embarazadas que fueron
tratadas con una combinacién de Stavudina y Didanosina con otros agentes
antirretrovirales,

Aln no esta claro si el embarazo produce un incremento en el riesgo de
padecer sindrome de acidosis lactica / esteatosis hepatica en relacién con
mujeres no embarazadas que reciben nucledsidos analogos.

La combinacién de Stavudina y Didanosina debera ser utlizada con precaucion
durante el embarazo y solamente se recomienda si el beneficio potencial
supera claramente los posibles riesgos. y
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Los profesionales de la salud que atiendan mujeres embarazadas con VIH baj
tratamiento con Stavudina, deberan permanecer alertas para el diagnéstico
temprano del sindrome de acidosis lactica / esteatosis hepatica.

Lactancia

Se recomienda que las madres afectadas por el virus VIH no amamanten a sus
hijos recién nacidos a fin de reducir el riesgo de transmision postnatal del virus.

Los estudios realizados con ratas lactantes mostraron que la Stavudina se
excreta en la leche. Se desconoce si la Stavudina es excretada o no en la leche
humana. Debido a que son muchas las drogas excretadas en la leche humana
y debido a posibles reacciones a la Stavudina en las criaturas que se alimentan
con leche materna, fas madres deberan ser informadas acerca de la prohibicion
de amamantar si estan bajo tratamiento con Stavudina.

Uso pediétrico

El uso de ia Stavudina en pacientes pediatricos desde el nacimiento hasta la
adolescencia es apoyado por la evidencia de estudios adecuados y bien
controlados de Stavudina en adultos con datos farmacocinéticos y de seguridad
adicionales en pacientes pediatricos.

Las reacciones adversas y las anormalidades de laboratorio reportadas en
pacientes pediatricos durante estudios clinicos generalmente fueron
consistentes con el perfil de seguridad de la Stavudina en adultos.

Pacientes de edad avanzada

Los estudios clinicos realizados con Stavudina no incluyeron un namero
suficiente de pacientes de 65 afios 0 mas como para poder determinar si éstos
responden de manera diferente que los pacientes mas jévenes. No se descarta
la posibilidad de que algunos pacientes de edad avanzada puedan presentar
una mayor sensibilidad a los efectos de la Stavudina,

En estudios realizados, se evidencid el desarrollo de neuropatia periférica en
pacientes de edad avanzada que recibieron 20 mg de Stavudina (19% de los
casos) 0 40 mg del farmaco (24% de los pacientes), administrados dos veces al
dia en ambos casos. Por ello, los pacientes de edad avanzada deberan ser
controlados muy de cerca con e! fin de poder detectar posibles signos vy
sintomas de neuropatia periférica.

La Stavudina es excretada de manera sustancial por los rifiones, por fo tanto el
riesgo de reacciones adversas a este medicamento puede ser mayor en
pacientes con funcion renal deteriorada.

Dado que los pacientes ancianos tiene una mayor probabilidad de tener una
funcion renal disminuida, es de utilidad realizar un monitoreo de Ia funcion
renal en este grupo de pacientes. Se recomienda un ajuste de la dosis en los
pacientes con deterioro de la funcién renal.

Insuficiencia renal

Los datos obtenidos a partir de dos estudios realizados en adultos indicaron
que la depuracién oral aparente de la Stavudina disminuy6 y la vida media de
eliminacién aumenté a medida que la depuracion de creatinina disminuia.

En base a estas observaciones, se recomienda modificar las dosis de
Stavudina en pacientes cuyo clearance de creatinina se encuentre disminuido
asi como en pacientes que se encuentren recibiendo hemodialisis de
mantenimiento.
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REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se encuentran desarrolladas en la seccion
ADVERTENCIAS del prospecto:
Acidosis lactica y hepatomegalia severa con esteatosis.
Toxicidad hepatica
Sintomas neurologicos y debilidad motora.
Pancreatitis

» Lipoatrofia/lipodistrofia
Cuando Stavudina es empleada en terapia de combinacién con otros agentes
que presentan toxicidades similares, la incidencia de reacciones adversas
puede ser mayor que cuando la Stavudina es utilizada en monoterapia.
La siguiente tabla muestra reacciones adversas observadas en pacientes
aduitos que recibieron Stavudina en monoterapia y Stavudina en combinacion.

Porcentaje (%)

Stavudina Stavudina + Stavudina +
Reacciones adversas {40 mg dos veces Lamivudina + Didanosina +
por dia) Indinavir Indinavir
(%) (%) (%)
Cefalea 13 25 45
‘ Diarrea 12 34 44
Sintomas neurolégicos
Periféricos / 13 8 21
Neuropatia
Erupcién cutanea 10 18 29
Nauseas 9 43 52
Vomitos 9 18 29

Duracién media de fa terapia con Stavuding = 79 semanas; duracién media ds la terapia combinada = 48 semanas

Experiencia de postcomercializacién

Las siguientes reacciones adversas fueron reportadas durante la

comercializacion de Stavudina. Dado que dichas reacciones fueron

comunicadas en forma voluntaria por una poblacion de tamarno desconocido,

no siempre puede estimarse con certeza su incidencia ni establecerse una

relacion causal con la exposicidn al farmaco. Dichas reacciones son incluidas

por su gravedad, frecuencia con la que fueron reportadas, relacion causal con

Stavudina o una combinacion de los tres factores.

- Generales: dolor abdominal, reacciones alérgicas, escalofrios/fiebre, y
redistribucion/acumulacién de la grasa corporal.

- Trastornos digestivos: anorexia

- Trastornos en las glandulas exocrinas: pancreatitis, incluyendo casos
fatales.

- Trastornos  hematol6gicos:
neutropenia y macrocitosis.

-  Higado: hiperlactatemia sintomatica / acidosis lactica y esteatosis
hepatica, hepatitis e insuficiencia hepatica,

- Trastomos metabdlicos: lipoatrofia, lipodistrofia, diabetes mellitus e
hiperglucemia.

- Musculo-esquelético: mialgias

anemia, leucopenia, trombocitopenia,
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- Sistema nervioso: insomnio, debilidad motora severa {con mayor
frecuencia reportada en condiciones de acidosis lactica).

Uso simultaneo con Didanosina e Hidroxiurea ;
Cuando la Stavudina es administrada en combinacién con otros agentes con |
toxicidades similares, la incidencia de estas toxicidades puede ser mayor que |
cuando la Stavudina es administrada en monoterapia. Por lo tanto, los
pacientes tratados con Stavudina en combinacién con Didanosina, con o sin
Hidroxiurea, pueden tener mayor riesgo de pancreatitis y hepatotoxicidad, en j
algunos casos fatales, y neuropatia periférica grave. Deberd evitarse Ia |
combinacién de Stavudina e Hidroxiurea, con o sin Didanosina.

SOBREDOSIS

La experiencia con adultos tratados con dosis 12 a 24 superiores a la dosis
habitual recomendada no reveld una toxicidad aguda.

Las complicaciones en materia de sobredosis cronica incluyen neuropatia
periférica y toxicidad hepatica. ,-
La Stavudina puede ser removida por hemodialisis; la eliminacion media por §
hemodialisis es de 120 + 18 mi/min. No ha sido estudiado todavia si la
Stavudina es eliminada por didlisis peritoneal.

PEIPICE X

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital 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

Los pacientes deben saber que STAMAR cépsulas no constituye una cura de :
la infeccion provocada por el virus VIH y que, no obstante, pueden seguir
padeciendo enfermedades asociadas con dicha infeccion, incluyendo
infecciones oportunistas.

Mientras estén bajo tratamiento con STAMAR, los pacientes deben ser
atendidos por un profesional médico especializado.

Deben también tener en cuenta de que la terapia con STAMAR no elimina el
riesgo de transmision del VIH a terceros a través del contacto sexual o
elementos contaminados con sangre.

Los pacientes deben ser informados que cuando STAMAR es usado en
combinacion con otros agentes de toxicidad similar, la incidencia de eventos
adversos puede llegar a ser mayor.

En caso de que los pacientes olvidaran tomar una dosis, deberan tomarla lo
antes posible. Si ésta se encuentra muy cercana a la préxima toma, omita la
dosis olvidada y contintie con el esquema de dosificacién original. I
Asimismo, debera informarse a los pacientes que en el caso de que se
excedieran en la ingesta de STAMAR, se comuniquen de inmediato con el
Centro de toxicologfa o se dirijan a un centro asistencial cercano.

Se recomienda que las madres afectadas por el virus del VIH no amamanten a

sus hijos recién nacidos a fin de poder reducir el riesgo de transmision
postnatal del virus VIH.
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Acidosis lactica

Los pacientes deberan ser informados acerca de la importancia de
reconocimiento temprano de los sintomas de hiperlactatemia sintomatica o
sindrome de acidosis lactica, el cual incluye la pérdida de peso inesperada,
malestar abdominal, nauseas, vémitos, fatiga, disnea y debilidad motora. Los
pacientes que desarrollan estos sintomas deberan buscar de manera inmediata
atencion médica. Podra ser requerida la suspension de Ia terapia con
Stavudina.

Toxicidad hepatica

Debera informarse a los pacientes que el riesgo de hepatotoxicidad, puede
aumentar e incluso ser fatal, en pacientes tratados con Stavudina en
combinacion con Didanosina e Hidroxiurea. Dicha combinacion debera ser
evitada.

Neuropatia periférica

Los pacientes deberan ser informados que la toxicidad mas frecuente asociada
con el uso de STAMAR es la neuropatia periférica.

Con frecuencia, los sintomas de la neuropatia periférica se traducen en
adormecimiento, hormigueo o dolor en manos o pies. Dichos sintomas
deberan ser informados a sus médicos.

Asimismo, los pacientes deben tener en cuenta que una toxicidad de estas
caracteristicas se produce mas frecuentemente en aquellos pacientes con
enfermedad avanzada del VIH-1 o con antecedentes de neuropatia periférica.
Podra requerirse fa modificacién de la dosis y/o 1a suspension del tratamiento
con STAMAR si llegara a desarrollar toxicidad.

Las personas encargadas de nifios que se encuentren recibiendo tratamiento
con STAMAR deberan ser instruidas para ser capaces de detectar y reportar
neuropatia periférica.

Pancreatitis

Los pacientes deberan estar informados sobre el rnesgo de desarrollar
pancreatitis, pudiendo llegar a ser fatal, mientras reciben terapia de
combinacién de STAMAR y Didanosina. Dicha combinacion debe ser evitada.
Los pacientes deberan ser cuidadosamente monitoreados para detectar
sintomas de pancreatitis.

Los pacientes deberan ser instruidos para evitar la ingesta de alcohol durante
la terapia con STAMAR. EL alcohol aumenta el riesgo de pancreatitis o dafio
hepatico.

Redistribuciéon de la grasa corporal

Los pacientes deberan estar informados sobre la posibilidad de una
redistribucion o acumulacion de la grasa corporal mientras reciben terapia con
antirretrovirales, incluyendo STAMAR. Dichos pacientes deberan ser
monitoreados para detectar signos y sintomas de lipoatrofia/lipodistrofia. Los
pacientes deberan ser interrogados en forma rutinaria acerca de cambios en la
forma del cuerpo asociados con lipoatrofiaflipodistrofia.

PRESENTACION
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STAMAR 30 se presenta envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 60, 100, 250,

500, 750 y 1000 cépsulas siendo los Gltimos cinco para uso hospitalario
exclusivo.
STAMAR 40 se presenta envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 80, 100, 250,
500, 750 y 1000 cépsulas siendo los Ultimos cinco para uso hospitalario
exclusivo.

CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C. Protegido de la luz en su
estuche original.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico
actual. No lo recomiende a otras personas”

MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 45.899

LABORATORIO LKM S.A.
Lynch 3463, Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Direccién Técnica: Eduardo Bruzzone — Farmacéutico
Elaborado en: Santa Rosa 3676, San Fernando, Pcia. Buenos Aires

Fecha aitima revision: Enero 2017
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PROYECTO DE INFORMACION PARA PACIENTE

STAMAR 30 / STAMAR 40
Stavudina 30 mg / Stavudina 40 mg
Capsulas

USO ORAL

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento ¥
cada vez que obtiene una nueva prescripcion, ya que puede haber nueva
informacion. Consérvelo, dado que puede necesitar volver a leerlo.

Esta Informacion para el Paciente no sustituye el hablar con su médico acerca de su
enfermedad o tratamiento.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico y/o farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema actual; no se lo
recomiende a otras personas

Este medicamento debe ser administrado séfo bajo prescripcion y vigilancia médica
Y ho puede repetirse sin una nueva receta médica

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o ha tenido
cualquier efecto adverso no mencionado, informe a su médico y/o farmacéutico.

¢QUE ES STAVUDINA Y PARA QUE SE UTILIZA?

Stavudina es un agente antirretroviral, del tipo inhibidor de Ia transcriptasa inversa
analogos nucleosidicos (ITIN), utilizado con combinacién con otros medicamentos
para tratar fa infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), que causa
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

El uso de Stavudina junto con otros antirretrovirales logra reducir la carga viral del VIH
y la mantiene en un nivel bajo, mientras dure el tratamiento, ya que evita la
multiplicacion del virus en el cuerpo. De esta manera, si bien no se logra la cura de la
infeccién, ayuda a las personas seropositivas a tener una maés prolongada y saludable.
Por elio, cuando esté bajo tratamiento con medicamentos contra el VIH, incluso
Stavudina, no reduzca la dosis ni suspenda, a menos que esto sea indicado por su
médico.

¢QUIENES NO DEBEN TOMAR STAMAR?

No deben utilizar STAMAR los pacientes que se encuentren en tratamiento con
Didadosina, a menos que su médico se lo indique.

No deben tomar STAMAR las mujeres embarazadas o que piensen que puedan estarlo,
a menos que sea bajo estricta indicacién médica.

e




Si es una mujer que amamanta o piensa amamantar a su bebé, no lo haga si tiene ViH

o toma Stavudina.

No debe tratarse con STAMAR los pacientes que sean alérgicos a Stavudina o a algun

componente de la formulacién.

Los pacientes que padezcan o hayan sufrido enfermedad hepitica o renal y quienes
hayan cursado con una pancreatitis, deben informar esto a su médico antes de
comenzar el tratamiento con STAMAR.

Stavudina tomada con otros medicamentos o productos puede causar efectos
secundarios graves, potencialmente. Por ello, dé aviso a su médico antes de comenzar

a tomar STAMAR si toma otros medicamentos recetados o de venta libre, vitaminas o ,

suplementos nutricionales ya que Stavudina puede afectar el modo de accidn de estos,
o estos pueden afectar al de Stavudina.

¢CUAL ES LA INFORMACION MAS IMPORTANTE QUE DEBO CONOCER SOBRE
STAMAR?

STAMAR, asi como el resto de los medicamentos usados en el tratamiento del VIH, no
logra la cura de la infeccién viral, sin embargo seguir detalladamente las indicaciones
que le da su medico respecto del régimen de tratamiento ayuda a las personas
infectadas a reducir la carga viral y por ende otorga una mejor sobrevida.

El tratamiento con Stamar no previene la transmision del virus VIH a una persona sana;
para proteger al projimo, el paciente debe usar profilactico durante las relaciones
sexuales y evitar que otros entren en contacto con su sangre o fluidos corporales.

Informe de inmediato a su médico si usted es mujer y queda embarazada durante el
tratamiento con STAMAR, no se conoce si Stavudina puede causar dafio al feto. Su
médico determinara si usted debe continuar el tratamiento con Stavudina durante el
embarazo.

La combinacién de Stavudina con Didadosina (otro medicamento contra el VIH) debe
utilizarse con cuidado durante el embarazo y sdlo si el beneficio potencial es
claramente superior al riesgo potencial para el feto.

No debe tratarse con Stamar los pacientes que sean alérgicos a Stavudina o a algun
componente de la formulacién.

¢QUE DEBO CONTARLE AL MEDICO ANTES DE TOMAR STAMAR?

Inférmele a su médico sobre cualquier enfermedad o situacién especial que usted este
pasando, incluyendo si usted esta embarazada 0 amamantando.

Inférmele a su médico acerca de todos los medicamentos que toma, incluso
medicamentos con y sin prescripcién, vitaminas y suplementos a base de hierbas. Es
posible que Stamar y otros medicamentos se afecten unos a otros provocando serios
efectos secundarios. Debera evitarse la combinacién de Zidovudina con Stavudina, asi
como debe ser estrictamente monitoreado el tratamiento combinado de Stavudina Vi
Didadosina. '

Conozca los medicamentos que toma. Conserve una lista de los mismos para
mostrarles al médico y a su farmacéutico.

¢COMO DEBO TOMAR STAMAR? {/7
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Su médico la dosis en base al peso corporal, funcién hepatica y renal y si usa algun T Y e
farmaco que pueda interactuar con Stavudina. w?’
¢ Tome STAMAR exactamente como le indica el médico. Si omitié tomar la dosis
en el momento correspondiente, tan rapido como sea posible. Si se esta cerca
del horario para la siguiente dosis, no tome la olvidada y contindie con su
horario regular de dosificacion. No tome 2 dosis al mismo tiempo.
* Ingiera las capsulas de Stamar enteras con agua tal como le indica su médico.
No rompa, mastique o abra las capsulas.

* Sjtoma demasiado Stamar o cursa con una sobredosis, llame a su médico o al
centro de control de intoxicaciones.

¢QUE DEBO EVITAR MIENTRAS TOMO STAMAR? l
¢ Mujeres: no quede embarazada y no amamante.

* No comparta Stamar con otras personas. Puede provocar defectos congénitos y l
otros problemas graves. i

¢CUALES SON LOS POSIBLES EFECTOS ADVERSOS DE STAMAR?
Las reacciones adversas mas severas producidas por Stamar incluyen:

* Acidosis lactica: incluye sintomas como nauseas, vomitos, dolor abdominal,
cansancio generalizado, debilidad en miembros inferiores y superiores. Si
apareciera alguno de estos sintomas contictese con su médico de inmediato.
Hepatomegalia severa con esteatosis.

Toxicidad hepatica
Sintomas neuroldgicos y debilidad motora.
Neuropatia periférica: los sintomas se traducen en adormecimiento,

hormigueo o dolor en manos o pies. Dichos sintomas deberan ser informados
a sus medicos.

* Pancreatitis
* Lipodistrofia (redistribucién de la grasa corporal), lipoatrofia {pérdida de grasa

en ciertas zonas del organismo tales como cara, piernas y brazos. Contacte con
su médico si nota tales cambios.

Otros efectos secundarios que se manifestaron en pacientes bajo tratamiento con !
Stamar incluyen:
- Generales: dolor abdominal, reacciones alérgicas, escalofrios/fiebre, vy
redistribucion/acumulacién de la grasa corporal. _
~ Trastornos digestivos: anorexia ]
- Trastornos hematoldgicos: anemia, leucopenia, trom bocitopenia, neutropenia y ’
macrocitosis.
- Higado: hiperlactatemia sintomdtica / acidosis lactica y esteatosis hepatica,
hepatitis e insuficiencia hepatica.
- Trastornos metabdlicos: diabetes mellitus e hiperglucemia.

- Musculo-esquelético: mialgias l
¢COMO DEBO ALMACENAR STAMAR? |
Almacene Stamar a temperatura ambiente entre 152C y 302C, protegido de la luz en su 1

estuche original.




' Conserve Stamar y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
!

¢CUALES SON LOS INGREDIENTES DE STAMAR?
Ingrediente activo: Stavudina

Ingredientes inactivos: Celulosa microcristalina, Almidon glicolato de sodio, Lactosa, y
Estearato de magnesio

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia.
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: {011) 4654-6648/ 4658-7777
Hospital Fernandez (011) 4801-7767/ 4808-2655

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
i médica y no puede repetirse sin nueva receta médica”

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual
No se lo recomiende a otras personas.”
Especialidad medicinal autorizada por el ministerio de salud

Certificado N°; 45.899

LABORATORIO LKM 5.A.
Lynch 3463 (C1437HOA) C.A.B.A.
Direccién Técnica: Farm. Eduardo Bruzzone

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
disponible en la Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/ Notificar.asp

o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234

Fecha de revision: Enero 2017

Laboratorio LKKM S.A.
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