Repiiblica Argentina - isder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Disposicion
Namero: DI-2017-10953-APN-ANMATH#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 23 de Octubre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-009359-17-4

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-009359-17-4 del Registro de la Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L yF.,

solicita la aprobacion de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacién para el paciente para

la Especialidad Medicinal denominada VIRORREVER / EFAVIRENZ, Forma farmacéutica y
concentracion: CAPSULAS, EFAVIRENZ 200 mg; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
EFAVIRENZ 600 mg; aprobada por Certificado N° 49.801.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas

vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N°

4/13.

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 N°© 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°
6077/97.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su

competencia.

Que se acta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 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°. — Autorizase a la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L y F., propietaria de
la Especialidad Medicinal denominada VIRORREVER / EFAVIRENZ, Forma farmacéutica y
concentracion: CAPSULAS, EFAVIRENZ 200 mg; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
EFAVIRENZ 600 mg, el nuevo proyecto de rétulos obrante en el documento IF-2017-19934071-
APN-DERM#ANMAT (Rétulo 200 mg); el documento IF -2017-19933200-APN-DERM#ANMAT
(Rétulo 200 mg U.H.E.); el documento IF -2017-19933000-APN-DERM#ANMAT (Rétulo 600 mg);
el documento IF-2017-1993 1015-APN-DERM#ANMAT (Rétulo 600 mg U.H.E.); el nuevo
proyecto de prospecto obrante en el documento IF -2017-199343 00-APN-DERM#ANMAT; e
informacién para el paciente obrante en el documento IF -2017-19934549-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULOQ 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 49.801, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para el paciente.
Girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-009359-17-4
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Laboratorios

RICHMOND VIRORREVER ?
I PROYECTO DE ROTULO |
VIRORREVER ®
EFAVIRENZ 200 mg
Capsulas
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote _ Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada capsula de 200 mg contiene:

Efavirenz 200 mg ;
Lactosa monohidrato 230mg
_Explotab 30mg
Lauril sulfato de sodio " 20mg
Polivinilpirrolidona K 30 10 mg |
Estearato de magnesio \ 10 mg |
Alcohol etilico 96% 50 mg |
PRESENTACION

Envase conteniendo 10 capsulas

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION

Mantener a temperatura inferior a 30 °C.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 49.801

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LLF., Calle 3 N°519 Para
Pilar, Provincia de Buenos Aires

<LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Myriam Rozenberg
Co-Directora. Téenica
M.N. 15781

IF-2017-19934071-APN-DERM#ANMAT
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Laboratorios
RICHMOND

VIRORREVER ®

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Donato Zurlo & CIA S.R.L.
Laboratorios Arcano S. A.
Laboratorios Argenpack S.A.
Laboratorios Vicrofer S.R.L.

“Medicamento administrado sélo bajo prescripcién y vigilancia médica”.

Nota: Igual texto para las presentaciones de 20, 30, 40, 50, 60, 90 y 100
capsulas.

BABORATORIOS RICHMOND 2 o
Farm. Myriam Rozenberg LABO CB’SZSH!CP(!MOND
Co-Directora Técnica - sl S

MN. 15781

IF-2017-19934071-APN-DERM#ANMAT
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Republica Argentina - Pc;er Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: IF-2017-19934071-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 12 de Septiembre de 2017

Referencia: rotulo 200 mg 9359-17-4 certif 49801

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.
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Laboratorios

RICHMOND VIRORREVE
L PROYECTO DE ROTULO
VIRORREVER®
EFAVIRENZ 200 mg
Capsulas
B USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO |
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada capsula de 200 mg contiene:

Efavirenz 200 mg

Lactosa monohidrato 230 mg |
Explotab 30 mg ;
Lauril sulfato de sodio 20mg |
Polivinilpirrolidona K 30 10.mg |
Estearato de magnesio 10mg |
Alcohot etilico 96% 50 mg |

PRESENTACION '
Envase conteniendo 250 capsulas

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION

Mantener a temperatura inferior a 30 °C.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO EE,_.SAtUB\

8
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Labératorios
RICHMOND

VIRORREVER ®

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF., Calle 3 N°519 Parque Industrial
Pilar, Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond 8. A.C. |. F.
Laboratorios Donato Zurlo & CIAS.R.L.
Laboratorios Arcano S. A.
Laboratorios Argenpack S.A.
Laboratorios Vicrofer S.R.L.

“Medicamento administrado sélo bajo prescripcién y vigilancia médica”.

Nota: Iigual texto para las presentaciones de 500 y 1000 capsulas.

o

Farm, Myriam:Rozenberg
Co-Directora Técnica
M.N. 15781

IF-2017-1 99_}5’ 200-APN-DERM#ANMAT
e

o

pagina 2 de 2



o

i

Republica Argentina - Pder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: IF-2017-19933200-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 12 de Septiembre de 2017

Referencia: rotulo 200 mg UHE 9349-17-4 certif 49801

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 paginar/s.
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Laboratorios 3
RICHMOND VIRORREVER ®

{ PROYECTO DE ROTULO |

VIRORREVER °®
EVAFIRENZ 600 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 600 mg contiene:

Efavirenz 600 mg |
Lauril sulfato de sodio 36 mg
Kollidon CL : 192 mg |
Silicato de calcio 96 mg |
Povidona 24 mg
Almidén Pregelatinizado 240 mg |
Estearato de magnesio 12mg
Hidroxipropil metil celulosa 2910/5 9,70mg
Polietilenglicol 8000 ' 2,65 mg |
Talco 6,35 mg |
Didxido de titanio 8,35 mg |
Lactosa monohidrato 4,95 mg |
PRESENTACION

10:comprimidos recubiertos.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION

Mantener a temperatura. inferior a:30 °C.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE.DE LOS Niflos
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DESALUD

’ CERTIFICADO N° 49.801
E;:A%m / s

/

- Far. Myriam Rozenberg
Co-Directora Técnica

Apoderada /

M.N. 15781
1F-2017-19933600-APN-DERM#ANMAT
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Laboratorios
RICHMOND

VIRORREVER *

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF., Calle 3 N°519 Parque industrial
Pilar, Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Richmond S. A.C. |. F.
Acondicionado-en:
Laboratorios Richmond S. AC. I. F.
Laboratorios Argenpack

“Medicamento administrado sélo bajo prescripcién y vigilancia médica”.

Nota: Igual texto para las presentaciones de 20, 30, 40, 50, 60, 90 y 100
comprimidos recubiertos.

EABORATORIOS RICHMOND 6

LABORATORD R L-HMOND
Farm. Myriam Rozenberg Lic: ElviteZhid .-
Co-Directora Técnica Apoderal
M.N. 15781 o

IF-2017-19933000,APN-DERM#ANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: IF-2017-19933000-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 12 de Septiembre de 2017

Referencia: rotulo 600 mg 9349-17-4 certif 49801

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
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Analia Claudia Sabattini
Técnico Profesional
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Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica
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Laboratorios ~
RICHMOND VIRORREVER ¢

| PROYECTO DE ROTULO

VIRORREVER?®
EFAVIRENZ 600 mg
Comprimidos recubiertos

[ USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO ]

Venta Bajo Receta Archivada . Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 600 mg contiene;

Efavirenz 600 mg |
Lauril sulfato de sodio 36 mg |
Kollidon CL ‘ 192 mg |
Silicato de calcio 96 mg
Povidona 24 mg
Almidén Pregelatinizado 240 mg |
Estearato de magnesio 12 mg |
Hidroxipropil metil celulosa 2910/5 9,70 mg |
Polietilenglicol 8000 2,65 mgq |
Talco 6,35 mg
Diéxido de titanio 6.35mg |
Lactosa monohidrato 4,95 mg
PRESENTACION

250 comprimidos recubiertos.

POSOLOGIA

Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION

Mantener a temperatura inferior a 30 °C. / N

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANC{KDE'LOS wiéos

N

. MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SA lfb

LA AP 7 /
LABORATORIOS RICHMOND LABORATORIOS RICHMOND

¢ Farm. Myriam Rozenberg Lic. Elvira 23
Co-Directora Técnica Apoderada
MN: 15781 s
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Laboratorios - o
RICHMORD VIRORREVER ®

CERTIFICADO N° 49.801

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial
Pilar, Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Elaberado en:
Laboratorios Richmond S. A.C.I. F.
Acondicionado en:
Laboratorios Richmond S. A.C. I. F.
Laboratorios Argenpack

“Medicamento administrado sélo bajo prescripcion y vigilancia médica”.

Nota: Igual texto para las presentaciones de 500 y 1000 comprimidos
recubiertos.

LABORATORIOS RICHMOND 8 asoratonde b
Farm. Myriam Rozenberg : B

Co-Directora Técnica A a 4
M.N. 15781 pweradv ¢

/
IF-2017-199310 }*’S-APN—DERM#ANMAT
&
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Republica Argentina - (;der Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nuamero: IF-2017-19931015-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 12 de Septiembre de 2017

Referencia: rotulo 600 mg UHE 9349-17-4 certif 49801

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.
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Laboratorios

VIRORREVER ©

RICHMOND
l PROYECTO DE PROSPECTO
VIRORREVER®
EFAVIRENZ 200 mg
Capsulas
EFAVIRENZ 600 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento
FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada cépsula de 200 mg contiene:
Efavirenz 200 mg |
Lactosa monghidrato 230mg
Explotab 30 mg |
Lauril sulfato de sodio 20mg |
Polivinilpirrolidona K 30 10.mg
Estearato de magnesio 10mg |
Alcohol etilico 96% 50 mg |
Cada comprimido recubierto de 600 mg contiene:
Efavirenz 600 mg |
Lauril sulfato de sodio 36 mg |
Kollidon CL 192 mg |
Silicato de calcio 96 mg |
Povidona_ 24 mg |
Almidén Pregelatinizado 240 mg
Estearato de magnesio ‘ 12 mg
Hidroxipropil metil celulosa 2910/5 970 mg |
Polietilenglicol 8000 265mg
Talco 6,35 r@_
Didxido de titanio 6,35 mg
Lactosa monohidrato 4,95 mg_j

LABORATORIOS RICHMOND
/'Farm. Myriam Rozenberg
Co-Directora Técnica
MN.15781

LABORATORIOS RIGHMOND
Lic. Elvira Z|m
Apoderada’

IF-201 7-;29@?00-APN-DERM#ANMAT
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Laboratorios
RICHMOND VIRORREVE

ACCION TERAPEUTICA

Antiviral de uso sistémico.
Cédigo ATC: N03AX14

INDICACIONES

Efavirenz estd indicado en el tratamiento antiviral combinado del virus de la
inmunodeficiencia humana-1 (VIH-1) en adultos infectados, adolescentes y
nifios de 3 afios de edad y mayores.

Efavirenz no se ha estudiado adecuadamente en pacientes con enfermedad
por VIH avanzada, es decir, en pacientes con recuentos de CD4 < 50
células/mm?®, o después del fracaso de tratamiento con un inhibidor de la
proteasa (IP). Aunque no se ha documentado la resistencia cruzada de
efavirenz con medicamentos 1P, hasta 1a fecha no existen datos suficientes
sobre la eficacia de la utilizacion de una terapia combinada con IP, después del
fracaso del tratamiento con.Efavirenz.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién:

Efavirenz es un inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa reversa del virus
de inmunodeficiencia humana tipo 1(HIV-1). La actividad de Efavirenz es
predominantemente por inhibicién no competitiva de la transcriptasa reversa de
HIV-1. La transcriptasa reversa del HIV-2 y las ADN polimerasas a, By y & no
son inhibidas por Efavirenz:

FARMACODINAMIA

Actividad antiviral:

La concentracién de efavirenz libre in vitro necesaria para conseguir una
inhibicién entre el 90 y el '95% de aislados de cepas salvajes, de cepas
resistentes a zidovudina y aislados clinicos, oscilé entre 0,46 y 6,8 nM en lineas
de células linfoblastoides, células mononucleares de sangre periférica (PBMC)
y cultivos de macréfagos/monocitos.

e i
"“\ ;
7
y, 10 N
LABORATORIOS Rt LABORATO;?IOS RICHMOND
Farm. Myriam Rozenberg Lic. Ehira Zini
Co-Directora Técnica ApoHerada

M.N. 15781

SF Pt

IF-2017-199343 00-APN-DERM#ANMAT
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Laboratorios
RICHMOND VIRORREVER ¢

Resistencia . _ .
En cultivo celular, la potencia de efavirenz frente a variantes virales con

sustituciones de aminoacidos en las posiciones 48, 108, 179, 181 0 236 en TR
o variantes con sustituciones de-amincacidos en la proteasa fue similar ala
observada frente a las cepas virales de tipo salvaje. Las sustitucwqes
puntuales que produjeron una resistencia mayor frente a efavirenz en.e.l 'cultlvo
celular corresponden a un cambio de leucina a isoleucina en la posicién 1_00
(L100I, resistencia de 17 a 22 veces) y de lisina a asparragina en la posicion
103 (K103N, resistencia de 18 a 33 veces). Se observé una pérdida de
susceptibilidad superior a 100 veces frente a variantes de VIH que expresaban
K103N ademas de otras sustituciones de aminoacidos en TR.

Durante los ensayos clinicos realizados en Europa de efavirenz en
combinacién con indinavir o zidovudina mas lamivudina, K103N fue la
sustitucion de la TR observada con mayor frecuencia en aislados virales de
pacientes que experimentaron un efecto rebote significativo en la carga viral.
Esta mutacion se observo en el 90% de los pacientes que recibieron efavirenz
y que presentaron fracaso virologico. También se observaron sustituciones en
las posiciones 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 o 225 de TR, pero con
frecuencias mas bajas y, a menudo, solo en combinacién con K103N. El patrén
de las sustituciones de aminoacidos en la TR que se relaciona con la
resistencia a efavirenz fue independiente del resto de los medicamentos
antivirales utilizados en combinacion con efavirenz.

Resistencia cruzada

En cultivos celulares, los perfiles de resistencia cruzada para efavirenz,
nevirapina y delavirdina demostraron que la sustitucion de K103N confiere
pérdida de susceptibilidad a los tres INNTI. Dos de los tres aislados clinicos
resistentes a delavirdina examinados en Europa presentaron resistencia
cruzada a efavirenz y contenian fa sustitucion K103N. Un tercer aislado que
contenia una sustitucién en la posicion 236 de la TR no presenté resistencia
cruzada a efavirenz.

Se evaluaron los aislados virales recuperados de ceélulas mononucleares de
sangre periférica (PBMC) de pacientes incluidos en los ensayos clinicos de
efavirenz que habian dado muestras de fracaso del tratamiento (rebrote de
carga viral) para evaluar su susceptibilidad a los INNTI. Trece de los aislados
anteriormente caracterizados como resistentes a efavirenz resultaron también
resistentes a nevirapina y delavirdina. Cinco de estos aislados resistentes a
INNTI tenian mutaciones K103N o una sustitucién valina a isoleucina en la
posicion 108 (V1081) de la TR. Tres de los aislados virales de pacientes en los
que habia fallado el tratamiento con efavirenz en los que se hicieron pruebas

permanecieron sensibles a efavirenz en cultivo celulap-y~ también. fueron
sensibles a nevirapina y delavirdina. ¢ ‘

. §
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Laboratorios T4
RIEHMOND \ VIRORREVER *

El potencial de resistencia cruzada entre efavirenz'y Ios'IP es bajo debido a la
implicacién de diferentes enzimas. E! potencial de resistencia cruzada .en‘tre
efavirenz e INTI es bajo debido a los diferentes sitios de unién sobre el objetivo
y al mecanismo de aceion.

FARMACOCINETICA

-Absorcion

Se obtuvieron concentraciones plasmaticas pico de 1,6-9,1 uM de Efavirenz a
las 5 horas de la administracién de dosis orales de 100 a 1600 mg a pacientes
no infectados. Se observaron aumentos en los valores de Cpax y AUC
asociados a la dosis en los casos de dosis de hasta 1600 mg; los aumentos no
alcanzaron valores proporcionales, indicando por ende menores niveles de
absorcién en el caso de dosis mas elevadas. El tiempo hasta alcanzar las
concentraciones plasmaticas pico (3-5 horas) no se modifico con la
administracién de dosis multiples y las concentraciones plasmaticas en estado
estacionario se alcanzaron a los 6 — 7 dias.

En pacientes con infeccién por VIH-1 en estado estacionario, los-valores de
Crmax promedio, Crin promedio y AUC promedio resultaron proporcionales a la
dosis en los casos de dosis diarias de 200 mg, 400 mg y 600 mg. En &l caso de
35 pacientes que recibian dosis de 600 mg de Efavirenz una vez al dia, el valor
de Cnax en estado estacionario se ubicé en 12,9 + 3,7 UM (promedio +/- DS),
mientras que el correspondiente a Cnin €n estado estacionario fue de56+32
UM, y el de AUC alcanzé los 184 + 73 pM-h.

-Distribucién

Efavirenz presenta un alto grado de unién a las proteinas plasmaticas humanas
(de aproximadamente 99, 5-99,75%), especialmente a la albumina. En
pacientes con infeccion VIH-1'a los que se administraron dosis de 200 a 600
mg de Efavirenz una vez por dia durante un periodo minimo de un mes, las
concentraciones de liquido cefalorraquideo oscilaron entre el 0.26 y el 1,19%
(con un promedio de 0,69%) de la concentracion plasmatica correspondiente.
Esta proporcion es aproximadamente 3 veces mayor a la fraccién de Efavirenz
en plasma no unido a las proteinas (libre).

-Biotransformacion

Tanto los estudios realizados en seres humanos como los estudios. in vitro
realizados con microsomas hepaticos humanos demostraron que Efavirenz se
metaboliza principalmente mediante el sistema del gitocromo P450,
convirtiéndose en metabolitos hidroxilados que posteriortiente atra’igiesan un

proceso de glucuronidacion. ‘. i
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Estos metabolitos resultan basicamente inactivos contra el ViH-1. Los estudios
in vitro realizados en Europa sugieren que las isoenzimas con mayor
intervencion en el metabolismo de Efavirenz son las CYP3A y la CYP2BS, y
que efavirenz inhibe las isoenzimas de P450, 2C9, 2C18 y 3A4. En los estudios
in vitro efavirenz no inhibi6 CYP2E1 e inhibi6 CYP2D6 y CYP1A2 solo a
concentraciones muy superiores a las alcanzadas en clinica.

En pacientes con la variante genética homocigética G516T de la isoenzima
CYP2B6, puede incrementarse la exposicién plasmatica a efavirenz. Se
desconocen las implicaciones clinicas de una asociacién de este tipo; sin
embargo, no puede excluirse la posibilidad de que aumente Ia frecuencia yla
gravedad de las reacciones adversas asociadas a efavirenz.

Se ha visto que efavirenz induce al CYP3A4 y CYP2BS6, dando lugar a la
induccion de su propio metabolismo, que puede ser clinicamente relevante en
algunos pacientes. En voluntarios no infectados, fa administracién de dosis
mdiltiples de 200 - 400 mg al dia durante 10 dias produjo una acumulacion del
medicamento inferior a la prevista (22 - 42% inferior) y ‘una vida media mas
corta comparada con la administracién a dosis tnica. También se ha visto que
efavirenz induce ala UGT1A1.

Las exposiciones de raltegravir (un sustrato de la UGT1A1) se reducen en
presencia de efavirenz. Aunque los datos in vitro sugieren que efavirenz inhibe
el CYP2C9 y CYP2C19, se han observado informes contradictorios tanto de
exposiciones aumentadas como disminuidas a sustratos de estas enzimas
cuando se coadministran con efavirenz in vivo. E! efecto neto de la
coadministracién no esta claro.

-Eliminacién

Efavirenz posee una vida media relativamente larga de al menos 52 horas
después de la administracion de dosis Unicas y 40 — 55 horas tras dosis
muitiples. Aproximadamente un 14 - 34% de una dosis de efavirenz marcada
radiactivamente se recupera en la orina y menos de un 1% de la dosis se
excreta en la orina como efavirenz sin alterar.

Efecto de los alimentos
» Cdpsulas: En voluntarios no infectados, la biodisponibilidad de una dosis
unica de 600 mg de efavirenz en forma de capsulas duras aumenté en
un 22% cuando se fes administraba junto con una comida de alto
contenido en grasas y en un 17% cuando se les administraba una
comida normal, si se compara con la biodisponibilidad de una dosis de
600 mg administrada en ayunas.

=
Lr
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o Comprimidos: En voluntarios no infectados, el AUC y Cnax de una dosis
anica de 600 mg de efavirenz en forma de comprimidos recubiertos con
pelicula, aumenté en un 28% (IC del 90%: 22-33%) y un 79% (iC del
90%: 58-102%), respectivamente, cuando se les administraba junto con
una comida de alto contenido en grasas, en relacion a la administrada
en ayuno.

Insuficiencia hepatica
En un estudio realizado en Europa a dosis unica, la vida media se duplicaba en

el unico paciente con insuficiencia hepatica grave (Child Pugh Clase C), lo-que
indicaba un riesgo mucho mayor de acumulacién. Un ensayo a dosis muiltiple
no mostré un efecto significativo sobre 1a farmacocinética de efavirenz en
pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child Pugh Clase A) comparado con
controles. Hubo datos insuficientes para determinar si la insuficiencia hepatica
o renal (Child Pugh Clase B o C) afecta a la farmacocinética de efavirenz.

Sexo, raza, personas de edad avanzada

Aunque los datos limitados sugieren que las mujeres y los pacientes asiaticos o
provenientes de las islas del Pacifico podrian presentar una mayor exposicion a
efavirenz, no parecen ser menos tolerantes a efavirenz. No 'se han realizado
estudios farmacocinéticos en personas de edad avanzada.

Poblacién pediatrica

En 49 pacientes pediatricos que recibieron el equivalente de una dosis de 600
mg de efavirenz (dosis ajustada en funcion del tamafio corporal calculado en
base al peso), la Cmax €n €l estado estacionario fue de 14,1 UM, la Cuinen el
estado estacionario fue de 5,6 uM y el AUC fue 216 uM-h. La farmacocinética
de efavirenz en pacientes pediatricos fue similar a la de los adultos.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

-Forma de administracion

Se recomienda la administracion de Efavirenz con el estémago vacio. Se ha
observado un aumento de las concentraciones de efavirenz tras la
administracion de Efavirenz con alimentos, lo que podria producir un aumento
enla frecuencia de las reacciones adversas.

-Posologia T
Efavirenz debe administrarse en combinacién c@ﬁ' ofros mqgicamentos
antirretrovirales. e
g\1 XANN,& b(;‘
Jm .
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Con el objeto de mejorar |a tolerancia de las reacciones adversas del sistema
nervioso, se recomienda tomar la dosis al acostarse.

Adultos

La dosis recomendada de efavirenz en combinacién con inhibidores
nucledsidos de la transcriptasa inversa (INTI) con o sin un IP es de 600 mg por
via‘oral, una vez al dia.

Ajuste de dosis
Si efavirenz se coadministra con voriconazol, la dosis de mantenimiento de

voriconazol debe incrementarse hasta 400 mg cada 12 horas y la dosis de
efavirenz debe reducirse hasta un 50%, por ejemplo hasta 300 mg una vez al
dia. Cuando se termine el tratamiento con voriconazol, la dosis inicial de
efavirenz debe restablecerse.

Si efavirenz se coadministra con rifampicina a pacientes que pesen 50 kg o
mas, podria considerarse un aumento en la dosis de efavirenz hasta 800
mg/dia.

Poblacion pediétrica (de 3 a 17 afios)

La dosis recomendada de efavirenz en combinacién con un IP y/o INTI para
pacientes de 3 a 17 afios de edad se describe en la Tabla 1. Las capsulas
duras de efavirenz deben administrarse solo a nifios capaces de tragar
capsulas duras sin problemas.

Tabla N° 1- Dosis Pediatrica a administrarse una vez al dia

Peso Corporal (kg) Dosis de Efavirenz (mg) |
Entre 10 y menos de 15 200
Entre 15y menos de 20 250
Entre 20 y menos de 25 300
Entre 25 y menos de 32,5 350
Entre 32,5 v menos de 40 400
40 en adelante 600

Poblaciones especiales
-Insuficiencia renal

La farmacocinética de efavirenz no se ha estudiado en pacientes con
insuficiencia renal; sin embargo, menos del 1% de una dosis.de-efavirenz se
elimina inalterada en la orina, por lo que el impacto de la insuficiencia tenal en
1a eliminacién de efavirenz deberia ser minimo. 7

G
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-Insuficiencia hepatica .
Los pacientes con enfermedad hepatica leve pueden tratarse con su dosis

normaimente recomendada de efavirenz. Los pacientes deben monitoreapse
cuidadosamente, por las reacciones adversas relacionadas con la dosis,
especialmente los sintomas del sistema nervioso.

CONTRAINDICACIONES

Efavirenz esta contraindicado en pacientes que presentan hipersensibilidad
clinica significativa a cualquiera de sus componentes. Efavirenz no debe ser
administrado en forma concomitante con Terfenadina, Astemizol, Cisaprida,
Midazolam, Triazolam, Pimozida, Bepridil o alcaloides ergéticos (por gjemplo,
ergotamina, dihidroergotamina, ergonovina y metilergonovina) porque la
competencia por la isoenzima CYP3A4 por parte de Efavirenz puede provocar
la inhibicién del metabolismo de dichos medicamentos y potencialmente
generar reacciones adversas graves y/o peligro de muerte (por ejemplo
arritmias cardiacas, sedacion prolongada o depresion respiratoria),

Medicamentos a base de plantas medicinales que contengan Hierba de San
Juan (Hypericum perforatum) debido al riesgo de disminucion de las
concentraciones plasmaticas y de los efectos clinicos de efavirenz.

ADVERTENCIAS

-Resistencia

Efavirenz no debe utilizarse como agente unico para el tratamiento de la
infeccién por VIH-1 ni incorporarse en calidad de agente Gnico a un régimen
que haya fracasado. Al administrarse Efavirenz en calidad de monoterapia, se
genera inmediatamente un virus de caracteristicas resistentes. La seleccion de
los otros agentes antirretrovirales a utilizarse en combinacion Efavirenz debera
considerar el potencial de resistencia viral cruzada.

-Administracién concomitante con productos relacionados.

No se recomienda la administracion concomitante de Efavirenz con ofros
medicamentos que contengan Efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil
fumarato en su formulacion, a no ser que sea necesario para realizar un ajuste
de dosis.

Cuando se prescriban medicamentos de forma conjunta con
medicos deberan consultar las fichas técnicas correspondientes.

irenz, los
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A pesar de que se ha probado que la supresion viral con tratamiento
antirretroviral eficaz reduce sustancialmente el riesgo de transmision sexual, no
se puede excluir un riesgo residual. Se deben tomar precauciones, conforme a
las directrices nacionales, para prevenir la transmision. _

Si se interrumpe la administracion de cualquier medicamento antirretrovnrgl que
forme parte de un tratamiento combinado porque se sospeche intolerancia, se
considerara seriamente la interrupcion simultanea del tratamiento antirretroviral
completo. La terapia antirretroviral debera reanudarse en el momento en el que
se resuelvan los sintomas de intolerancia. No se recomienda la administracién
intermitente de medicamentos en monoterapia ni la reintroduccion secuencial
de agentes antirretrovirales debido al aumento del potencial de seleccion de
virus resistentes.

- Sintomas psiquiatricos

Se han notificado reacciones adversas psiquiatricas en pacientes tratados con
efavirenz. Los pacientes con antecedentes previos de trastornos psiquiatricos
parecen tener mayor riesge de presentar estas reacciones adversas
psiquidtricas graves. En particular, la depresion grave fue mas frecuente en
aquelios pacientes con historial de depresién. También se han notificado casos
de depresion grave, muerte por suicidio, delirios y comportamiento de tipo
psicético durante el periodo de postcomercializacion. Se debe recomendar a
los pacientes que consulten con su médico inmediatamente en el caso de que
presenten sintomas como depresion grave, psicosis o ideas suicidas, para
evaluar la posibilidad de que los sintomas puedan estar relacionados con el
uso de efavirenz, y si es asi, para determinar si los riesgos de continuar con la
terapia superan los beneficios.

-Sintomas del sistema nervioso

En ensayos clinicos realizados en Europa en los que los pacientes recibieron
600 mg de efavirenz al dia, los sintomas descriptos con mayor frecuencia,
aunque no los Onicos descriptos, fueron: mareo, insomnio, somnolencia,
alteraciones de Ia concentracién, suefios anormales. Los sintomas del sistema
nervioso normalmente se manifiestan durante el primer o segundo dia de
tratamiento y generalmente se resuelven después de las primeras 2 - 4
semanas.

Se debe informar a los pacientes de que, si presentan los sintomas frecuentes,

estos suelen mejorar con un tratamiento continuado y no son predictivos de la
posterior aparicion de cualquiera de los sintomas psiquidtricos -menos
MW“WMMWM e

frecuentes. <
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-Erupcion cutanea

En ensayos clinicos realizados en Europa con efavirenz se han descripto
casos de erupcion de leve a moderada que generalmente se resuelven
durante la terapia continuada.

La administracion de los antihistaminicos y/o corticosteroides apropiados
puede mejorar la tolerancia y acelerar la resolucién de la erupcion. En menos
el 1% de los pacientes tratados con efavirenz, se han descripto casos de
erupcion grave asociada con ampollas, descamacion humeda o Ulceras. La
incidencia de eritema multiforme o de sindrome de Stevens-Johnson fue
aproximadamente de 0,1%. Se debe suspender la-administracion de efavirenz
a pacientes que hayan desarrollado erupcion grave asociada con ampollas,
descamacion, afectacion de las mucosas o fiebre. Si se suspende el
tratamiento con efavirenz, debe considerarse la conveniericia de interrumpir el
tratamiento con el resto de los agentes antirretrovirales para evitar el
desarrollo de virus resistentes.

La experiencia con efavirenz en pacientes que interrumpieron su tratamiento
con otros agentes que no pertenecian al grupo -de INNTI “es "limitada.
Efavirenz no se recomienda para pacientes que hayan tenido reacciones
adversas cutdneas con riesgo para la vida (p.ej. sindrome de Stevens-
Johnson) mientras estan tomando otro INNTI.

-Hepatotoxicidad

Se recomienda el monitoreo de las enzimas hepaticas previo al inicio del
tratamiento y durante el mismo en el caso de pacientes con enfermedad
hepatica subyacente, incluidas las infecciones por hepatitis B 0 C; como asi
también en pacientes con valores de transaminasas marcadamente elevados y
en aquelios en tratamiento con otras medicaciones que puedan estar asociadas
a toxicidad hepatica. Algunos de los informes de insuficiencia hepatica
presentados con posterioridad a la introduccion al mercado comercial,
surgieron de pacientes sin enfermedad hepatica preexistente u otros factores
de riesgo identificables. Asimismo, debera considerarse la posibilidad de
realizar un monitoreo de enzimas hepaticas en el caso de pacientes con
disfuncion hepatica preexistente o que presenten otros factores de riesgo. En el
caso de pacientes con aumentos persistentes en los valores de transaminasa
seérica mayores a cinco veces el limite superior del rango normal, debera
ponderarse el beneficio de continuar la terapia con Efavirenz contra los riesgos
de posible toxicidad hepatica de importancia,

-Convulsiones
Se han observado casos de convulsiones en pacientes tratados con Efavirenz,
generalmente en aquellos con antecedentes meédicos _comprobados de
convulsiones. Deberan tomarse las precauciones correspondientes .‘en los
Casos de pacientes con antecedentes de convulsiones. T 4
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Aquellos pacientes que estén recibiendo medicacion anticonvulsiva con
metabolismo primario a través del higado, tales como fenitoina, carbamazepina
y fenobarbital, en forma concomitante, pueden requerir un monitoreo periodico
de los niveles plasmaticos. En un estudio de interaccion de medicamentos, las
concentraciones plasmaticas de carbamazepina disminuyeron cuando la
carbamazepina se coadministraba con efavirenz. Se debe tener precaucion en
cualquier paciente con antecedentes de convulsiones.

-Peso y parametros metabolicos

Durante el tratamiento antirretroviral se puede producir un aumento en el peso
y en los niveles de glucosa y lipidos en la sangre. Tales cambios podrian estar
relacionados en parte con el control de la enfermedad y-en parte con el estilo
de vida. Para los lipidos, hay en algunos casos evidencia de un efecto del
tratamiento, mientras que para la ganancia de peso no hay una evidercia
sdlida que relacione esto con un tratamiento en particular. Para monitorizar los
niveles de lipidos y de glucosa en la sangre, se hace referencia a pautas
establecidas en las gufas de tratamiento del VIH. Los trastornos lipidicos se
deben tratar como se considere clinicamente apropiado.,

-Sindrome de Reconstitucién Inmune

Cuando se instaura una terapia antirretroviral combinada (TARC) en pacientes
infectados por VIH con deficiencia inmune grave puede aparecer una respuesta
inflamatoria frente a patégenos oportunistas latentes o asintomaticos y
provocar situaciones clinicas graves, o un empeoramiento de los sintomas.
Normalmente estas reacciones se han observado en las primeras semanas o
meses desde el inicio de la terapia antirretroviral combinada. Algunos ejemplos
relevantes de estas reacciones son: retinitis por citomegalovirus, infecciones
micobacterianas generalizadas y/o localizadas y neumonia causada por
Pneumocystis jiroveci (anteriormente conocido como ‘Pneumocystis carinii). Se
debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio y establecer un tratamiento cuando
sea necesario. También se ha notificado la aparicion de trastornos
autoinmunitarios (como por ejemplo la enfermedad de Graves) durante la
reconstitucion inmune; sin embargo, el tiempo notificado hasta su aparicion es
mas variable y estos acontecimientos pueden suceder muchos meses después
del inicio del tratamiento.

-Alteraciones hepaticas

Algunas notificaciones postcomercializacion de fallo hepatico ocurrieron en

pacientes que no tenian enfermedad hepética preexistente u otros factores de

riesgo identificables. Debe considerarse el monitoreo de las enzimas hepaticas

para pacientes sin insuficiencia hepatica preexistente u ogr.os~‘f57tores de
/

riesgo.
el :
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-Efecto de los alimentos

La administracién de efavirenz con alimentos puede incrementar la exposicién
a efavirenz y conllevar un aumento de la frecuencia de las reacciones
adversas. Por lo tanto, se recomienda la administracién de efavirenz con el
estomago vacio y preferiblemente antes de acostarse.

-Osteonecrosis

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con
infeccion avanzada por VIH y/o exposicién prolongada al tratamiento
antirretroviral combinado (TARC), aunque se considera que |a eticlogfa de esta
patologia es multifactorial (incluido el uso de corticosteroides, consumo de
alcohol, inmunodepresién grave, indice de masa corporal elevado). Se debe
aconsejar a los pacientes que consulten al médico si experimentan molestias o
dolor articular, rigidez articular o dificultad para moverse.

-Poblaciones especiales

Enfermedad hepatica
Efavirenz esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave y

no se recomienda en pacientes con enfermedad hepatica moderada debido a
los datos insuficientes para determinar si es necesario un ajuste de dosis.
Debido al amplio metabolismo de efavirenz mediado por el citocromo P450 ya
que la experiencia clinica en pacientes con enfermedad hepatica crénica es
limitada, se recomienda precaucién en la administracion de efavirenz a
pacientes con insuficiencia hepatica leve. Los pacientes deben monitorearse
cuidadosamente por si se producen reacciones adversas dosis-dependientes,
especialmente sintomas del sistema nervioso. Se realizaran analisis clinicos a
intervalos periodicos para evaluar su enfermedad hepatica.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de efavirenz en pacientes con
trastornos hepaticos subyacentes importantes. Los pacientes con hepatitis B o
C crénica y tratados con terapias antirretrovirales combinadas presentan un
riesgo mayor de reacciones adversas hepaticas graves y potencialmente
mortales.

Los pacientes con alteracién hepatica preexistente, incluida la hepatitis cronica
activa, presentan una mayor frecuencia de anomalias de la funcion hepatica
durante la terapia antirretroviral combinada y deben monitorearse segun la
practica estandar. Si hay evidencia de empeoramiento de la alteracion hepatica
0 elevaciones persistentes de las transaminasas séricas que superen en mas
de 5 veces el limite superior del rango normal, es necesario evaluar el beneficio
de la continuacion del tratamiento con efavirenz frente a los riesgos potenciales
de toxicidad hepatica significativa. En estos pacientes, se debe considerar la

interrupcién del tratamiento.
En pacientes tratados con otros medicamentos asociados foji}oxicidad
hepatica, también se recomienda la monitorizacién de Ias\enz;mas hepaticas.
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En el caso de recibir un tratamiento antiviral concomitante para hepatitis B o C,
se debe consultar también fa informacion relacionada con esos medicamentos.

Insuficiencia renal

No se ha estudiado la farmacocinética de efavirenz en pacientes. con
insuficiencia renal; sin embargo, en orina se excreta menos del 1% de la dosis
de efavirenz inalterada, de modo que el impacto de la insuficiencia renal en la
eliminacién de efavirenz deberia ser minimo. No hay experiencia del
tratamiento de pacientes con insuficiencia renal grave y se recomienda que los
pacientes en esta poblacién se monitoreen cuidadosamente.

Pacientes de edad avanzada
No se ha evaluado un numero suficiente de pacientes de edad avanzada en

ensayos clinicos para determinar si responden de manera diferente a los
pacientes mas jévenes.

Poblacién pediatrica
Efavirenz no ha sido evaluado en nifios menores de 3 afios o de: peso inferior a

13 kg. Por lo tanto, efavirenz no debe administrarse a nifios menores de 3
ahos.

Se ha notificado erupcion cuténea en el 46% de nifios tratados. con efavirenz
durante un periodo de 48 semanas y fue grave en tres pacientes. Podria
considerarse la profilaxis con antihistaminicos adecuados antes de iniciar el
tratamiento con efavirenz en nifios.

-Lactosa

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa
de Lapp o malabsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento. Las personas con estas afecciones deben tomar efavirenz
solucién oral, que no contiene lactosa.

PRECAUCIONES

-Alteraciones en pruebas de laboratorio
Enzimas hepéaticas
En un estudio realizado en Europa, se observaron elevaciones de AST y ALT

de mas de cinco veces el limite superior de la normalidad (LSN) en el 3% de los
pacientes tratados con 600 mg de efavirenz. Se observaron elevaciones
similares en pacientes tratados con regimenes de control (5% después del
tratamiento a largo plazo). Q xww
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Se detectaron elevaciones de GGT de mas de cinco veces el limite superior de
la normalidad en un 4% de los pacientes tratados con 600 mg de efavirenz y en
1,5-2% de los pacientes tratados con regimenes de control (7% de pacientes
tratados con efavirenz y 3% de pacientes tratados con regimenes de control
después del tratamiento a largo plazo). Las elevaciones aisladas de GGT en
pacientes que recibieron efavirenz pueden reflejar induccion enzimatica. En el
estudio a largo plazo un 1% de los pacientes de cada grupo interrumpieron el
tratamiento debido a alteraciones hepaticas o del sistema biliar.

Amilasa

En un subgrupo del ensayo clinico, se observaron elevaciones asintomaticas de
los niveles séricos de amilasa de mas de 1,5 veces el limite superior de la
normalidad en el 10% de los pacientes tratados con efavirenz y el 6% de los
pacientes tratados con los regimenes de control. Se desconoce la relevancia
clinica del aumento asintomatico de la amilasa sérica.

Parametros metabdlicos
El peso y los niveles de glucosa y lipidos en la sangre pueden aumentar
durante el tratamiento antirretroviral.

Poblaciones especiales
-Poblacién pediatrica

Las reacciones adversas en nifios fueron generalmente similares a las
observadas en los pacientes adultos. La erupcién cutdnea se observé con
mayor frecuencia en nifios (en un ensayo clinico en el gue se-incluyeron 57
nifios que recibieron efavirenz durante un periodo de 48 semanas, se observé
erupcion cutdnea en un 46% de los pacientes) y fue mas frecuentemente de
mayor intensidad que en los adultos (se notificaron casos de erupcion cutanea
grave en el 5,3% de los nifios). Antes de iniciar el tratamiento con efavirenz en
nifos, debe considerarse la administracion de un tratamiento profilactico con los
antihistaminicos apropiados. Aunque es dificil detectar la aparicion de
alteraciones del sistema nervioso en nifos pequefos, en general estos
trastornos fueron menos frecuentes en los nifios y por lo general muy leves.

En el ensayo de 57 nifios, el 3,5% de los pacientes presentaron alteraciones del
sistema nervioso de intensidad moderada, de las cuales la mas frecuente fue el
mareo.

Ningdin nifo presenté sintomas graves o tuvo que interrumpir el tratamiento
debido a los trastornos del sistema nervioso.
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Anteraccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Efavirenz es un inductor in vivo de CYP3A4, CYP2B6 y UGT1A1. Las
sustancias que sean sustratos de estas enzimas pueden presentar
concentraciones plasmaticas disminuidas cuando se coadministran con
efavirenz. Efavirenz también es un inhibidor in viro de CYP3A4. En teoria,
efavirenz podria aumentar inicialmente Ia exposicién a los sustratos de
CYP3A4, lo que justifica la precaucién con los sustratos de CYP3A4 con un
estrecho margen terapéutico. Efavirenz puede ser un inductor de CYP2C19 y
CYP2C9; sin embargo, también se ha observado inhibicion in vitro y el efecto
neto de la coadministracion con sustratos de estas enzimas no esta claro.

La exposicion a efavirenz puede aumentar si se administra con medicamentos
(por ejemplo, ritonavir) o alimentos (por ejemplo, zumo de pomelo) que inhiben
la actividad de CYP3A4 o CYP2BS6. Las sustancias o preparaciones a base de
hierbas (por ejemplo extractos de Ginkgo biloba y hierba de San Juan) que
inducen estas enzimas pueden dar lugar a concentraciones plasmaticas
disminuidas de efavirenz. El uso concomitante de Ia hierba de San Juan esta
contraindicado. No se recomienda el uso concomitante de extractos de Ginkgo
bitoba.

Poblacion pedistrica

Los estudios de interacciones se han realizado s6lo-en adultos.

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de efavirenz en nifios
menores de 3 afios de edad o con un peso inferior a 13 kg. Sin embargo, no se
puede hacer una recomendacion posolégica.

Contraindicaciones del uso concomitante

Efavirenz no debe administrarse de forma concomitante con terfenadina,
astemizol, cisaprida, midazolam, triazolam, pimozida, bepridil o alcaloides
ergdticos  (por = ejemplo, ergotamina, dihidroergotamina, ergonovina vy
metilergonovina), porque la inhibicién de su metabolismo podria llevar a la
posible aparicion de efectos adversos graves y potencialmente mortales.

Hierba de San Juan (Hypericum perforatum
La coadministracion de efavirenz y la hierba de San Juan o cualquier otro
medicamento a base de plantas medicinales que contenga hierba de San Juan
esta contraindicada.
Los niveles plasmaticos de efavirenz pueden reducirse por el uso concomitante
de la hierba de San Juan debido a la induccién de las enzimas que metabolizan
y/o el transporte de proteinas por la hierba de San Juan. Si un paciente esta
tomando hierba de San Juan, se debe interrumpir su administracion, comprobar
los niveles viricos y, si es posible, los niveles de efavirenz. M»Mxé
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Los niveles de efavirenz pueden aumentar al interrumpir la administracion de la
hierba de San Juan y la dosis de efavirenz podria necesitar ajustes. El efecto
inductor de la hierba de San Juan puede persistir como minimo hasta 2
semanas después de interrumpir el tratamiento.

Otras interacciones

Las interacciones entre efavirenz y los inhibidores de la proteasa, agentes
antirretrovirales distintos de los inhibidores de la proteasa y otros
medicamentos no antirretrovirales se enumeran en la Tabla 2, a continuacion
(aumento se indica como “1”, disminucién como “|”, sin cambio como “«”,
una vez cada 8 o 12 horas como ‘q8h”" o “q12h"). Si estan disponibles, los
intervalos de confianza del 90% o 95% aparecen entre paréntesis. Los ensayos
se realizaron en sujetos sanos a menos que se indique lo contrario.

Tabla N° 2: Interacciones entre efavirenz y otros medicamentos en adultos

Medicamento por areas Efectos sobrelos niveles del Recomendacion sobre la
terapéuticas medicamento coadministracion con
(dosis) Porcentaje medio del cambio efavirenz
en AUC, cmtx, cmin con
intervalos de confianza si estan
disponibles
a

{mecanismo)
ANTINFECCIOSOS
Antivirales para VIH
Inhibidores de |a Proteasa (IP) ,
Atazanavirfritonavir/Efavirenz Atazanavir (pm); No  se  recomienda Ia

{400 mg una vez aldia/100 mg
una vez al dia/600 -mg una vez ai
dia, todos administrados con
alimentos)

AUC: =* ({92 110)
Cra: T17%* (18 &127)
Coiic 142%™ ({31a.(51)

Atazanavir{(pm):

AUC: «*** ({10:2:126)
Crax:e*** (15 2126)

Cami 11271 ([ 16°a 149)
{(induccién CYP3A4)

*Cuando se comparé 300 mg
atazanavir/100 ‘mg ritonavir una
vez al dia por la noche sin
efavirenz. Esta disminucion en la
Cmin -de atazapavir  podria
impactar negativamente en la
eficacia de atazanavir.

*** 'basado ‘en comparacion
historica

coadministracién - de efavirenz con
atazanavirfritonayir. Si se requiere
la coadministracion. de atazanavir
con un INNTI, podria
considerarse un incremento en la
dosis tanto de atazanavir como
de ritonavir a 400 .mg.y 200 mg
respectivamente, en-combinacion
con efavirenz con una
monitorizacién clinica cuidadosa.

D
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Medicamento por areas
terapéuticas
(dosis)

Efectos sobre 10s niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio
en AUC,.C 4, Comin CON
intervalos de confianza si estan

Recomendacion sobre la
coadministracion con
efavirenz

disponibles
a
{mecanismo)
Darunavir/ritonavir/Efavirenz Darunavir: Efavirenz ‘en combinacién con
(300 mg dos veces al dfa*/100 mg | AUC: 1 13% darunavir/ritonavir . 800/100 mg
dos veces al dfa/600 mg una vez Cir: | 31% una vez al dia puede dar como
al-dia) Crmaxil 15% resuitado una C,;, de darunavir
* Mas baja que las dosis | (induccisn CYP3A4) suboptima. Si se va a -usar
recomendadas; se  esperan | Efavirenz: efavirenz en combinacion con
resuitados similares con las dosis | AUC: 121% darunavir/ritonavir, el régimen de
recomendadas. Crin: 117% tratamiento que se debe usar es
Crax 115% darunavir/ritonavir  600/100 mg

(inhibicion CYP3A4)

dos veces al dia.
Esta :combinacion debe utilizarse
con precaticion.

Fosamprenavir/ritonavir/
Efavirenz (700 mg. dos veces: al
dia/100 mg dos veces al dia/600

mg una vez al dia)

Interaccion farmacocinética
clinicamente no significativa

No es necesario realizar un ajuste
de dosis para ninguno de estos
medicamentos.

Fosamprenavir/Nelfinavir,
Efavirenz :

Interaccién no estudiada

No es necesario realizar un ajuste
de dosis para ninguno de -estos
medicamentos.

Fosamprenavir/Saquinavir/
Efavirenz

Interaccion no estudiada

No se recomienda  esta
combinacién ya que se espera
que se reduzca significativamente
la exposicion a ambos IP. ]

e,
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Medicamento por areas

Efectos sobre los niveles del

Recomendacion sobre la
coadministracion con

terapéuticas medicamento
(dosis) Porcentaje medio del cambio efavirenz
‘enAUC; Cmaxs Crmin-CON
intervalos de confianza si-estan
disponibles
a

(mecanismo)
Indinavir/Efavirenz Indinavir: Mientras no se establezca la
(800 mg q8h/200 mg una vez al | AUC: { 31% (| 8 a | 47) importancia clinica de la
dia) Chin: 1 40% reduccion de las concentraciones

Se observé:una reduccion similar
en la ‘exposicion a indinavir
cuando-se administraron 1000:mg
de indinavir .g8h con 600 mg de
efavirenz diariamente. (induccién
CYP3A4)

Efavirenz:

Interaccién farmacocinética
clinicamente no gignificativa.

Indinavir/ritonavir/Efavirenz

(800 mg dos veces al dia/100. mg
dos veces al dia/600 mg una vez
al dia)

Indinavir:

AUC: |-25% (| 16:a | 32)b

Crix: 1 17% (.6 a | 26)b

Chin: 150% (1 40-a [ 59)b
Efavirenz:

Interaccion farmacocinética
clinicamente no significativa.

La media geométrica de la Ciia
para indinavir (0,33 mg/l) cuando
se administra .con ritonavir y
efavirenz fue mayor que la media
histérica de la Cuyn (0,15 mgll)
cuando indinavir se  adminisiré
solo a'800 mg.q8h. En pacientes
infectados con VIH-1 (n = 6), las
farmacocinéticas de indinavir y
efavirenz fueron' generalmente
comparables - a ‘estos mismos
datos = ‘en voluntarios no
infectados.

de indinavir, la magnitud de la

interaccion farmacogcinética
observada debe tomarse en
consideracion cuando se

seleccione un tratamiento que
contenga tanto efavirenz como
indinavir.

No-es necesario realizar un ajuste
de 'dosis de efavirenz cuando se
administra con  indinavir o
indinavir/ritonavir.
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Medicamento por areas
terapéuticas
(dosis)

Efectos sobrelos niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio
enAUC; Crix, Cmin cON
intervalos de confianza si estan
disponibles
a
{mecanismo)

Recomendacién sobre la
coadministracion con
efavirenz

Lopinavirfritonavir capsulas
blandas o solug¢ién oral/Efavirenz

Lopinavirfritonavir
comprimidos/Efavirenz
(400/100:mg dos veces al
dia/600 mg una vez aldia)

{600/125 mg dos veces al
dia/600 mg una vez al dia)

Reduccion — significativa en  Ia
exposicién a lopinavir.

Concentraciones de
130-40%

lopinavir:

Concentraciones de lopinavir:
similares a lopinavirritonavir
400/100 'mg dos veces al dia sin
efavirenz.

Con efavirenz, debe considerarse
un-aumento:del 33% en las dosis
de las capsulas blandas y Ia
solucion oral de Iopinavir/ritonavir
(4 capsulas/aprox. 6,5 ml dos
veces -al -dia en lugar de 3
capsulas/s ml dos veces @l dia).
Debe actuarse con precaucion,
puesto que- el ajuste de dosis
podria ser insuficiente.en algunos
pacientes. La dosis de
lopinavirfritonavir  comprimidos
debe . incrementarse a 500/125
mg dos veces:al dia cuandc se
coadministra con 600 mg de
efavirenz una vez al dia.

Nelfinavir/Efavirenz
{750 mg q8h/600 mg-una vez al
dia)

Neifinavir:
AUC: 120% (182a1:34)
Cosx: 121% (1 1021 33)

No es necesario realizar un ajuste
de dosis para ninguno de estos
medicamentos.

Esta combinacion fue
generalmente bien tolerada.
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/ Medicamento por areas
terapéuticas
{dosis)

Efectos sobre los niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio
en-AUC, C s, Cmin-CON
intervalos de confianza si estan
disponibles
a
{mecanismo)

Recomendacion sobre Ia
coadministracién con
efavirenz

Ritonavir/Efavirenz
(500 mg dos veces al 'dia/600 mg
una vez aldia)

Ritonavir:

Mafiana AUC: 1'18% (16at 33)
Noche AUC: &,

Mafiana Crise 1 24% (112 2 1 38)
Nocheé Cig <

Madana Ciin: 142% (1 9.2 +86)b
Noche Cris: 1 24% (1 321 50)b
Efavirenz:

AUC: 1 21% (1 10a 1 34)

Crax 1 14% (1 42 1 26)

Crin: 125% (17 a 146)b
{inhibicion del metabolismo
oxidativo mediado: por CYPR)
Cuando se administté efavirenz
con 500 mg 0 600 mg de ritonavir
dos veces al dla, la ‘Gombinacisn
no se toleré bien (se produjeron,
por “ejemplo: mareos, nauseas,
parestesia y elevacion de las
enzimas hepaticas). No ‘estan
disponibles datos suficientes de
tolerabilidad de efavirenz con una
dosis: baja ‘de “ritonavir {100 mg,
una o dos veces al dia).

Cuando se administre efavirenz
con-una dosis ‘baja de ritonavir,
debe: considerarse la - posibilidad
de un-aumento en la incidencia

de reacciones adversas
asociadas a efavirenz debido a
{ina posible interaccién
farmacodinamica.

Saquinavirfritonavir/Efavirenz No~ 'se” ha estudiado esta No hay datos disponibles para
interaccion. hacer una recomendacion de
dosis. ‘
No se recomienda la utifizacion
de efavirenz con saquinavir como
e unico inhibidor de Ia proteasa.
Antagonista CCR5
Maraviroc/Efavirenz Maraviroc: Consultar el Resumen de |as
{100 mg dos veces al dia/600 mg-| AUC12: | 45% (1 38 a 1 51) Caragteristicas del Producto de
una vez al dia) Crmasc | 51% (] 37 a 162) los medicamentos que contienen
N6 se han medido Ias maraviroc.
concentraciones ‘de efavirenz, no
s€ espera ningin efecto,
Inhibidor de la integrasa
Raitegravir/Efavirenz Raltegravir: No es'necesario realizar un ajuste
(400 mg dosis tnicalt) AUC: | '36% s1de dosis para raftegravir.
C12: | 21% T /
Criax: | 36% o
L (induccién UGT1A1) Y
) &
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Medicamento por areas
terapéuticas
{dosis)

Efectos sobrelos niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio
en AUC, €.i, Chin Con
intervalos de confianza si estan
disponibles

a
{mecanismo)

Recomendacion sobre la
coadministracion con
efavirenz

INTI ¢ TNNTI

| INTI/Efavirenz

No se han realizado estudios de
interaceion especifica con
efavirenz e INT{ distintos de
lamivudina, zidovudina, y

“tenofovir disoproxil furmarate, No
£

esperan interacciones
clinicamente significativas puesto
que los INTI se metabolizan a

:través de una via distinta de

! efavireriz 'y es poco probable que
| compitan por las mismas enzimas

| metabélicas y vias de eliminacién.

No es necesario realizar un ajuste
de dosis para ninguno de. estos
medicamentos.

| INNTi/Efavirenz

No'  'se ha -estudiado esta

interaccion.

No se recomienda la
coadministracion de. efavirerz y
otros INNTI, puesto que Ia
utitizacion -de .dos INNTI no ha
demostrado ‘ser beneficiosa en
terminos de eficacia y seguridad.

Antivirales para ia hepatitis C

E Boceprevir/Efavirenz
1 {800 mg 3 veces a3l dial600 m
| una vez ai dia)

9.

. Boceprevir:

AUC &5 19%>
Cma’x: < 8%
Cm]‘n: i 44%
Efavirenz;
AUC . 20%
Cmgxi - 11%

 (efecto de inductién de CYP3A
* sobre boceprevir)

*0-8 hords

Sin efecto («+) equivale a una
disminucién ‘en el ratio. medio
estimada-en $20% o un aumento
en el ratio ‘medio estimado en
£25%

| Las
| plasmaticas

| disminuyeron
| administré con efavirenz. No se

PN ]

minimas |
Boceprevir
cuando se

concentraciones
de

ha .evaluado directamente Ia
consecuencia  clinica de esta
reduccionde:las concentraciones
minimas de boceprevir,

) C—Mv’ \‘{\..,»W :
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Medicamento por areas
terapéuticas
(dosis)

Efectos sobre fos niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio
en AUC, C. sy, Ciin-cON
intervalos de confianza si estan
disponibles
a
mecanismo

Recomendacion sobre la
coadministracion con
efavirenz

Telaprevir/Efavirenz
(1.125 mg cada 8 horas/600 mg
una vez al.dfa)

Telaprevir (en relacion a 750 mg
cada 8 horas):

AUC: | 18% (| 8a| 27)
Crax: | 14% (| 3a | 24)
Crini | 25% (} 142 | 34)%
Efavirenz:

AUC: | 18% (L 10a | 26)
Craxi: | 24% (| 15 a:] 32)
Com: 1 10% (11 a1 19)%
{induccion:del CYP3A por
efavirenz)

Si se coadministran efavirenz y
telaprevir, se debe utilizar 1.125
mg de telaprevir cada 8 horas.

Simeprevir/Efavirenz
(150 mg una vez al dia /600 mg
unavez al dia)

Simeprevir:

AUC: |71% (|87 a | 74)

Crmax: 151% {146 a |56)

Crin: 191% (188 2°192)

Efavirenz:

AUC:

Cmgxl L ]

Cm: >

Sin efecto («~) equivale a una
disminucién “en el ratic medio
estimada en £20% o un aumento
en-el ratioc medio estimado én
£26% (@induccion enzimatica de
CYP3A4)

La administracién concomitante

de simeprevir con efavirenz
resulto en un descenso
significativo de las

concentraciones- plasmaticas de
simeprevir debido a la induccién
de CYP3A por efavirenz, lo que
podria resultar.en una pérdida del
efecto terapéutico de simeprevir.
No se recomienda la
administracion  .conjunta  de
simeprevir-con efavirenz.

Antlblotrcos

" Azitromicina/Efavirenz
(600 mg dosis unica/400 mg una
vez al dia)

Interaccién farmacocinética
clinicamente no significativa

No es necesario realizar un ajuste
de dosis para ninguno de estos
medicamentos.
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Medicamento por areas Efectos sobre los niveles del Recomendacion sobre la
terapéuticas medicamento coadministracion con
{dosis) Porcentaje medio del-.cambio efavirenz
en-AUC, C gy Crip cON
intervalos de confianza si estan
disponibles
a
{mecanismo)
Ciaritromicina/Efavirenz Claritromicina; Se desconoce la importancia
(500 mg q12h/400 mg una vez al | AUC: | 39% {1’30 a | 46) clinica de estos ‘cambios en los
dia) Coax: | 26% (| 152, 35) niveles plasmaticos de
Claritromicina claritromicina. Se deben
14-hidroximetabolito; considerar alternativas a
AUC:134% (1 1821 53) clarifromicina.(p. €j. azitromicina);
Crigx: 149% (132 8 1 69) No.es necesario realizar un ajuste
Efavirenz; de dosis para-efavirenz.
AUCr«
Crmsx: 111% {1 32 119)
{induccion CYP3A4)
En uh 46% de voluntarios no
infectados ‘que recibieron Ia
combinacién de efavirenz y
) claritromicina se produjo erupcion
Otros antibiéticos macrélidos No: se ‘ha = estudiado esta | No hay datos disponibles para
{p.€j. eritromicina)/Efavirenz interaccion. hacer una recomendacion de
dosis.
Antimicobacterianos
Rifabutina/Efavirenz Rifabutina: La dosis diaria de rifabutina
(300 mg una vez al dia/600 mg | AUC: 1.38% (1 28'a [ 47) deberia aumentarse un 50%
unavez al dia) Crax: § 32% (] 154 | 46) cuando se . administra con
Criin: | 45% (| 31 a | 56) efavirenz.  Debe considerarse
Efavirenz: duplicar la dosis de rifabutina-en
AUC: & regimenesdonde la-rifabutina se
Chix. — administre 2 o '3 veces por
Coin: 1 12% (12421 1) semana_en combinacién con
{induccion CYP3A4) efavirenz.
El efecto ciinico de este ajuste de
dosis no ha sido evaluado
adecuadamente. Se debe
considerar la tolerabilidad
individual y la respuesta virofégica
cuando se realicen ajustes de
dosis.
,,MW““”“‘\W
o
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Laboratorios

RICHMOND VIRORREVER ®
Medicamento por areas Efectos sobre las niveles del Recomendacion sobre la
terapéuticas medicamento coadministracion con
(dosis) Porcentaje medio del cambio efavirenz

et AUCG, Crsy, Cmincon
intervalos de confianza si estan

disponibles
a
{mecanismo)
Rifampicina/Efavirenz Efavirenz Cuando se esté administrando
(600 mg una vez al dia/600 mg | AUC: | 26% (] 15a | 36) con rifampicina en pacientes que
unavez al dia) Cra 4 20% (] 11.2.1:28) pesen-50-kg o mas, un aumento
Cin= 1:32% (] 15 a | 46) en la dosis diaria de efavirenz

(induccidn CYP3A4 y CYP2B6) hasta 800 mg puede apoitar una
exposicion similar- @ una dosis
diaria -de- 600 mg -cuando se
administra  sin rifampicina. El
efecto clinico de este ajuste de
dosis no ha sido ‘evaluado
adecuadamente: Debe
¢onsiderarse. la  tolerabilidad
individual y la respuesta virologica
cuando se realicen ajustes de
dosis. No es necesario realizar in
ajuste de dosis ‘para la

rifampicina.
Antifangicos
Htraconazol/Efavirenz AUC: | 39% ({ 212 53) Teniendo _en cuenta que no
(200" mg q12h/600 mg una vez al Crax: 1 37% (4 20°2°} 51) puede hacerse una
dia) Coin™{ 44%:(} 272 | 58) recomendacién de .dosis para
(reduccion en las concentraciones ltraconazol, debe considerarsé un
de itraconazol induccion {fratamiento antiflingico
CYP3A4) alternativo.
Hidroxitraconazol:
AUC: {37% (| 14 a | 55)
Cmax:) 35%:(} 1221 52)
Canin L 43% (] 18'a | B0)
Efavirenz:
Cambio farmacocinético
clinicamente ho significativo,
Posaconazol/Efavirenz Posaconazol: El.  uso " concomitante de
--/400.mg una vez al dia AUC: . 50% posaconazol y efavirenz deberia
Cosac | 45% evitarse a menos que el benéficio
{induccién UDP-G) para el paciente supere el riesgo. |
3
<, /
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Laboratorios

RICHMOND VIRORREVE
Medicamento por areas Efectos sobre los niveles del Recomendacion sobre la
terapéuticas medicamento coadministracién.con
(dosis) Porcentaje medio del cambio efavirenz
en AUC, Cusxy Comin CON
intervalos de confianza si estan
disponibles
a
{mecanismo)
Voriconazol/Efavirenz Voriconazol: Cuando se coadministra efavirenz
(200 mg dos veces al diaf460 mg [ AUC: | 77% coh voriconazol, la dosis de
una vez al dia) Cmax. | 61% mantenimiento: de voriconazol
Efavirenz: debe aumentarse a 400.mg:-dos
Voriconazol/Efavirenz AUC: 't 44% veces .a dia 'y ‘la dosis de
(400 mg-dos veces al dia/300 mg | Crax: 1:38% efavirenz debe reducirse -en un
unavez al dia) Voriconazol: 50%, por ejemplo hasta 300 mg

AUC: | 7% {1 23a113)"*

Crax. 123% (L 12 183)"
Efavirenz:

AUC: 1 17% (1-6:a129) ™

Gl e

*comparado - con 200 mg dos
veces al dia solo.

** comparado con 600- mg una
vez al dia solo.

unavezaidia.

Cuando e} tratamiento:con
voriconazol finalice, la-dosis inicial
de efavirenz debe restaurarse.

(inhibicién competitiva del
metabolismo oxidativo)
Fluconazol/Efavirenz Interaccion farmacocinética | No es necesario realizar un ajuste

(200 mg una vez al dia/400 mg
unavez al dia)

clinicamente no significativa.

de dosis: para ninguno de estos
medicamentos.

Ketoconazo! 'y otros imidazoles | No se 'ha estudiado -‘esta | No hay datos disponibles para
antifingicos interaccion. hacer” ‘una recomendacién de
dosis.

ANTIMALARICOS
Arteméter/lumefantrina/ Arteméter: Puesto: que las concentraciones
Efavirenz AUC: | 51% disminuidas de arteméter,
{comprimido de 20/120° mg, 6 | Cmayx | 21% dihidroartemisinina, o
dosis de 4 comprimidos cada una:| Dihidroartemisina; lumefantrina pueden resultar en
durante'3 dias/600 mg una vez al' | AUC: | 46% una disminucién de la eficacia
dia) Comax: 1 38% antimalarica,.se recomienda tener

Lumefantrina: precaucion cuando se

AUC: | 21% coadmiriistra efavirenz y

Cinix: # comprimidos de

Efavirenz: arteméterflumefantrina.

AUC: |17%

Cruaxes

(induccion CYP3A4)

o ]
4
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Laboratorios
RICHMOND

VIRORREVER ®

Medicamento por areas
terapéuticas
(dosis)

Efectos sobre los niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio
en AUC, Cpisx, Crin CON
intervalos de confianza si estan
disponibles
a
{mecanismo)

Recomendacion sobre la
coadministraciéon.con
efavirenz

Atovacuona & hidrocloruro de

Atovacuona;

Siempre que sea posible, debe

proguanil/Efavirenz AUC: | 76% (| 623, 84) evitarse la administracién
(2507100 mg dosis Unica/600 mg | Cusx: | 44% {{20a|61) concomitante de
unavez al dia) Proguanil; atovacuona/proguanil con
AUC: | 43% (| 7.a.} 65) efavirenz.
‘max: ¥
AGENTES ACIDO REDUCTORES
Hidroxido de  aluminio-hidréxido | Ni los antiacidos hidréxido de [ No es de esperar gue " la

de magnesiosimeticona/

aluminio/magnesio ni la

coadministracion de efavirenz con

Efavirenz famotidina alteraron la absorcién | medicamentos que alteran el pH
(30 mi dosis Gnica/400 mg dosis | de efavirenz. gastrico. afecte a la absorcion de
tinica) efavirenz.

Famotidina/Efavirenz

(40 mg-dosis. tinica/400 mg dosis

tnica) -

ANTIANSIOLITICOS

Lorazepam/Efavirenz Lorazepam: No es nécesario realizar un ajuste

(2 mg dosis unica/600 mg una
vez al dia)

AUC:1 7% (1 121 14)
Crnax 1:16% (722 1:32)
Estos_cambios no se consideran

de dosis para:ningurio de estos
medicamentos.

clinicamente significativos.
ANTICOAGULANTES
Warfarina/Efavirenz Interaccién’ no estudiada. Las | Puede requerirse realizar un
Acenocumarol/Efavirenz concentraciones plasmaticas y los | ajuste de dosis de warfarina o
efectos de la warfarina o del acenocumarol,
acenocumarol estan
potencialmente aumentados o
dismintidos por efavirenz.
e T
e ;
Z /
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RICHMOND VIRORREVER
- = a
Medicamento por areas Efectos sobre los niveles del Recomepcfacion sobre
terapéuti‘c):as medicamento coadministracion con
{dosis) Porcentaje medio del cambio efavirenz
en AUC, Crixi Cmin CON
intervalos de confianza si estan
disponibles
a
(mecanismo)
ANTICONVULSIVANTES
Carbamazepina/Efavirenz Carbamazepina: 1:No puede hacerse una

(400 mg -una vez al dia/600 mg
una vez al dia)

AUC: | 27% (1 20 2| 33)

Crmax: 1 20%(1 152 | 24)

Cooin: 1 35% ({124 2 | 44)
Efavirenz:

AUC: | 36%(}.32:a | 40)

Crax | 21% (1 15a | 26)

Crin: | 47% (| 41 @ | 53)
{reduccion en las concentraciones
de carbamazepina: induccion
CYP3A4; reductibn en
concentraciones de efavirenz:
induccién de CYP3A4 y. CYP2B6)
EFAUGC, Crmse ¥ Cuin del mietabolito
epdxido de carbamazepina activa
en el estado estacionario
permanecio sin cambios. ‘No se
ha ‘estudiade la- coadministracisn
de dosis nias elevadas de
efavirenz o carbamazepina.

las

recemendacion de dosis. 'Se debe
considerar el tratamiento con otro

anticonvulsivante-alternativo.
Los niveles ‘plasmaticos de
carbamagzepina deben

monitorearse periddicamente.

Fenitoina, Fencbarbital y otros
anticonvulsivantes que son
sustratos de isoenzimas CYP450

Esta interaccion no se ha
estudiado. ‘Es ‘posible .que se
produzca un aumento o reduccion
de las congentraciones
plasmaticas de fenitoina,
fenobarbital y otros
anticonvulsivantes que  son
sustratos de isoenzimas CYP450
cuando  se coadministran con
efavirenz.

Deben -monitorearse de forma

periddica los  niveles  de
anticonvulsivantes ‘cuando se
coadministra efavirenz.con

anticonvulsivantes. que  son

sustratos de i§oenzimas CYP450.

Acido valproico/Efavirenz
{250 mg dos veces al dia/e00 mg
una vez al dia)

El efecto sobre la farmacocinética
de.efavirenz no es clinicamente
significativo. Los datos limitados
sugieren que no hay efécto
clinicamente significative sobre la
farmacocinética del acido
valproico.

No es:necesario realizar un ajuste
de dosis para. efavirenz. Los
pacientes deben monitorearse
para el control de las
convulsiones.

LABORATORIOS RICHMOND
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Laboratorios
RICHMOND

VIRORREVER®

Medicamento por areas
terapéuticas
{dosis)

Efectos sobre los niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio
en AUG: cmix, cmin con
intervalos de confianza si estan
disponibles
a
{mecanismo)

Recomendacion sobre la
coadministracién con
efavirenz

Vigabatrina/Efavirenz
Gabapentina/Efavirenz

Esta ‘interaccibn no se ha
estudiado.

No 'se .esperan interacciones
clinicamente significativas, yaque
vigabatrina  y -gabapentina . se
eliminan exclusivamente de forma
inalterada por la orina y es
improbable ‘que compitan por las
mismas enzimas metabélicas y
vias de eliminacién usadas por
efavirenz.

No es necesario realizar un ajuste
de dosis para ninguno de.estos
medicamentos:

ANTIDEPRESIVOS

Inhibidores Selectivos de 1a Reca

ptacion de Serotonina (ISRS)

Sertralina/Efavirenz
(50 mg:unavez al dia/600 mg
unavez al dia)

Sertralina:

AUC: 1 39% (] 27 a-| 50)
Consx: 129% (] 158 | 40)
Crin:. | 46% (] 31 a | 58)

Los aumentos de la dosis de
sertralina deberan realizarse en
funcion de 1a respuesta clinica.
No es necesario realizar un ajuste

Efavirenz: de dosis para efavirenz.
AUC
Cmax. T 11% (16 2 7 16)
min: +*
(induccion de CYP3A4)
Paroxetina/Efavirenz Interaccion farmacocinética | No es necesario realizar.un ajuste

(20 mg una vez al dia/600 mg
una vez al dia)

clinicamente nosignificativa.

de dosis para ninguno de estos
medicamentos,

Fluoxetina/Efavirenz

Esta interaccibn” no se ha
estudiado. Puesto que la
fluoxeting. presenta - un perfil

metabolico: similar  a paroxetina,
por ejemplo un efecto inhibidor de
CYP2D6 potente, se espera que

la fluoxetina tampoco presente

interacciones.

No es necesario realizar un ajuste
de ‘dosis ‘para ninguno de ‘estos
medicamentos.

Inhibidores de |a recaptacion de

norepinefrina y dopamina

Bupropién/Efavirenz
{150 mg-dosis tinica:(lib&racién
prolongada)/600 mg-una vez al

Bupropion:
AUC: | 55% (] 48'a | 62)
Crax: 1 384% (1 213 { 47)

Los aumentos en la dosis de
bupropién deberan. realizarse en
funcidn de Ia respuesta clinica,

dia) Hidroxibupropion: pero no debe excederse la dosis
AUC: maxima ‘tecomendada de
Crmax: 1:50% (1 20:a 180) *+i-bupropién. :
{induccién de CYP2B6) No'es.necesario realizar un ajuste
de dosis.para efavirenz.
AR ‘
C A iy \
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RICHMOND

VIRORREVER ®

Medicamento por areas

Efectos sobre los niveles del

Recomendaciéon sobre la

terapéuticas medicamento coadministracion con
{dosis) Porcentaje medio del cambio efavirenz
en AUC, Cmaxs C,,.;,, con
intervalos de confianza si estan
disponibles
a

{mecanismo)
ANTIHISTAMINICOS
Cetirizina/Efavirenz Cetirizina: No-es necesario realizar un ajuste
(10°'mg dosis unica/600'mg tna AUC: & de dosis para ninguno de estos

vez al dia)

Cmax; 1 24% (|- 18.a | 30)

Estos cambios no se consideran
clinicamente significativos.
Efavirenz:

interaccién farmacogcinética
clinicamente no significativa,

medicamentos.

AGENTES CARDIOVASCULARES

Bloqueantes de los canales de caicio

Diltiazem/Efavirenz
(240 mg una vez al dia/600 mg
una vez al dia)

Diltiazem:

AUC: 1 69% (|, 55a | 79)

Cmee |60% (| 503 | 68)

Cinin: 1 63% ([ 44 a | 75)
Desacetil diltiazem:

AUC: | 75%(} 59 a | 84)

Cinsy: | 64%:() 573 | 69)

Crin: | 62% (1 44 2.4 75)
N-monodesmetil.diltiazem:

AUC: | 37% (1 17 a'| 52)

Crmax'- | 28%:(| 7 2.1.44)

Crin: L 37% (§ 17°a.| 52)
Efavirenz:

AUC: T 1% (1 5.a118)

Cmax 116% (1 6.2.1 26)

Crin: T 13% {1 121 26)
(induccién CYP3A4)

El aumento en los parametros
farmacocinéticos de efavirenz no
se considera clinicamente

Los ‘ajustes de:dosis de diltiazem
deberan realizarse en funcion-de
la. respuesta clinica. No " es
necesario realizar un ajuste de
dosis para efavirenz.

Verapamilo, Felodipino,

significativo.
Interaccion no estudiada. Cuando

Los ajustes de dosis para los

Nifedipino y Nicardigino se coadministra efavirenz con-un blogueantes de los: canales ‘de
blogueante de .los canales de | calcio deberan = realizarsé  en
caicio que sea sustrato de fa | funcién dela respuesta clinica.
enzima CYP3A4, hay una posible ——
reduccion de las concentraciones < -
plasmaticas de los bloqueantes e
de los canales de calcio, ™ /

7 i S 13
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RICHMOND

VIRORREVER ®

Medicamento por areas
terapéuticas
(dosis)

Efectos sobre los niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio
eh AUC, Cpyi, CrmincoN
intervalos de confianza si estan

Recomendacion sobre la
coadministracion con
efavirenz

disponibles
a
| {mecanismo)
MEDICAMENTOS HIPOLIPEMIANTES
Inhibidores de la HMG-CoA Reductasa
Atorvastatina/Efavirenz Atorvastatina: Los niveles -de- colesterol deben

(10'mguna vez al-dia/600 mg
una vez al dia)

AUC: [ 43% (] 34 a | 50)
CinexL 12% (| 13 | 26)
2-hidroxi atorvastatina;
AUC: | 35% (] 13.a | 40)
Crac | 13% (1 02 23)
4-hidrox| atorvastatina:
AUC: [ 4% (1 0a | 31)
Crac § 47% (192 | 51)
Total inhibidores HMG-CoA
reductasa acliva:

AUC: | 34% (| 21a | 41)
Criae: | 20% (1 22 | 26)

monitorearse periddicamente.
Puede que sea necesario realizar
un ajuste de la dosis de
atorvastatina. No- es necesario
realizar un ajuste de dosis para
efavirenz.

Pravastatina/Efavirenz
(40:mg una vez al dia/600 mg
una vez al dia)

Pravastatina:
AUC: 1 40% (} 26 a 1 57)
Crax4 18% (159 a1 12)

Los niveles de colesterol deben
monitorearse periddicamente.
Puede que sea necesario realizar
un . ajuste de la dosis de
pravastatina. 'No es necesario
realizar un ajuste de dosis para
efavirenz,

Simvastatina/Efavirenz
(40 mg una vez al dia/600. mg
unawvez al dia)

Simvastatina:

AUGC: | B9%(162a | 73)

Crsx. | 76% (1 832 | 79)
Simvastatina acida:

AUC: | 58% (| 394 68)

Crrae | 51%(}, 322 | 58)

Total inhibidores de ia HMG -

CoA reductasa activa:

AUC; | B0% (| 52a.| 68)

Criac | 62% (] 552 | 78)
(induccion CYP3A4)

La coadministracion de efavirenz
con atorvastatina, pravastatina: o
simvastatina no .afectd a ‘los
valogres. de AUC ‘0 Cnux de
efavirenz.

Los niveles de colesterol deben
monitorearse periédicamente.
Puede que sea necesario realizar
un gjuste de la dosis de
simvastatina. No es necesario
realizar un ajuste de dosis para
efavirenz

Q.
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Laboratorios
RICHMOND

VIRORREVER ®

Medicamento por areas
terapéuticas
(dosis)

Efectos sobre los niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio
en AUC, C,.s., Crmin CON
intervalos:de confianza si estan
disponibles
a
{mecanismo)

Recomendacion sobre la
coadministracion.con
efavirenz

Rosuvastatina/Efavirenz

interaccion no estudiada.
Rosuvatastina se excreta en gran
cantidad inatterada por via fecal
por lo que no se .espera
interaccion con éfavirenz,

No es necesario realizar un ajuste
de dosis para -ninguno-de estos
medicamentos. '

)

ANTICONCEPTIVOS HORMONALES

Via oral:

Etinilestradiol+
Norgestimato/Efavirenz

{0,035 mg +-0,25:mg una vez al
dia/600 mg una vez al dia)

Etinilestradiol:

AUC: «

Crax:

Crmin: {8%(1 14 2 | 25)
Norelgestromin (metabolito
activo):

AUC: | 64% (/62 a 167)

Crax: | 46% (/392 | 52)

Coiin: 1.82% ({79 a | 85)
Levonorgestrel (metabolito
activo):

AUC: | 83%.(179'a [87)

Cinéx | 80% (1772 | 83)

Canin: | 86% (|80 a | 90)
{induccién de metabolismo)
Efavirenz: interaccion
clinicamente no significativa,

Se desconoce la -importancia
clinica de estos efectos.

Debe utilizarse un método de
barrera fiable, ademas de los
anticonceptivos hormonales

ORATORIOS RICHMON
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Laboratorios
RICHMOND

VIRORREVER®

Medicamento por areas

Efectos sobre los niveles del

Recomendacion sobre la

{150 mg IM dosis unica de
DMPA)

terapéuticas medicamento coadminisgracién con
(dosis) Porcentaje medio del cambio efavirenz
en AUC, C s Ciiia cON
intervalos de confianza siestan
disponibles
a

(mecanismo) v
Inyectable: En. un estudio de interaccion | Debido ‘a que “la informacién
Acetato de farmacoldgica de 3 reses, no se | disponible es limitada, debe
depomedroxiprogesterona encontraron diferencias | utilizarse un -método de barrera
(DMPA)/Efavirenz significativas en los parametros | fiable; ademas de los

farmacocinéticos de MPA “entre
los ‘pacientes que recibieron un
tratamiento  anfirretroviral  que
contenia efavirenz y los pacientes
que no recibieron: tratamiento
antirretroviral. Otros
investigadores  han  obtenido
resultados: similares, aunque los
niveles plasmaticos de MPA
fueron .mas variables en el
segundo estudio: En ambos
estudios, los niveles plasmadticos
de. progesterona para aquellos
pacientes que recibieron
efavirenz y DMPA se mantuvieron
bajos, resultado compatible con la
supresion dela-ovulagion.

anticonceptivos hormonales

implante: Etonogestrel/Efavirenz

Interaccién no estudiada. Podria
esperarse  un descenso en la
exposicion. de  etonogestrel
(induccion del CYP3A4).
Ocasionalmente se han notificado
comunicaciones posteriores a la
comercializacion de fracaso de la
anticoncepcion. con etonogestrel
en - pacientes expuestos a
efavirenz,

Debe. utilizarse un método de
barrera -fiable, ademas de los
anticonceptivos hormonales

INMUNOSUPRESORES

Inmunosupresores metabolizados
por CYP3A4 (e]. ciclosporina,
tacrolimus, sirolimus)/Efavirenz

interaccién no estudiada. Podria
esperarse un: descenso en la
exposicién del inmurosupresor

Podria requerirse un ajuste de
dosis para los inmunosupréesores.
Se recomienda - monitorizar las

LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Myriam Rozenberg
Co-Direclora Técnica

M:N. 15781

(induccién CYP3A4). No se | concentraciones de

espera que estos | inmunosupresores como minimo

inmunosupresores afecten a3 la | hasta 2 semanas (hasta que ‘se

exposicion de efavirenz. , | alcance~"una ) concentracién
estable). cuando ,se empieza o
‘termina un tratamiento -con
efavirenz, s
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VIRORREVER ®

Medicamento por areas

Efectos sobre los niveles del

Recomendacion sobre la
coadministracion con

terapéuticas medicamento
(dosis) Porcentaje medio del cambio efavirenz
en AUC, Cu CaincoONn
intervalos de confianza si estan
disponibles
a

{mecanismo)
OPIACEOS ‘
Metadona/Efavirenz Metadona: Ltos pacientes = deben ser
(mantenimiento estable, AUC: |'62% (] 332 | 66) monitoreados _respecto a los
35-100 mg una vez al dia/600 mg | Cua | 45% (] 25a | 59) signos  del -sindrome de

unavezal dia)

{induccion CYP3A4)

En un_ estidio en pacientes
infectados ‘por VIH consumidores
de drogas por via intravenosa, la
coadministracion de efavirenz.con
metadona produjo un descenso
en los -niveigs plasmaticos de
metadona .y sindrome de
abstinencia ‘a2 opidceos. La dosis
de metadona se aumenté una
media del 22% para aliviar los

abstinencia'y debera atimentarse
sus dosis de metadona, para
aliviar los sintomas-del sindrome
de abstinencia.

sinfomas . del -sindrome -de
abstinencia.

Buprenorfina/naloxona/Efavirenz Buprenorfina: A pesar del descenso en la
AUC: | 50% exposicién a buprenorfina, ningtin
Norbuprenorfina: paciente presenté sindrome de
AUC: | 7T1% abstinencia. ‘No es necesario
Efavirenz: ajuste de dosis de:buprenorfina ni
Interaccion farmacocinética | de  efavirenz cuando se
clinicamente no significativa. coadministren.

a intervalos de confianza del 90% a menos que indique lo contrario.

b intervalos de confianza del 95%.

Efavirenz no se fija a los receptores de cannabinoides. Se han notificado
resultados falsos positivos de la prueba del cannabis en orina con-algunos
meétodos de andlisis en pacientes no infectados e infectados por VIH que
recibieron efavirenz. En estos casos se recomienda una prueba confirmatoria
por un metodo mas especifico como cromatografia de gases/espectrometria de

masa.

-Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

Efavirenz no fue mutagénico o clasto

convencionales.

MLA/
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Efavirenz indujo reabsorciones fetales en ratas. Se observaron malformaciones
en 3 de 20 fetos/crias recién nacidas de monos cynomolgus a los que se
administré efavirenz usando dosis que produjeron concentraciones plasmaticas
de efavirenz similares a las observadas en humanos.

Se observo anencefalia y anoftalmia unilateral con macroglosia secundaria en
un feto, microoftalmia en otro y fisura palatina en un tercero. No se observaron
malformaciones en fetos de ratas y conejos tratados con efavirenz.

Se observé hiperplasia biliar en monos cynomolgus tratados con efavirenz
durante 2 1 aflo a una dosis que produjo valores medios de AUC
aproximadamente 2 veces superiores a los valores obtenidos en humanos con
la dosis recomendada. La hiperplasia biliar revirti6 al suspender la
administracién. Se ha observado fibrosis biliar en ratas. Se observaron
convulsiones no mantenidas en algunos monos tratados con efavirenz durante
2 1 afio a dosis que producian unos valores plasmaticos de AUC de 4 a 13
veces mayores que los obtenidos en humanos a las dosis recomendadas.

Estudios de carcinogénesis mostraron un aumento de Ia incidencia de tumores
hepaticos y pulmonares en ratones hembra, si bien este aumento no se
observo en ratones machos. Se desconoce el mecanismo de formacién del
tumor y su potencial relevancia en humanos.

Los estudios de carcinogénesis en ratones macho y ratas tanto. macho como
hembra fueron negativos.

Mientras se desconozca el potencial carcinogénico en humanos, estos datos
sugieren que el beneficio clinico de efavirenz supera el potencial riesgo
carcinogénico en humanos.

-Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcién en hombres y mujeres

Se deberan utilizar siempre anticonceptivos de barrera en combinacién con
otros métodos anticonceptivos. Debido a la larga vida media de efavirenz, se
recomienda el uso de medidas anticonceptivas adecuadas durante 12 semanas
tras finalizar el tratamiento con efavirenz.

Embarazo

No debe utilizarse efavirenz durante el embarazo a no ser que la situacién
clinica del paciente requiera dicho tratamiento. Las mujeres en edad fértil
deben someterse a una prueba de embarazo antes de iniciar el tratamiento con
efavirenz.

P
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Se han realizado notificaciones retrospectivas en Europa de hallazgos
relacionados con defectos del tubo neural, incluyendo meningomielocele, todos
en madres expuestas a regimenes conteniendo efavirenz (excluyendo
cualquier comprimido que contiene la combinacién a dosis fija de efavirenz) en
el primer trimestre.

También se han nofificado casos adicionales incluyendo acontecimientos
relacionados con defectos del tubo neural con el comprimido que contiene la
combinacion a dosis fija de efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil
fumarato. No se ha establecido una relacién causal de estos acontecimientos
con el uso de efavirenz, y se desconoce el denominador.

Debido a que los defectos del tubo neural ocurren en las primeras 4 semanas
del desarrollo fetal (momento del cierre de los tubos neurales), este riesgo
potencial afectaria a mujeres expuestas a efavirenz durante el primer trimestre
de embarazo.

Desde julio de 2013, el Registro de Embarazos con Antirretrovirales (APR, por
sus siglas en inglés) ha recibido notificaciones prospectivas de 904 embarazos
expuestos durante el primer trimestre a regimenes que contienen efavirenz,
que resultaron en 766 nacidos vivos. Se notifico un caso de defecto del tubo
neural, y la frecuencia y el patrén de los otros defectos congénitos fueron
similares a los observados en nifios expuestos a regimenes que no contenian
efavirenz, asi como los observados en controles VIH negativos. La incidencia
de los defectos del tubo neural en la poblacion general varia entre 0,5-1 caso
por 1:000 recién nacidos vivos.

Se han observado malformaciones en fetos de monos tratados con efavirenz.

Lactancia

Se ha mostrado que efavirenz se excreta en |a leche materna. No hay datos
suficientes sobre los efectos de efavirenz en recién nacidos/nifios. No se puede
excluir el riesgo en nifios. Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento
con efavirenz. Se recomienda que las mujeres infectadas por VIH no den el
pecho a sus hijos bajo ninguna circunstancia para evitar la transmisién del ViH.

Fertilidad

El efecto de efavirenz sobre la fertilidad de ratas macho o hembra solamente
ha sido evaluado a dosis que alcanzaron exposiciones sistémicas al
medicamento equivalentes o por debajo de las alcanzadas en humanos a las
dosis recomendadas de efavirenz.

En estos estudios efavirenz no afecté al apareamiento ni a la fertilidad de ratas
macho o hembra (dosis hasta 100 mg/kg/bid), y no afecté al egperma ni a las
crias de las ratas macho tratadas (dosis hasta 200 mgibid). El réndimiento
reproductivo de las crias nacidas de ratas hembra tratadas cofi efavirenz no se

vig afectado.
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-Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Efavirenz puede producir mareos, trastornos de la concentracion yi/o
somnolencia. Se debe informar a los pacientes que, si presentan estos
sintomas, deben evitar tareas potencialmente peligrosas como conducir o
utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

En un estudio realizado en Europa, un subgrupo de pacientes adultos que
recibieron 600 mg diarios de efavirenz en combinacién con IP y/o INTI en
ensayos clinicos controlados, las reacciones adversas notificadas mas
frecuentemente, consideradas como minimo de gravedad moderada,
notificadas en al menos un 5% de los pacientes fueron: erupcion cutanea
(11,6%), mareos (8,5%), nauseas (8,0%), cefalea (56.7%) y fatiga (5,5%). Las
reacciones adversas mds relevantes asociadas a efavirenz son erupcién y
sintomas del sistema nervioso. Los sintomas del sistema nervioso
generalmente empiezan inmediatamente después del inicio del tratamiento y
generalmente se resuelven después de las primeras 2-4 semanas. En
pacientes tratados con efavirenz se han notificado reacciones cutineas graves
como sindrome de Stevens-Johnson y eritema multiforme; reacciones adversas
psiquiatricas incluida la depresién grave, muerte por suicidio y comportamiento
tipo psicético; y convulsiones. La administracion de efavirenz con alimentos
puede incrementar la exposicién a efavirenz y conducir a un aumento de la
frecuencia de las reacciones adversas.

En un ensayo clinico controlado, se evalué el perfil de seguridad a largo plazo
de tratamientos que contenian efavirenz, en los que los pacientes recibieron
efavirenz + zidovudina + lamivudina {duracién media 180 semanas), efavirenz +
indinavir (duracién media 102 semanas) o indinavir + zidovudina + lamivudina
(duracién  media 76 semanas). En este estudio, no se relaciond la
administracion de efavirenz a largo plazo con la aparicién de ningun problema
nuevo de seguridad.

Tabla de reacciones adversas

A continuacién se enumeran las reacciones adversas graves o moderadas
consideradas y posiblemente relacionadas con el tratamiento (segun la
asignacién de los investigadores) que se notificaron en Europa en ensayos
clinicos en los que se administré efavirenz a las dosis recomendadas como
parte de una terapia combinada. También se enumeran-ef cuiva las
reacciones adversas observadas en la postcomercializacién en asogcién a
tratamientos antirretrovirales que contenian efavirenz. T /

v e
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La frecuencia de las reacciones adversas se define utilizando el siguiente
convenio; muy. frecuentes (2 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco
frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100); raras (2 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (<
1/10:000).

TablaN° 3

 frecuentes

Frecuentes . ,
Poco frecuentes : ipercolesterclémia*

Frecuentes Suefios anormales, ansiedad, depresion,
insomnio®
Inestabilidad emocional, agresividad, estado de
confusion, euforia; alucinaciones, mania,
paranoia, psicosist, intento de suicidio, ideas
suicidas

Trastorno delirante 1, neurosis 11 suicidio
i *:

Poco frecuentes

Frecuentes Alteraciones de-la-coordinacion cerebelosa y
del equilibriof, trastornos de la: concentracion
(3.6%), mareos (8,5%); cefaleas (5,7%),
somnolencia (2,0%)"

Agitacion, amnesia, ataxia, coordinacion
anormal, conviilsiones, pensamientos
an . temblo

Poco frecuentes

Pocofrecuentes ' Vision-borrosa o

Frecuentes

Frecuentes ‘ Dolor abdominal, diarrea, nauseas, vomitos
Poco frecuentes v | Pancrea

Frecuentes Aspartato aminotransferasa (AST) elevada®,
alaning aminotransferasa (ALT) elevada®,
gamma-glutamil transferasa (GGT) elevada®
Poco frecuentes Hepatitis aguda

Fallo hepaticott*

Muy frecuentes

Frecuentes nsg

Poco frecuentes Eritema multiforme, sindtame de Stevefis-
Johnson® >

Raras Dermatitis foloalérgicat B 7

LABORATORIOS RICHMOND
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Poco frecuentes - Gihecomasti

*t t#Ver seccion Descripcion de reacciones adversas seleccionadas para mas detalles.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Informacién relativa a la vigilancia postcomercializacién

1 Estas reacciones adversas se identificaron a través de los estudios de
vigilancia postcomercializacion; sin embargo, las frecuencias se determinaron
utilizando datos de ensayos clinicos.

}1Estas reacciones adversas se identificaron a través de la vigilancia
postcomercializacion pero no se notificaron como efectos relacionados con el
medicamento para pacientes tratados con efavirenz en ensayos clinicos. La
categoria de frecuencia "rara" se defini6 de acuerdo a la Directriz sobre Ficha
Técnica o Resumen de Caracteristicas del Producto (RCP) (en base a un limite
superior estimado del 95% del intervalo de confianza para O eventos dado el
nimero de pacientes tratados con efavirenz en estos -ensayos clinicos.

Erupcion cutdnea

En los ensayos clinicos, el 26% de los pacientes tratados con 600 mg de
efavirenz ‘experimento erupcion cutdnea, frente al 17% de los pacientes
tratados en los grupos control. La erupcion cutanea se considero relacionada
con el tratamiento en un 18% de los pacientes tratados con efavirenz. Se
produjo erupcién grave en menos del 1% de los pacientes tratados con
efavirenz, y el 1,7% de los pacientes abandon¢ el tratamiento a causa de la
erupcion. La incidencia de eritema multiforme o de sindrome de Stevens-
Johnson fue aproximadamente del 0,1%.

Normalmente, [as erupciones consisten en erupciones  cutaneas
maculopapulares de leves a moderadas que se producen durante las dos
primeras semanas siguientes al inicio del tratamiento con efavirenz.

En la mayoria de los pacientes la erupcion se resolvié durante el tratamiento
continuado de efavirenz en el transcurso de un-mes. El tratamiento con
efavirenz puede reiniciarse en aquellos pacientes en los que se suspendio -el
tratamiento a causa de la erupcion.

Se recomienda la utilizacion de los antihistaminicos y/o corticosteroides
apropiados al reiniciar el tratamiento con efavirenz.
La experiencia con efavirenz en pacientes en los que se I;aya"susp\endido el

tratamiento con otros agentes antirretrovirales de [a clase INNT! es limjtada.

4&%
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Las tasas notificadas de erupciones cutaneas recurrentes tras un cambio desde
un tratamiento con nevirapina a un tratamiento con efavirenz, basado
principalmente en datos de una cohorte retrospectiva de la literatura publicada,
varia en un rango del 13 al 18%, comparable a la tasa observada en pacientes
tratados con efavirenz en estudios clinicos.

Sintomas psiquidtricos

Se han notificado reacciones adversas psiquiatricas graves en pacientes
tratados con efavirenz. En ensayos clinicos controlados las frecuencias de
acontecimientos psiquiatricos graves especificos fueron:

Tabla N° 4
Tratamiento Efavirenz Tratamiento control

Depresion grave 16 % 0,6 %

ideas suicidas 06% 0.3%
intentos de suicidio fallidos 04 % 0%
Comportamiento agresivo 04% 0.3%
Reacciones paranoides 04 % 0,3%
Reacciones maniacas 01 % 0%

Los pacientes con historial de trastornos psiquiatricos parecen tener mayor
riesgo de reacciones adversas psiquiatricas graves con frecuencias que varfan
en un rango de 0,3% para reacciones maniacas a un 2,0% tanto para depresion
grave como para ideas suicidas. También hubo  notificaciones
postcomercializacién de muerte por suicidio, delirios y comportamiento de tipo
psicético.

Irastornos del sistema nervioso

En ensayos clinicos controlados, Ias reacciones adversas notificadas con mayor
frecuencia, aunque no las unicas descriptas, fueron mareos, insomnio,
somnolencia, falta de concentracion y suefios anormales. El 19% de los
pacientes experimentaron sintomas del sistema nervioso con una intensidad de
moderada a grave (grave 2%) en comparacion con el 9% (grave 1%) de los
pacientes del grupo control. En los ensayos clinicos, el 2% de los pacientes
tratados con efavirenz interrumpié el tratamiento debido a dichos sintomas.
Los.sintomas del sistema nervioso normalmente se manifiestan durante el
primer o segundo dia de tratamiento y generaimente se resuelven después de
las primeras 2-4 semanas.

En un ensayo con voluntarios no infectados, el tiempo medio hasta la aparicion
de un sintoma representativo del sistema nervioso fue.de1"hora desde la
administracién de la dosis y la duracién media de dicho sintorha fue dé 3 horas.
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Los sintomas del sistema nervioso pueden aparecer con mas frecuencia si se
administra efavirenz junto con las comidas, posiblemente debido a un aumento
de los niveles plasmaticos de efavirenz. La administracién de este medicamento
a la hora de acostarse parece que mejora la tolerancia a estos sintomas, y es
recomendable durante las primeras semanas del tratamiento y en aquellos
pacientes que contintien experimentando dichos sintomas. No se ha observado
ningun beneficio con la reduccién de la dosis o la division de la dosis diaria.

E! andlisis de los datos a largo pltazo mostré que, a partir de 24 semanas de
tratamiento, la incidencia de sintomas del sistema nervioso de nueva aparicion
en los pacientes tratados con efavirenz era similar a la obtenida en el brazo de
control.

Fallo hepético
Algunas de las notificaciones de fallo hepatico postcomercializacion, incluidos

los casos en pacientes que no tenian enfermedad hepatica preexistente u otros
factores de riesgo identificables, se caracterizaron por un curso fulminante, y
progresaron en algunos casos hasta transplante o muerte.

Sindrome de Reconstitucién In)nune
En los pacientes infectados por ViH que presenten una deficiencia inmune

grave en el momento en el que se inicie la terapia antirretroviral combinada
(TARC), puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a infecciones
oportunistas latentes o asintomaticas. También se han notificado trastornos
autoinmunitarios (como por ejemplo la enfermedad de Graves); sin embargo, el
tiempo nofificado hasta su aparicion es mas variable y estos acontecimientos
pueden suceder muchos meses después del inicio del tratamiento.

Osteonecrosis

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con
factores de riesgo generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por VIH o
exposicién prolongada al tratamiento antirretroviral combinado (TARC). Se
desconoce la frecuencia de esta reaccién adversa.

Poblaciones especiales
Enzimas hepéticas en hepatitis B o C en pacientes coinfectados

En los datos de un estudio a largo plazo, 137 pacientes tratados con una
terapia combinada que contenia efavirenz (mediana de la duracién del
tratamiento 68 semanas) y 84 en el grupo control (mediana de la duracién del
tratamiento de 56 semanas) fueron seropositivos ala exploracion-para-epatitis
B (antigeno de superficie positivo) y/o hepatitis C (anticuerpes frente a Kepatitis
C positivo). d
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Entre estos pacientes coinfectados se observaron elevaciones de AST de mas
de cinco veces el limite superior de la normalidad en un 13% de los pacientes
incluidos en los grupos de tratamiento con efavirenz yen un 7% en los del
grupo control, y elevaciones de ALT de mas de cinco veces el limite superior de
la normalidad (LSN), desarrollado en un 20% y en un 7% respectivamente.
Entre los pacientes coinfectados, el 3% de aquellos tratados con efavirenz y el
2% del grupo control abandonaron el estudio debido a alteraciones hepéticas.

SOBREDOSIFICACION

Algunos pacientes que accidentaimente tomaron 600 mg dos veces al dia
informaron acerca de un incremento en los sintomas del sistema nervioso. Un
paciente experimento contracciones musculares involuntarias.

El tratamiento de Ia sobredosis con Efavirenz debe consistir en medidas de
soporte generales que incluyan el monitoreo de los signos: vitales y la
observacion dei estado dlinico del paciente. Se puede utilizar la administracién
de carbon activado para ayudar a la remocion de la droga no absorbida. No
existe ningun antidoto especifico para la sobredosis de Efavirenz. Como
Efavirenz se une altamente a las proteinas, es poco probable que con dialisis
se elimine la droga de la sangre en forma significativa.

Ante |a eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

CONSERVACION

Mantener a temperatura inferior a 30 °C.

PRESENTACION -

VIRORREVER® 200 mg capsulas: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 90, 100, 250, 500 y
1000 capsulas, siendo ios tres Ultimos para uso hospitalario eggglusiv 3
20, 60, 90,

VIRORREVER® 600 mg comprimidos recubiertos: 10, 20?‘39, 40,
100, 250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los tres ‘litimos para uso
hospitalario exclusiv A,
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“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas.”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 49.801

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial
Pilar, Provincia de Buenos Aires
DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Efavirenz 200 mg — Capsulas
Elaborado en:
Laboratorios Donato Zurlo & CIA S.R.L.
Laboratorios Arcano S. A.
Laboratorios Argenpack S.A.
Laboratorios Vicrofer S.R.L.

Efavirenz 600 mg — Comprimidos recubiertos
Elaborado en:
Laboratorios Richmond S. A.C. |, F.
Acondicionado en:
Laboratorios Richmond S. A.C. I. F.
Laboratorios Argenpack

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y
no puede repetirse sin una nueva receta medica.”

“Fecha de revisién ditima
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

VIRORREVER®
EFAVIRENZ 200 mg
Capsulas
EFAVIRENZ 600 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada : Industria Argentina
Lote Vencimiento

Cada capsula de 200 mg contiene:

Efavirenz
| Lactosa monohidrato
Explotab
Lauril sulfato de sodio
Polivinilpirrolidona K 30
Estearato de magnesio
Alcohol etilico 96%

Cada comprimido recubierto de 600 mg contiene:

Efavren: ———

_Lauril sulfato de sodio
| Kollidon CL

Almidén Pre elatinizado f
| Estearato de ma nesio
| Hidrox@pil metil celulosa 2910/5

| Polietilenglicol 8000

. Talco N
WSWHEEEEHES '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ) §
i Lactosa monohidrato jf
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Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este
medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su medico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a
otras personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede
perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos. consulte a su médico o farmacéutico, incluso si
se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

1. ¢QUE ES VIRORREVER® Y PARA QUE SE UTILIZA?

Virorrever®, que contiene el principio activo efavirenz, forma parte de una clase de
medicamentos antirretrovirales denominados inhibidores no nuclessidos de la
transcriptasa inversa (INNTI). Se trata de un medicamento antirretroviral que actia
contra la infeccion producida por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
reduciendo la cantidad del virus en la sangre. Se utiliza en adultos, adolescentes y
niflos de 3 afos o mas.

Su médico le ha recetado Virorrever@porque usted padece una infeccion por ViH.
Virorrever® tomado en combinacién con otros medicamentos antirretrovirales
reduce la cantidad del virus en Ia sangre. Esto puede fortalecer su sistema
inmunitario y reducir el riesgo de desarrollar enfermedades asociadas a la
infeccién por VIH.

2. ;QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR VIRORREVER®?

No tome Virorrever®:
No tome Virorrever®:

* Si padece enfermedad hepatica grave.

* Si estaj tomando actualmente alguno de los siguientes medicamentos:
- astemizol o terfenadina (utilizados para tratar sintomas alérgicos) ™ ;)

- bepridil (utilizado para tratar la enfermedad cardiaca) < 7
- Cisaprida (utilizado para tratar e| ardor de estomago) T
R o %
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- alcaloides ergoticos (por ejemplo ergotamina, dihidroergotamina, ergonovina y
metilergonovina) (utilizados para tratar la migrana y Ias'cefaleas en racimo)

- midazolam o triazolam (utilizados para ayudar a dormir)

- pimozida (utilizado para tratar ciertas enfermedades mentales) N

- Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) (planta medicinal utilizada para la
depresién y la ansiedad)

Si esta tomando alguno de estos medicamentos, informe inmediatamente a su
medico. Tomar estos medicamentos con Virorrever® podria producir reacciones
adversas graves y/o potencialmente mortales o impedir que Virorrever® actie
adecuadamente.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Virorrever®.

* Virorrever® debe tomarse con otros medicamentos que actien contra el virus
VIH. Si se le receta Virorrever® porque el tratamiento actual no ha evitado Ia
multiplicacién del virus, debera recibir al mismo tiempo otro medicamento que no
haya tomado hasta ahora.

* Mientras esté tomando este medicamento ain puede transmitir el VIH a los
demas, aunque el tratamiento antiviral eficaz reduzca e riesgo. Por tanto, es
importante tomar precauciones para evitar infectar a otras personas por contacto

cura para la infeccion por VIH y usted puede continuar desarrollando infecciones u
otras enfermedades asociadas con la enfermedad por ViH.

"+ Usted debe permanecer bajo la vigilancia de su médico mientras esté tomando
Virorrever®.

* Informe a su médico:

- si tiene antecedentes de enfermedad mental, incluida Ia depresién, o abuso de
alcohol o drogas. Informe inmediatamente a su médico si se siente deprimido,
tiene pensamientos suicidas o pensamientos extrafios.

g s’g
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- si tiene antecedentes de convulsiones (ataques o convulsiones) o si esta siendq
tratado con anticonvulsivantes como carbamazepina, fenobarbital y fenitoina.. Si
usted esta tomando alguno de estos medicamentos, su médico puede necesitar
comprobar el nivel de anticonvulsivante en su sangre para asegurar que no esté
afectado mientras toma Virorrever®. Su médico puede darle un anticonvulsivante
distinto.

- si tiene antecedentes de enfermedad hepatica, incluida la hepatitis cronica activa.
Los pacientes con hepatitis B o C cronica y tratados con una combinacion de
medicamentos antirretrovirales tienen un mayor riesgo de presentar efectos
adversos hepaticos graves y potencialmente mortales. Su médico puede realizar
analisis de sangre para controlar el funcionamiento de su higado o puede
cambiarle a otro medicamento. Si usted tiene enfermedad hepética grave, no tome
Virorrever®.

* Una vez que haya empezado a tomar Virorrever®, tenga cuidado con:
- signos de mareos, dificultad para dormir, somnolencia, dificultad para
concentrarse, o suefios anormales. Estos efectos adversos pueden comenzar en
el primer o segundo dia de tratamiento y generalmente desaparecen en las
primeras 2 a 4 semanas.
- cualquier signo de erupcion cutanea. Si usted tiene cualquier signo de erupcion
grave, con ampollas o fiebre, deje de tomar Virorrever® e informe a su médico
inmediatamente. Si tuvo erupcién mientras tomaba cualquier otro INNTI, usted
puede tener un riesgo alto de desarrollar erupcion con Virorrever®:
- cualquier signo de inflamacion o infeccién. En algunos pacientes con infeccion
por VIH (SIDA) avanzada y antecedentes de infeccion oportunista, pueden
aparecer signos y sintomas de inflamacion de infecciones previas poco después
de iniciar el tratamiento anti-VIH, Se cree que estos sintomas se deben a una
mejoria en la respuesta inmune del organismo, que le permite combatir
infecciones que estaban presentes sin ningun sintoma aparente. Si usted observa
cualquier sintoma de infeccion, por favor informe a su médico inmediatamente.
Ademas de las infecciones oportunistas, también pueden aparecer trastornos
autoinmunitarios (una afeccién que-ocurre cuando el sistema inmunitario ataca
tejido corporal sano) después de que usted haya empezado a tomar
medicamentos para el tratamiento de su infeccion por VIH. Los trastornos
autoinmunitarios pueden aparecer muchos meses después del inicio del
tratamiento. Si observa cualquier sintoma de infeccién u otros sintomas como por
ejemplo debilidad muscular, debilidad que empieza en las manos.y pies y que
asciende hacia el tronco del cuerpo,  palpitaciones, temblor o hiperactividad,
informe a su médico inmediatamente para recibir el tratamieri’togecp‘sario.

.
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VIRORREVER®

Laboratorios
RICHMOND

- problemas 6seos. Algunos pacientes que reciben tratamiento antirretroviral
combinado pueden desarrollar una enfermedad de los huesos_ {Iamada
osteonecrosis (muerte de tejido 6seo provocada por la pérdida de suministro de
sangre al hueso).

Entre los numerosos factores de riesgo para desarrollar esta enfermedad se
encuentran la duracién del tratamiento antirretroviral combinado, el uso de
corticosteroides, el consumo de alcohol, la inmunodepresion grave y el indice de
masa corporal elevado.

Los sintomas de la osteonecrosis son: rigidez en las articulaciones, dolor y
molestias especialmente en cadera, rodilla y hombro, y dificultad de movimiento.
Si usted nota cualquiera de estos sintomas, informe a su médico.

Nifios y adolescentes
Virorrever® no se recomienda para nifios menores de 3 afios o que pesen menos
de 13 kg ya que no se ha estudiado de forma adecuada en estos pacientes.

Toma de Viromrevet® con otros medicamentos ,

Usted no debe tomar Virorrever® con ciertos medicamentos y plantas medicinales
mencionados anteriormente.

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o
pudiera tener que tomar cualquier otro medicamento.

Virorrever® puede interaccionar con otros medicamentos, incluidas las
preparaciones a base de hierbas tales como extractos de Ginkgo biloba. Como
consecuencia, la cantidad de Virorrever® o de otros medicamentos en su sangre
puede estar afectada. Esto puede impedir que los medicamentos actden
adecuadamente, o hacer que alguno de sus efectos adversos empeore. En
algunos casos, su-médico puede necesitar ajustar su dosis o comprobar sus
niveles en sangre. Es importante informar a su médico o farmacéutico si esta
tomando alguno de los siguientes:

* Otros medicamentos utilizados para la infeccion por ViH:
- inhibidores de la proteasa: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir,
atazanavir potenciado con ritonavir, saquinavir o fosamprenavir/saquinavir. Su
médico puede considerar darle un medicamento alternativo o cambiar la dosis de
los inhibidores de la proteasa.
- maraviroc
- el comprimido que contiene una combinacion de efavirenz, emtricitabina y
tenofovir. No debe tomarse con Virorrever® a no ser que_se-lo fécomiende su
médico puesto que contiene efavirenz, el principio activo dé\ljgorrever@.

~
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* Medicamentos utilizados para tratar la infeccidn por el virus de la hepatitis C:
boceprevir, telaprevir, simeprevir.

* Medicamentos utilizados para ftratar infecciones bacterianas, incluyendo
complejos para tratar la tuberculosis y la infeccion por Mycobacterium avium
relacionada con SIDA:

claritromicina, rifabutina, rifampicina. Su médico puede considerar un cambio de
dosis o darle un antibidtico alternativo. Ademas su médico puede recetarle una
dosis mas alta de Virorrever®.

* Medicamentos utilizados para tratar infecciones por hongos (antifiingicos):

- voriconazol. Virorrever® puede disminuir la cantidad de voriconazol en su sangre
y voriconazol puede aumentar la cantidad de Virorrever® en su sangre. Si usted
toma estos dos medicamentos juntos, la dosis de voriconazol debe aumentarse y
la dosis de efavirenz debe reducirse. Debe comprobarlo con su médico primero.

- itraconazol. Virorrever® puede disminuir la cantidad de itraconazoi en su sangre.
- posaconazol. Virorrever® puede disminuir la cantidad de posaconazol en su
sangre.

* Medicamentos utilizados para tratar la malaria:

- artemeter/lumefantrina:  Virorrever® puede reducir la cantidad de
arteméter/lumefantrina en sy sangre.

- atovacuonal/proguanil:  Virorrever® puede reducir la cantidad de
atovacuona/proguanil en su sangre.

* Medicamentos utilizados para ftratar convulsiones (anticonvulsivantes):
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital. Virorrever® puede disminuir o0 aumentar la
cantidad de anticonvulsivante en su sangre. Carbamazepina puede hacer que sea
menos probable que Virorrever® actte. Sy meédico puede considerar darle otro
anticonvulsivante.

* Medicamentos utilizados para disminuir la grasa en sangre (también llamados
estatinas): atorvastatina, pravastatina, simvastatina. Virorrever® puede reducir la
cantidad de estatinas en su sangre. Su médico comprobara sus niveles de
colesterol y considerara cambiar la dosis de su estatina si fuese necesario.

* Metadona (un medicamento utilizado para tratar 1a adiccion. a-lo opiaceos):
puede que su médico necesite cambiar su dosis de metadorléf

“‘x&
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» Sertralina (un medicamento utilizado para tratar la depresién): puede que su
médico necesite cambiar su dosis de sertralina.

* Bupropion (un medicamento utilizado para tratar la depresién o para aygdar a
dejar de fumar): puede que su médico necesite cambiar su dosis de bupropién.

» Diltiazem o medicamentos similares (llamados bloqueantes de los canales de
calcio que son medicamentos que se utilizan normaimente para la presién arterial
alta o problemas de corazén): cuando comience el tratamiento con Virorrever®,; su
médico puede necesitar ajustar su dosis de blogueante de los canales de calcio.

* Inmunosupresores como ciclosporina, sirolimus o tacrolimus (medicamentos
utilizados para prevenir el rechazo en los trasplantes de érganos): cuando
empiece o deje de tomar Virorrever®, su médico monitoreara cuidadosamente sus
niveles plasmaticos de inmunosupresores y puede necesitar ajustar su dosis.

* Anticonceptivos hormonales, como pildoras anticonceptivas, anticonceptivos
inyectables o implantes anticonceptivos: usted también debe utilizar un método
anticonceptivo de barrera fiable. Virorrever® puede hacer que los anticonceptivos
hormonales no actien adecuadamente. Se han producido embarazos en mujeres
que toman Virorrever® mientras utilizan un implante anticonceptivo, aunque no se
ha establecido que el tratamiento con Virorrever® causase el fallo anticonceptivo.

* Warfarina 0 acenocumarol (medicamentos utilizados para redugir los coagulos de
la sangre). puede que su médico necesite cambiar su dosis de warfarina o
acenocumarol.

* Extractos de Ginkgo biloba (una preparacién a base de hierbas).
Toma de Virorrever® con alimentos y bebidas

Tomar Virorrever® con el estémago vacio puede reducir los efectos adversos. Se
debe evitar el zumo de pomelo cuando esté tomando Virorrever®.

Embarazo y lactancia

Las mujeres no deberan quedarse embarazadas durante el tratamiento con
Virorrever® ni en las 12 semanas posteriores. Su meédico podria pedir la
realizacion de un test de embarazo, para asegurar que no esta embarazada antes
de comenzar el tratamiento con Virorrever®. i
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Si usted pudiera quedar embarazada mientras estd en tratamiento con
Virorrever®, necesita utilizar siempre un-anticonceptivo de barrera fiable (por
ejemplo, un preservativo) junto con ofros métodos anticonceptivos, incluidos los
orales (la pildora) u otros anticonceptivos hormonales (por ejemplo, implantes,
inyecciones). ‘

Efavirenz puede permanecer en su sangre durante un tiempo después de terminar
el tratamiento. Por lo tanto, debe continuar utilizando métodos anticonceptivos
alrededor de 12 semanas después de terminar el tratamiento con Virorrever®.

Informe inmediatamente a su médico si esta embarazada o tiene intencion de
quedar embarazada. Si lo esta, solo debera tomar Virorrever® en el caso de que
tanto usted como su médico decidan que es claramente necesario. Pida consejo a
su médico antes de tomar cualquier medicamento.

Se han observado malformaciones graves en felos de animales y en recién
nacidos cuyas madres fueron tratadas con efavirenz o con un medicamento que
contiene una combinacién de efavirenz, emtricitabina y tenofovir durante su
embarazo. Si ha tomado Virorrever® o-el comprimido que contiene la combinacién
de efavirenz, emtricitabina y tenofovir durante su embarazo, su médico podra pedir
analisis de sangre periédicamente Yy otras pruebas diagnésticas para manitorear el
desarrollo de su bebé.

No debe dar el pecho a su hijo si esta tomando Virorrever®:.

Conduccién y uso de maquinas

Virorrever® contiene efavirenz y puede producir mareos, trastornos de la
concentracion y somnolencia.
Si advierte estos sintomas, no conduzca ni utilice herramientas 0 maquinas.

Virorrever® contiene lactosa por cada dosis diaria de 600 mg.

Si su médico le ha dicho que padece una intolerancia a ciertos azicares, consulte
con él antes de tomar este medicamento.

3. ;COMO TOMAR VIRORREVER®?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este _medicamento
indicadas por su médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su
médico o farmacéutico. Su meédico le dara instrucciones para tomar-la dosis
adecuada.
L. £ ¥
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* Ladosis para adultos es de 600 mg una vez al dia.

» Puede que sea necesario aumentar o disminuir la dosis de Virorrever® si usted
esta tomando también ciertos medicamentos.

* Virorrever® se administra por via oral. Se recomienda tomar Virorrever® con el
estomago vacio y preferiblemente antes de acostarse. Esto puede hacer que
algunos efectos adversos (por ejemplo, mareo, somnolencia) causen menos
problemas. Se define normalmente estémago vacio como 1 hora antes o 2 horas
después de una comida.

* Se recomienda que los comprimidos se ingieran enteros con agua.
* Virorrever® debe tomarse todos los dias.
* Virorrever® no debe utilizarse nunca como Gnico medicamento para el

tratamiento del VIH. Virorrever® debe tomarse siempre en combinacion con otros
medicamentos anti-VIH.

Uso en nifios y adolescentes

* La dosis para nifios que pesen 40 kg o mas es de 600 mg una vez al dia.

* La dosis para nifios que pesen menos de 40 kg se calcula en funcién del peso
corporal, segun se indica a continuacion, y debe administrarse una vez al dia:

Peso Corporal (Kg) Dosis de Virorrever® (mg)
13 hasta < 15 200
15 hasta < 20 250
20 hasta< 25 300
25 hasta< 325 350
32,5 hasta <40 400

Si toma mas Virorrever® del que debe: B

Si toma demasiado Virorrever®, contacte con su médico o acuda al hospital mas
cercano. Mantenga el envase del medicamento junto a usted, dsi.podra describir

fagimente lo que ha tomado. %
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Si olvidé tomar Virorrevﬁ.

Procure no saltarse ninguna dosis. Si lo hace, tome la siguiente dosis lo antes
posible, pero no tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Si
necesita ayuda para programar mejor las horas a las que tomar el medicamento,
consulte con su médico o farmacéutico.

Si interrumpe el tratamiento con Virorrever®:

Cuando empiece a acabarse su envase de Virorrever®, solicite mas a su médico.
Esto es sumamente importante porque la cantidad de virus puede empezar a
aumentar si deja de tomar el medicamento, aunque solo sea por un breve espacio
de tiempo. Si esto ocurre, puede que el virus sea mas dificil de tratar.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su
médico, farmacéutico o enfermero.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran. Cuando se esta tratando la
infeccion por VIH, no siempre es posible decir cuales de los efectos secundarios
no deseados han sido producidos por Virorrever® o por otros medicamentos que
esta tomando al mismo tiempo o por la enfermedad del VIH en si misma.

Durante el tratamiento del VIH puede haber un aumento en el peso y en los
niveles de glucosa y lipidos en la sangre. Esto puede estar en parte relacionado
con la recuperacion de la salud y con el estilo de vida y en el caso de los lipidos en
la sangre, algunas veces a los medicamentos para el VIH por si mismos. Su
médico le controlara estos cambios.

Los efectos no deseados mas relevantes comunicados de la utilizacién de
Virorrevet®  junto con otros medicamentos anti-VIH son erupcién cutanea y
sintomas del sistema nervioso.

Si presenta una erupcion debe consultar a su médico, ya que algunas erupciones
pueden ser graves; no obstante, la mayoria de los casos de erupcién desaparecen
sin-necesidad de cambiar el tratamiento con Virorrever®, Los-casos de erupcion
fueron mas frecueptes entre nifios que entre adultos tratados con WForr%va@.
B A A
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Los sintomas del sistema nervioso suelen producirse al inicio del tratamiento, pero
generaimente disminuyen durante las primeras semanas. En un ensayo, los
sintomas del sistema nervioso se produjeron frecuentemente durante las primeras
1-3 horas después de tomar una dosis. Si estos sintomas le afectan, puede que su
medico le sugiera que tome Virorrever® a la hora de acostarse y con el estémago
vacio. Algunos pacientes presentan sintomas mas graves que pueden afectar al
humor o la capacidad de pensamiento.

De hecho, algunos pacientes se han suicidado. Estos problemas suelen ocurrir
mas a menudo en pacientes que tienen antecedentes de enfermedad mental.
Informe inmediatamente a su médico si presenta estos sintomas o cualquier efecto
secundario mientras esté tomando Virorrever®.

Informe a su médico si nota alguno de estos efectos adversos:
Muy frecuentes (afectan a més de 1 de cada 10 pacientes)

- erupcion cutanea

Frecuentes (afectan a entre 1y 10 de cada 100 pacientes)

- Suefios anormales, trastornos de la concentracién, mareos, dolores de cabeza,
dificultad para dormir, somnolencia, problemas de coordinacién o equilibrio

- dolor de estdmago, diarrea, nauseas, vomitos.

- picor

- fatiga

- sensacion de ansiedad, depresion

Los analisis pueden mostrar:
- aumento de las enzimas hepaticas en la sangre
- aumento de los triglicéridos (4cidos grasos) en la sangre

Poco frecuentes (afectan a entre 1 y. 10 de cada 1.000 pacientes)

- nerviosismo, amnesia, confusion, convulsiones, pensamientos anormales

- vision borrosa

- vértigo

- dolor abdominal (de estémago) causado por inflamacion del pancreas

- reaccion alérgica (hipersensibilidad) que puede producir reacciones cutaneas
graves (eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson) s

- piel y ojos amarillentos, picor o dolor abdominal (de estémiago ,causado) por
inflamacion del higado. \@ '

- gumg}nt’? de las mamas en los hombres '
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- comportamiento colérico, cambios de humor, ver y oir cosas que realmente no
existen (alucinaciones), mania (trastorno mental caracterizado por exceso de
actividad, euforia o irritabilidad), paranoia, ideas suicidas .
-sibilancias (sonido agudo y silbante al respirar), zumbidos u otro ruido continuo en
los oidos

-temblor (sacudidas)

-rubor

Los analisis pueden mostrar:
~-aumento del colesterol en la sangre

Raros (afectan a entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes)

- erupcion pruriginosa causada por una reaccion a la luz solar

- fallo hepatico, que en algunos casos puede provocar la muerte o el trasplante
hepatico. En la mayoria de los casos se produjo en pacientes que ya habian
tenido enfermedad hepatica, pero hay algunas comunicaciones en pacientes sin
enfermedad hepatica existente

- sensaciones de angustia inexplicables no asociadas con alucinaciones, pero
puede ser dificil pensar de forma clara y sensata

- suicidio

Comunicacién de efectos adversos
xoinunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efectos adversos, consulte a su meédico, incluso si
se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

5. CONSERVACION

Mantener a temperatura inferior a 30 °C. :}
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6. PRESENTACION

VIRORREVER® 200 mg capsulas: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 90, 100, 250, 500y 1000
capsulas, siendo los tres ultimos para uso hospitalario exclusivo.

VIRORREVER® 600 mg comprimidos recubiertos: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 90, 100,
250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los tres Ultimos para uso
hospitalario exclusivo.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.gov. ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 49.801

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial Pilar,
Provincia de Buenos Aires
DIRECTOR TECNICO; Pablo Da Pos ~ Farmacéutico.

Efavirenz 200 mg~— Capsulas
Elaborado en:
Laboratorios Donato Zurlo & CIA S.R.L.
Laboratorios Arcano S. A. ‘
Laboratorios Argenpack S.A. TN
Laboratorios Vicrofer S.R.L. 4
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RICHMOND
Efavirenz 600 mg - Comprimidos recubiertos
Elaborado en:
Laboratorios Richmond S. A.C. |. F.
Acondicionado en:
Laboratorios Richmond S. AC. |. F.
Laboratorios Argenpack

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

“Fecha de revision Gltima.....”

LABORATORIOS RICHMON
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