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Disposición

Número: 

Referencia: EX-2019-07010844-APN-DGA#ANMAT

 
VISTO el EX-2019-07010844-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MSD ARGENTINA SRL representante en Argentina de
MERCK & CO. INC. solicita la aprobación de nuevos proyectos de prospectos e información para el
paciente para la Especialidad Medicinal denominada STOCRIN / EFAVIRENZ, Forma farmacéutica y
concentración: CÁPSULAS y COMPRIMIDOS/ EFAVIRENZ 50 mg, 100 mg y 200 mg (CÁPSULAS) y
EFAVIRENZ 300 mg y 600 mg (COMPRIMIDOS); aprobada por Certificado Nº 47447.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su
competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

 

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma MSD ARGENTINA SRL representante en Argentina de MERCK
& CO. INC. propietaria de la Especialidad Medicinal denominada STOCRIN / EFAVIRENZ, Forma
farmacéutica y concentración: CÁPSULAS y COMPRIMIDOS / EFAVIRENZ 50 mg, 100 mg y 200 mg
(CÁPSULAS) y EFAVIRENZ 300 mg y 600 mg (COMPRIMIDOS);el nuevo proyecto de prospecto



obrante en el documento IF-2019-70174556-APN-DERM#ANMAT; e información para el paciente
obrante en el documento IF-2019-70174750-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 47447, cuando el mismo se
presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposición y rótulos, prospectos e información para el paciente. Gírese a
la Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.
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Efav¡renz

50 mg, 100 mg y 200 mg . Cápsulas

300 mg y 600 mg . Comprim¡dos

Vía oral

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FÓRfÍUI.A

SÍOCRIN 50 mg:

Cada cápsula contiene: Efav¡renz 50 mg'. Excipientes: Almidón glicolato sód¡co 45 mg; Laurilsulfato de sod¡o 2,50 mg: Lactosa

monohidrato 28,50 mg*; Estearato de magnesio 2,0 mg; Cápsula de gelatine N'4.

STOCRIN 100 mg:

Cada cápsula contiene: Efavirenz 100 mgr. Excipientes: Almidón gl¡colato sódico g0 mg; Laurilsulfato de sod¡o 2,50 mg; Lactosa

monoh¡drato 57,0*; Estearato de magnesio 4,0; Cápsula de gelatina N' 2,

STOÚ.RIN 200 ng:

Cada cápsula contiene: Efavirénz 200 mg'. Excipientes: Alm¡dón glimlato sódico 180 mg; Laurilsulfato d€ sod¡o 10,0 mg; Lactosa

mofloh¡drato 114,0 mg*; Estearab de magnesio 8,0 mg; Cápsula de gelatina N' 0.

(') El peso se a.iusta de acuerdo a la potencia del Efavirenz.

(*) El peso se ajusta para mantener el peso de llenado de la cápsula,

STOCRIN 300 ng

Cada compr¡mido contiene: Efavirenz 300 mg. Excip¡entes: Croscarmelosa sód¡ca NF 24,0 mg; Celulosa microcristalina 120,0 mg;

Laurilsulfato de sodio 6,0 mg; Hidroxipropilcelulosa 19,2 mg; Lactosa monohidrato 124,8 mg; Estearato de magnesio 6,0 mgi OPADRYo

blanco 18,0 mg; OPADRYo claro 3,0 mg; Cera cemauba 0,06 mg; Tinta púrpura 0,03 mg.

STOCR M00 mg

Cada comprimido conüene: Efavirenz 600 mg. Excipientes: Croscarmelosa sódica NF 48 mg; celulosa microcristalina 240 mg; Laurilsulfato

de sodio 12 mg; Hidroxipropilcelulosa 38,4 mg; Lactosa monohidrato 249,6 mgi Estearato de magnesio 12 mg; OPADRYo amarillo 24 mg;

C6ra cemauba 0,12 mg.

ACCIÓN TERAPÉUTICA

STOCRIN es un inhib¡dor no nucleós¡do de la transcriptesa inversa del virus de la inmunodefic¡encia humana üpo 1 (VlH-1),

Según Cód¡go ATC - §e clasifica como: J05A G03 - Antiv¡rales para empleo sistém¡co, no nucleósidos inhibidores de la transcriptasa.

INDICACIONES

STooRIN esÉ indicado para el tratamiento entiviral combinado de adultos, adolescentes y niños a partir de 3 años, infectados con el VIH-1

STOCRIN no se ha estudiado adecuadamente en pacientes con enfermedad por VIH avanzada, es decir, en pacientes con

CD4<50 células/mm¡, o después del fracaso del tratamiento con un inhib¡dor de la proteasa (lP). Aunque no se ha
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PROYECTO DE PROSPECTO $ mso
resistencie cruzada de efavirenz con medicamentos lP, hasta la fecha no existen datos suficientes sobre la eficacia de la ut¡lización de una

terapia combinada con IP, después delfracaso del tratam¡ento con STOCRIN.

PRoPTEDADES FARMAcoLóGtcAs

Prop¡odades farmacodinámicas

Mecanismo de ecc¡ón

El efavkenz es un INNTI de VIH-I. El efavirenz es un inh¡bidor no compelitivo de la transcriptasa inversa (TR) del VIH-1 y no inhibe de

manera s¡gnificaüva la TR del VIH-2 o las polimerasas de ADN celular (d, p, y ó ó).

Electrofisioloqia cardiaca

Se ha evaluado el efecto del efavirenz sobre el ¡ntervalo QTc en un estudio de 3 grupos QT cruzados abierto, controlado con principio activo

y con placebo y de 3 periodos de secuencia única f¡ja, en 58 voluntarios sanos enriquecidos con polimorfrsmos de la CYP2B6. Tras la

administración de una dosis diaria de 600 mg de efav¡renz durante 14 dias, la media de la C.,, de efavirenz en los sujetos con el genot¡po

'6f6 del CYP2B6 fue 2,25 veces la media de la Cn* observado en los sujetos con el genotipo '111 de la CYP2B6. Se observó una relación

positiva entre la concentración de efav¡renz y la prolongación del QTc. En base a la relación entre concentración e intervalo QTc, la media

de la prolongación del intervalo OTc y el límite superior del intervalo de confianza al 90% son 8,7 ms y '11,3 ms en los sujetos con el

genotipo.6fO del CYP2B6 tras la administrac¡ón de 600 mg al día de efavkenz durante 14 dias (ver INTERACCIONES

¡,l!EDICAMENTOSAS),

Act¡vidad antiúral

La concenhac¡ón de efavirenz libre i, vitro necesaria para @nseguk una inhibición entre el 90 y el 95% de aislados de cepas salvajes, de

cepas resistentes a z¡dovudina y aislados clin¡cos, osciló entre 0,46 y 6,8 nM en líneas de células linfoblastoides, células mononucleares de

sangre periférica (PBMCs) y (,lltivos de macrófagos/monocitos.

Resistencia

En cultivo celular, la potencia de efavirenz frente a variantes virales con sustituciones de aminoácidos en las posiciones 48, 108, 179, 181 ó

236 en TR o var¡antes con sustituciones de aminoácidos en la proteasa fue similar a la observada ftente a las cepas vkales de tipo salvaje.

Las sustituc¡ones puntuales que produjeron una resistencia mayor frente a efaürenz en el cultivo celular corresponden a un cambio de

leucina por isoleuc¡na en la posición 100 (11001, resistencia de 17 a 22 veces) y de lisina por asparagina en la posición 103 (K103N,

resistencia de 18 a 33 veces). Se observó una pérdida de suscept¡bilidad superior a 100 veces frente a variantes de VIH que expresaban

K103N además de otras sustituciones de aminoácidos en TR,

Durante los ensayos cl¡nicos de efav¡renz en combinación con indinavir o zidovudina + lamivudina, K103N fue la sustituc¡ón de la TR

observada con mayor frecuencia en aislados ürales de pacientes que experimentaron un efecto rebote signif¡cativo en la carga viral. Esta

mutación se obseNó en el 90% de Ios pac¡entes que recibieron efavirenz y que presentaron fracaso virológico. También se observaron

sustituciones en las posiciones 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 ó 225 de TR, pero con frecuenc¡as m& bajas y, a menudo, sólo en

ndro

Resistencia cruzada
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fuecombinación con K'103N. El patrón de las sust¡tuciones de 23 aminoácidos en la TR que se relaciona mn la resistencia a

independiente del resto de los med¡camentos antivirales utilizados en combinación con efavirenz.
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En cultivos celulares, los perfiles de resistencia cruzada para efavirenz, nevirap¡na y delavirdina demostraron que la sustitución de K103N

confiere pérdida de susceptib¡l¡dad a los tres lNNTl. Dos de los tres a¡slados clinicos resistentes a delavirdina exam¡nados presentaron

res¡stencia cruzada a efavirenz y contenian la sustituc¡ón K103N. Un tercer aislado que contenia una suslitución en la posic¡ón 236 de la TR

no presentó resistenc¡a cruzada a efavirenz,

Se evaluaron los aislados virales recuperados de células mononucleares de sangre periférica (PBMC) de pac¡entes incluidos en los

ensayos clínicos de efavirenz que habian dado muestras de fracaso al tratam¡ento (rebrote de carga v¡ral) para evaluar su susceptibilidad a

los lNNTl. Trece de los aislados anteriormente caracterizados como resistentes a efav¡renz resultaron tamb¡én res¡stentes a nevirapina y

delavirdina. Cinco de estos aislados resistentes a INNTI tenian mutaciones K103N o una sustitución valina-a-isoleucina en la posición 108

(V1081) de la TR. Tres de los a¡slados virales de pacientes en los que habia fallado el tratam¡ento mn efavirenz en los qúe se hicieron

pruebas permanecieron s€nsibles a efavirenz en cult¡vo celular y tamb¡én fueron sensibles a nevirapina y delav¡rdina.

El potencial de resistencia cruzada entre efavirenz y los lP es bajo debido a la implicación de diferentes enzimas. El potenc¡al de resistencia

cruzada entre elavirenz e lNTl es bajo deb¡do a los diferentes sitios de un¡ón sobre el objetivo y al mecanismo de acción.

PropiedadeB farm¡cocinéticas

Absorc¡ón

Se alcanzaron unas concentraciones plasmáticas p¡co de efavirenz de entre 1,S9,1 m¡cromolar (pM) a las 5 horas después de la

administración de dosis orales únicas de '100 mg a 1600 mg a voluntarios no infectados, Se observaron aumentos de la C,tu y del AUC

dependientes de la dosis hash una dosis máxima de 1600 mg; dichos aumentos no fue[on proporcionales sino que fu€ron inferiores e lo

esperable, lo que sugiere que hay una absorción reducida a dos¡s más elevadas, El tiempo hasta alcanzar las concenfeciones plasmáticas

pico ($-5 horas) no se modifico con la adm¡nisfación de dosis múltiples y las concentrac¡ones plasmáticas en estado eshclonado se

alcanzaron a los 6-7 dias.

Los valores medios de la C,a,, la C,in y el AUC en estado estac¡onario de pacientes infectadG por VIH fueron lineales con dosis diarias de

200 mg, 400 mg y 600 mg. En 35 pacientes que recibieron 600 mg de efavirenz una vez al dia,la Cmá, plasmática med¡a en el estado

estacionario fue de 12,9 t 3,7 pM (29%) lmedia t D.S. (% C.V.)], la C,r, en estado estacionario fue de 5,6 t 3,2 pM (57%), y el AUC fue de

184 + 73 ![¡.h (40%).

Etecto de los alimentos

En voluntarios no infectados, la biod¡sponib¡l¡dad de una dosis única de 600 mg de efavirenz en forma de cápsulas duras aumentó en un

22o/o cuando se les adm¡nistraba junto con una comida de alto contenido en grasas y en un 17% cuando se les administraba una mmida

normal, si se compára mn la biod¡spon¡bilidad de una dos¡s de 600 mg administrada en ayuno (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

En voluntarios no infectados, el AUC y C.a, de una dosis única de 600 mg de efavirenz en foma de comprimidos recubiertos, aumentó en

un 28% (lC del 90%: 22-33%) y un 79% (lC del 90%: 58-102%), respectivamente, cuando se les administraba junto con una mmi de alto

contenido en grasas, en relación a la admin¡strada en ayuno (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

ro Ealonas
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Efavirenz presenta un alto porcentaje de fijación a las proteinas plasmáticas humanas (aproximadamente 99,5-99,75%), en especial a

albúmina. En pacientes infectados por VIH-1 (n=9) que recibieron de 200 a 600 mg de efavirenz una vez al dia durante al menos un mes de

tratamiento, las concenkaciones del medicamento en el liquido cefalonaquideo oscilaron entre 0,26 y 1,19% (promedio 0,69%) respecto a

la concentración plasmáüca. Esta proporción es aproximadamente 3 veces superior a la fracción de efav¡renz no unida a las proteinas

(libre) en plasma.

B¡otransfomación

Estudios clin¡cos en humanos y estudios rn vfuo en los que se utilizaron microsomas hepáüc06 humanos han demostrado que efavirenz se

metaboliza principalmente a través del sistema delcrtocromo P450 con la obtenc¡ón de metabol¡tos h¡droxilados que posteriormente sufren

un proceso de glucuronidación. Estos metabolitos son esenc¡almente ¡nactivos frente al VIH-1. Los estud¡os in vfro sugieren que CYP3A4 y

CYP2B6 son las principales isoenzimas responsables del metabolismo del efavirenz, y que el efavirenz ¡nh¡be las isoenlmas de P450 2Cg,

2C19 y 3A4. En los estud¡os ¡, vfro, efavirenz no inhibió CYP2E1 e ¡nhibió CYP2D6 y CYP1A2 solo a @ncentrac¡ones muy superiores a las

alcanzadas en clinica.

En pacientes con la var¡ante genética homocigótica G516T de la ¡soenz¡ma CYP2B6, puede incrementarse la exposición plasmática a

efavirenz. Se desconocen las impl¡caciones clinicas de una asoc¡ación de este tipo, sin embargo no puede excluirse la posibilidad de que

aumente la frecuencia y la gravedad de las reacciones adversas asoc¡adas a efav¡renz.

Se ha visto que efavirenz induce al CYP3A4 y CYP2B6 dando lugar a la inducción de su propio metabolismo, que puede ser clinicamente

relevaflte en algunos pacientes. En voluntarios no infectados, la adm¡nistración de dos¡s múlt¡ples de 200-400 mg al dia durante 10 días

produjeron una acumulación del medicamento inferior a la prevista (22-42%) y una v¡da med¡a más corta mmparada con la adminiskación

de dosis única (ver debajo). También se ha üsto que efavirenz induce a la UGTlA'f . Las exposiciones de raltegrav¡r (un sustrato de la

UGT1A1) se reducen en presenc¡a de efavhenz (ver INTERACCIONES MEDICA¡/ENTOSAS, tabla 2). Aunque los datos rn vrtro sugieren

que efavirenz inhibe el CYP2C9 y CYP2C19, ha habido ¡nformes contradiclor¡os tanto de exposic¡ones aumentadas como disminuidas a

sustratos de estas enzimas cuando se co-administran con efavirenz,i'r v¡vo. El efecto neto de la coadministración no está claro.

Eliminación

Efavirenz posee una v¡da media rolaüvamente larga de al menos 52 horas después de la administración de dosis únicas y 40r-55 horas lras

dosis múltiples. Aproximadamente un 14-34% de una dosis de efaürenz marcada rad¡activamente se recupera en la orina y menos de un

1% de la dosis se exqeta en la orina como efavirenz sin alterar.

lnsuficiencia heoática

En un estud¡o a dosis única, la vida media se duplicó en el único paciente con insufic¡encia hepática grave (Child Pugh Clase C), lo que

ind¡co un riesgo mucho mayor de acumulación. Un ensayo a dosis múltiple no mostró un efecto sign¡ficat¡vo sobre la farmacocinética de

efavirenz en pacientes con insuficiencia hepática leve (Child Pugh Clase A) comparado con controles. Hubo datos insuficientes para

determinar si la insuficiencia hepát¡ca o renal (Child Pugh Clase B o C) afecta a la farmacocinética de efavirenz.

ndro
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Aunque los datos lim¡tados sugieren que las mujeres y los pacientes asiáticos o proven¡entes de las islas del Pacifico podrían presentar una

mayor exposición a efavirenz, no parecen ser menos tolerantes a efav¡renz. No se han realizado estudios farmacoc¡néticos en personas de

eded avanzada.

Poblac¡ón pediáfic¿

En 49 pacientes pediátricos que recibieron el equivalente de una dos¡s de 600 mg de efavirenz (dosis ajustada en función del tamaño

corporal calculado en base al peso), Ia C,.* en elestado estac¡onario fue de 14,1 pM, la Cm,n en el estado estacionario fue de 5,6 pM y el

AUC fue 216 pM.h. La fannacocinética de efavirenz de efavirenz en pacientes ped¡áticos fue similar a la de los adultos.

PosoLoGIA Y FoRMA OE ADMINISTRACIÓN

El tratamiento debe iniciarse por un médico con experiencia en el tratamiento de la infección por VIH

Con el objeto de mejorar la tolerancia de las reacc¡ones adversas del sistema nervioso, se recom¡enda tomar la dosis al acostarse (ver

REACCTONES ADVERSAS)

Aduftos

La dosis r€om€ndada de efavirenz en combinación con inhibidores nucleósidos de la fanscriplasa ¡nversa (lNTl) con o sin un lP (ver

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS), es de 600 mg por vla oral, una vez por dia.

AJUsle de /a dos¡s

Si efavirenz se coadm¡nistra con voriconazol, la dosis de manten¡m¡ento de vorimnazol debe incrementarse hasta 400 mg cada 12 horas y

la dos¡s de efavirenz debe reducirse hasta un 50%, p. ej. hasta 300 mg una vez al dia. Cuando se termine el tratamiento con voriconazol, la

dosis ¡n¡cial de efavirenz debe reestablecerse (ver INTERACCIONES MEDTCAMENTOSAS).

Si efavirenz se coadm¡n¡stra con rifampicina a pac¡entes que pesen 50 kg o más, podría mnsiderarse un aumento en la dosis de efavirenz

hasta 800 mg/dia (ver INTERACCIONES MEDICA¡¡ENTOSAS),

Población pediátrica (de 3 a 17 años)

La dosis de efaúrenz recomendada en comb¡nación con un inhibidor de la proteasa y/o lNTl para pacientes de 3 a 17 años de edad, se

enanentra descripta en la Tabla 1. Las cápsulas o mmprim¡dos de efavkenz sólo deben ser adminisfados a niños que sean capaces de

kagarlos en forma confiable.

Tabla l: Dosis pediátrice para adm¡nistrar una vez por día

Peso Corporal

Kg

Efavirenz

0osis (mg)

13 a <15 200

ndro Bá
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Posología

Efavhenz debe administrarse en combinación con otros med¡camentos antinetrovirales (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).
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15 a <20 250

20 a <25 300

25 a <32,5 350

32,5 a <40 400

600

Poblac¡ones esDociales

lnsuñc¡encid ranal

La famacocinéüca de efav¡renz no se ha estudiado en paciantes con insufic¡encia renal; sin embargo, menos del 1% de una dosis d€

efavirenz se dimina inalterada en la orina, por lo que el ¡mpado d€ le insuficiencia renal en la eliminación de efavirenz deberia s6r mín¡mo

(ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCI0NES).

hsufic¡enc¡a hepát¡ca

Los pacientes con insuficienc¡a hepáticá leve pueden ser tratados mn la dosis de efavirenz recomendada normalmente. Estos pacientes

deben monitorizarse adecuadament€ para controlar Ia aparición de reacciones adversas dosis-dependientes, especialmente síntomas del

sistema nervioso (ver CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Poblac¡ón pediática

No se ha establec¡do todavia la seguridad y €ficacia de efavirenz en niños menores de 3 años de edad o con un peso inferior a 13 kg. Los

datos actualmente dispon¡bles están descritos en las secciones REACCIONES ADVERSAS, PRoPIEDADES FARMACODINAMICAS y

PRoPIEDADES FARMACOCINETICAS, sin embargo no se puede hacer una recomendación posológ¡ca,

Forma de administración

Se recom¡enda la adm¡nistrac¡ón de STOCRIN con el estómago vacio. Se ha observado un aumento de las concentraciones de efavirenz

tras la administración de SToCRIN con alimentos, lo que podria producir un aumento en la frecuencia de las reacciones adversas (ver

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y PROPIEDADES FARMACOCINETICAS).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al princ¡pio activo o a alguno de los exc¡p¡entes.

Pacientes con insuficiencia hepática grave (Child Pugh Clase C) (ver PROPIEDADES FARMACOCINEIICAS)

La admin¡strac¡ón de forma concomitante con tefenadina, astemizol, cisaprida, midazolam, triazolam, pimozida, bepridil o alcaloides

ergóticos (por ejemplo, ergotamina, d¡hidroergotrm¡na, ergonovina y meülergonovina) porque la competición de efavirenz por CYP3M

podr¡a produclr ¡nh¡bición del metabolismo y la posible aparioón de reacc¡ones adversas graves y/o potencialmente mortales

anitmias card¡acas, sedación prolongada o depresión respiratorial (ver INTERACCIONES ¡/EDICAMENTOSAS).

emplo

Medicamentos a base de plantas medicinales que mntengan Hierba de San Juan (Hypercum peiorctunl debido

de las mncentraciones plasmáticas y de los efectos clínicos de efav¡renz (ver INTERACCIONES ¡/EDICAIVENTO

ndro Ba
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Pacientes con :

- Antecedentes familiares de muerte súbita o de prolongación congénita del intervalo QTc en los electrocard¡ogrames, o con q.lalquier

otra condición clinica conocida que prolongue el intervalo QTc.

- Antecedentes de anitmias cardiacas sintomáticas o con bradicard¡a clínicamente relevante o con jnsuficiencia cardíaca congestiva

acompañados por una ftacción de eyección del ventriculo izquierdo reducida.

- Alteraciones graves del balance electrolitico, como hipopotasemia o hipomagnesemia.

Pacientes que estén tomando medicamentos que prolongan el intervalo oTc (proarr¡tm¡cos).

Estos medicamentos incluyen:

- antiarítmicos de las clases lA y lll,

- neurolépticos, agentes antidepresivos,

- ciertos antibióticos, incluyendo algunos agentes de las siguientes clases: macrólidos, fluoroqu¡nolonas y agentes antifúngicos

imidazól¡cos y tr¡azólicos,

- ciertos antihistaminicos no sedantes (terfenad¡na, astemizol),

- cisaprida,

- flecainida,

- ciertos antimaláricos,

- metadona.

La administrac¡ón de forma conjunta con elbasvirigrazoprevir debido a que se esperan disminuc¡ones significativas en las concentraciones

plasmáticas de elbasvir y grazopreür (ver INTERACCIONES ¡,¡EDICAMENTOSAS). Este efecto se debe a una inducción de CYP3A4 o gp-

P por efav¡renz y se espera que dé lugar a la pérdida de la respuesta virológica de elbasvir/grazoprevir.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIOI{ES

Efavirenz no debe ser util¡zado como agente único para tratar el VIH n¡ debe agregarse como agente único a un régimen que haya

fracasado, Cuando efavirenz se administra en monoterapia se produce la aparición de virus resistentes con rapidez. La elección de agentes

antirretrovirales nuevos para ut¡lizarse en combinación mn efavkenz deberá tener en cuenta la posibilidad de resistencia viral cruzada (ver

PROPIEDADES FARI.4ACODINAMICAS),

No se recomienda la coadministrac¡ón de efavirenz con un comprimido que contenga una combinac¡ón a dosis fija de efavirenz,

emtric¡tabina y tenofovir disoprox¡1, a no ser que sea necesario para realizar un ajuste de dosis (por eiemplo, con rifampicina).

Cuando se prescriban medicamentos en foma concom¡tante con efav¡renz, el méd¡co deberá referirse al prospecto del ucto

Técn¡.o y Apoderado

correspondiente

MSD ArSent¡n¿ S.R.L.
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No se recomienda el uso concomitante de extractos de Ginkgo bi/oba (ver INTERACCIONES IVEDICAMENTOSAS).
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A pesar de que se ha probado que la supresión viral con tratamiento antiretrov¡ral eficaz reduce sustancialmente el riesgo de transmis¡ón

sexual, no se puede exduir un r¡esgo residual. Se deben tomar precáuciones, conforme a las dkectrices nacionales, para prevenir le

transmisión.

Si se intenumpe la adm¡n¡strac¡ón de cualquier med¡camento a¡tinefoviral que forme parte de un tratamiento comb¡nado porque se

sospeche intolerancia, se cons¡derará seriamente la ¡ntenupc¡ón simultánea del tratamiento antkretrov¡ral completo. La terapia antirretroviral

deberá reanudarse en el momento en elque se resuelvan los síntomas de intolerancia. No se recomienda la admin¡stración intermitente de

medicamentos en monoterapia ni la reintroducción secuencial de agentes antirrekovirales debido al aumento del potenc¡al de selección de

v¡rus resistentes.

Eruoc¡ón cutánea

En los estudios dín¡cos realizados con efaürenz, se informó acerca de erupc¡ón cutánea leve a moderada, la cualcomúnmente se resolvió

durante el fatamiento continuado. La administración de antihistaminicos y/o corlicosteroides apropiados puede mejorar la tolerab¡lidad y

acelerar Ia resolución de la erupción. Menos de 1% de los pacientes tratados con efavirenz informaron acerca de erupción cutánea severa

asociada con ampollas, descamación húmeda o ulceración. La incidencia de eritema multiforme o de Sindrome de Stevens-Johnson fue del

0,1%. Se debe suspender la administrac¡ón de efavirenz a pacientes que hayan desanollado erupción grave asociada con ampollas,

descamación, afectac¡ón de las mucosas o fiebre. Si se suspende el tratamiento con efavirenz, debe considerarse la conveniencia de

inteÍumpir el tratamiento con el resto de los agentes antkretrov¡rales para evitar el desarrollo de virus resistentes (ver REACCIONES

ADVERSAS).

La exper¡enc¡a con efavirenz en pacientes que interumpieron su tratam¡ento con otros agentes que no pertenecian al grupo de INNTI es

l¡mitada (ver REACCIONES ADVERSAS). Efavirenz no se recomienda para pacientes que hayan tenido reacciones adversas cutáneas con

riesgo para la v¡da (p.ej. sindrome de Stevens-Johnson) mienfas están tomando otro lNNTl.

Sintomas ps¡ouiátr¡cos

Se repo(aron reacciones adversas ps¡quiátricas en pacientes tratados con efavkenz. Los pac¡entes con antecedentes previos de

desordenes psiquiátricos parecen estar expuestos a un mayor riesgo de estas reacciones adversas psiquiákicas ser¡as. En particular, la

depres¡ón grave fue más frecuente en aquellos pac¡entes con historial de depresión. También se han noüfcado casos de depresión grave,

muerte por suic¡d¡o, delir¡os, comportamiento de tipo psicótico y cataton¡a durante el periodo de post+omercializac¡ón. Se debe recomendar

a los pacientes que consulten con su médico ¡nmed¡atamente en el caso de que presenten sintomas como depresión grave, ps¡cosis o

ideas suicidas, para evaluar la posib¡l¡dad de que los sintomas puedan estar relacionados con el uso de efavirenz, y s¡ es asi, para

determ¡nar si los riesgos de continuar con la terapia superan los benefic¡os (ver REACCIONES ADVERSAS).

Sintomas del s¡stema nervioso

En ensayos clinicos en los pacientes que recibieron 600 mg de efavirenz al día, los sÍntomas descritos con mayor frecuencia, aunqu e no los

únicos descritos, fueron: mareo, ¡nsomn¡o, §omnolencia, fastorno de la concentración y sueños anormales (ver

ADVERSAS). Los sintomas del sistema nervioso, usualmente mm¡enzan durante los primeros dos dias de hatamiento y gene

resuelven luego de las primeras 2 a 4 semanas,'Se debe informar a los pacientes que. si ocurren estos sintomas
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probablemente se resuelvan con el tratamiento conl,nuado y no son predic[vos de la aparición subsecuente ds n¡nguno de los síntomas

psiquiátricos menos comunes.

Convulsiones

Se han observado casos de conwlsiones en pacientes en tratamiento con efavirenz, generalmente en pacientes con historial méd¡co

conocido de convulsiones. Los pac¡entes que recib€n concomitantemente anticonvulsivantes metabolizados pr¡mariamente por el hlgado,

como fenitolna, carbamazepina y fenobarbital, pueden requerir monitoreos periódicos de los niveles plasmát¡cos. En un estudio de

interacciones de droga, las concentraciones plasmáticas de carbamazepina disminuyeron cuando la carbamazepina fue co-administrada

con efavirenz (ver INTERACCIONES MEDICAMENIOSAS). Se debe tener precaución en cualquier paciente con historial de convuls¡ones.

Alteraciones hepát¡cas

Algunas notificac¡ones post-comercialización de fallo hepático ocunieron en pac¡entes que no tenían enformedad hepática pre-existente u

otros factores de riesgo identificables (ver REACCIoNES ADVERSAS). Debe cons¡derarse la mon¡torización de las enzimas hepátcas para

pac¡entes sin insuf¡ciencia hepática preeistente u otros factores de r¡esgo.

Prolongac¡ón del ¡ntervalo QTc

Se ha observado prolongación del intervalo OTc con el uso de efavirenz (ver INTERACCIONES MEDICA¡,IENTOSAS y PROPIEDADES

FARMACODTNAMTCAS),

Efecto de los al¡mentos

La adm¡nistración de efavirenz con alimentos puede incrementar la expos¡ción a efavirenz (ver PROPIEDADES FARMACOCINEIICAS) y

pueden conducir a un incremento en la frecuencia de reacciones adversas (ver REACCIONES ADVERSAS), Por lo tanto, se recomienda la

loma de efavirenz con el estómago vacio y preferentemente a antes de acostarse.

Sindrome de Reconstitución lnmune

Cuando se instaura una terapia antirrekoüral combinada (TARC) en pac¡entes infectados por VIH con deflc¡enc¡a ¡nmune grave puede

aparecer una respuesta inflamatoria frente a patógenos oportunistas latentes o asintomáticos y provocar situaciones clínicas graves, o un

empeoram¡ento de los síntomas. Normalmente estas reacciones se han observado en las primeras semanas o meses desde el inic¡o de la

terapia antirretroviral mmbinada. Algunos ejemplos relevantes de estas reacc¡ones son: ret¡nitis por citomegalovirus, ¡nfecc¡ones

m¡cobacterianas generalizadas y/o local¡zadas y neumonía causada por Pneumocysl,s./jroyeci (anteriormente conocido como Pneumocy§is

cainii). Se debe evaluar cualquier sintoma ¡nflamatorio y establec€r un tratam¡ento cuando sea necesario. Tamb¡én se han reportado la

aparición de desórdenes autoinmunes (como por ejemplo la enfermedad de Grave$ y hepat¡tis autoinmune) durant8 la reconstitución

inmune; de todas maneras, el tiempo de inicio es más variable pudiendo ocunir algunos meses luego de comenzar el tratamiento,

Peso y parámetros metabólicos

Durante el katamiento antinetroviral se puede producir un aumento en el peso y en los niveles de glucosa y lipidos

camb¡os podrian estar relacionados en parte con el control de la enfermedad y en parte con el est¡lo de vida

la , Tales

galonas
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Se deben considerar alternativas a efavirenz cuando se coadm¡n¡stra mn un fármaco con un riesgo conocido de Torsede de Po¡ntes o

cuando se admin¡stra a pacientes con mayor riesgo de Torsade de Pointes.
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la dos¡s de efavirenz inalterada, de modo que el ¡mpacto de la insuficiencia renal en la

POSOLOGIA Y FORI/A DE ADMINISTRqCIoN). No hay experiencia del tratamiento

reclmienda que los pacientes en esta población se monitoricen cuidadosamsnte.

el¡minación de efavirenz deberia ser mi

de pacientes con ¡nsuñc¡enc¡a renal g

(ver

yse

$ mso
algunos casos evidencia de un efecto del katamiento, m¡entras que para la gananc¡a de peso no hay una evidencia sólida que relacione

esto con un tratamiento en part¡cular. Para monitorizar los niveles de lip¡dos y de glucosa en la sangre, se hace referencia a pautas

establecidas en las guias de tratam¡ento del VlH. Los trastornos lipídicos se deben tratar como se considere clinicamente apropiado.

Osteonecrosis

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pac¡entes con infección avanzada por VIH y/o exposición prolongada al

tratrmiento antinetrovkal combinado (TARC), aunque se considera que la etiología de esta patologia es mult¡factor¡al (¡ncluyendo uso de

corticostero¡des, consumo de alcohol, inmunodepres¡ón grave, indice de masa corporal elevado). Se debe aconsejar a los pacientes que

consulten al médico si experimentan molestias o dolor articular, rigidez artidllar o d¡ficultad para moverse.

Poblaciones Esoeciales

Enfemedad hepática

Efav¡renz está contraindicado en pacientes mn insuficiencia hepática grave (ver CONTRAINDICACIONES y PROPIEDADES

FARMACOCINETICAS) y no se recomienda en pacientes con enfermedad hepática moderada debido a los datos ¡nsuficientes para

determinar si es necesario un ajuste de dosis. Deb¡do al extenso metabolismo de efavirenz mediado por el citocromo P450 y a que la

experiencia clinica en pac¡entes con enfermedad hepát¡ca crónica es limitada, se recomienda precaución en la adm¡nistrac¡ón de efavkenz

a pacientes mn enfermedad hepát1ca leve. Los pacientes deben mon¡tor¡zárse cu¡dadosamente por si se producen reacciones adversas

dosis-dependientes, especialmente sintomas del s¡stema nervioso. Se realizarán análisis clínicos a intervalos periódicos para evaluar su

enfermedad hepáilca (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

N0 se ha establec¡do la seguridad y eficacia de efavirenz en pacientes con trastornos hepáticos subyacentes ¡mportantes, Los pacientes

con hepatit¡s B o C crónica katados con terap¡as ant¡rretrovirales combinadas presentan un riesgo mayor de reacc¡ones adversas hepáticas

graves y potenc¡almente mortales. Los pacientes con alteración hepática preexistente, incluyendo hepatit¡s crónica act¡va, presentan una

mayor frecuencia de anomalías de la función hepática durante la terap¡a antirrehov¡ral combinada y deben monitorizarse según la práctica

estándar. S¡ hay evidencia de empeoram¡ento de la alteración hepática o elevaciones persistentes de las transaminasas séricas que

superen en más de 5 veces el limite superior del rango normal, es necesario evaluar el beneficio de la continuación del hatamiento con

efavirenz frente a los riesgos potenciales de toxicidad hepática significat¡va. En estos pacientes, se debe considerar la ¡nterrupción del

tratam¡ento (ver REACCIONES ADVERSAS).

En pacientes tratados con otros medicamentos asociados con toxicidad hepática, también se recomienda la monitorización de las Bnzimas

hepáticas. En el caso de recibir un tratamiento antiv¡ral concom¡tante para hepatitis B o C, se debe consultar también la informac¡ón

relacionada con esos medicamentos.

ln§rliciencia rcnal

N0 s€ ha estudiado la farmacocinética de efavirenz efl pacientes con insuficiencia renal; sin embargo, en orina se exoeta menos del l% de

c Coñfldanclal
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Pac¡entes de edad avanzada

No se ha evaluado un número suficiento de peciontes de €dad avanzada en ensayos clínicos para determinar si responden de manera

d¡ferente a los pac¡Bntos másjóvenes,

Poblac¡ón ped¡ática

Efav¡renz n0 ha s¡do eva¡uado en niños menores de 3 años o de peso inferior a 13 kg. Por lo tanto, efav¡renz no debe administrarse a niños

menores de 3 años.

Se ha notificado erupción cútánea en 26 a 57 (46%) tratados con efavirenz durante un periodo de 48 semanas y fue grave en tres

pacientes. Podria considerarse la profilaxis mn antih¡stamínicos adecuados antes de iniciar el tratamiento con efavirenz en niños.

Lactosa

Los pacientes con intoleranc¡a hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorción de glumsa o galactosa no deben

tomar este medicamento.

La exposición a efavirenz puede aumentar si se adm¡nistra con medicamentos (por ejemplo, ritonavir) o alimentos (por ejemplo, jugo de

pomelo) que inhiben la actividad de CYP3A4 o CYP2B6. Las sustancias o preparaciones a base de hierbas (por ejemplo exfactos de

Ginkgo biloba y hietba de San Juan) que inducen estas en¿mas pueden dar lugar a concenfaciones plasmáticas disminu¡das de efav¡renz.

El uso concomitante de la hierba de San Juan está contra¡nd¡cado (ver CONTRAINDICACIONES). No se recomienda el uso concomitante

de extractos de G,;nkgo blloba (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Medicanentos que prolongan el intervab QT

Efav¡renz está contraindicado con el uso concomitante de fármacos (que pueden causar prolongación del intervalo oTc y Torsade de

Pointes) como: antiarritmicos de las clases lA y lll, neurolépticos y agentes antidepresivos, ciertos ant¡bióticos incluidos algunos agentes de

las siguientes clases: macról¡dos, fluoroqu¡nolonas, agentes antif,rngims, imidazólicos y triazól¡cos, ciertos anlihistamínicos no sedantes

(terfenadina, astemizol), cisaprida, flecain¡da, ciertos ant¡maláricos y metadona (ver CoNTRAINDICACIONES).

Población pediátrica

Los estudios de interacciones se han realizado sólo en adultos.

ndro Bal
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Conkaindicaciones del uso concom¡tante
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INTERACCIONES MEDIGAMENTOSAS

Efavirenz es un ¡nductor ln vivo de CYP3A4, CYP2BO y UGT1Al. Las sustancias que sean sustratos de estas enz¡mas pueden presentar

concentraciones plasmáticas dism¡nuidas cuando se co-administran con efavirenz. Efav¡renz también es un inhibidor in vitro de CYP3A4. En

teoria, efavirenz podria aumentar ¡n¡c¡almente Ia exposición a los sustratos de CYP3A4, lo que just¡fica Ia precaución con los sustratos de

CYP3A4 con un estrecho margen terapéutico (ver CONTRAINDICACIONES). Efavirenz puede ser un ¡nductor de CYPzC19 y CYP2C9; sin

embargo, tamb¡én se ha observado inhibic¡ón,¡ v¡fio y el efecto neto de la co-administración con sustratos de estas enlmas no está claro

(ver PROPIEDADES FARI\4ACOCINETICAS).
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Efavkenz no debe administrarse de forma concomitante con telenadina, astemizol, c¡saprida, midazolam, fiazolam, pimozida, bepridil o

alcaloides ergót¡cos (por ejemplo, ergotamina, dihidroergotamina, ergonovina y met¡lergonov¡na), porque la inhibición de su metabolismo

podria llevar a la pos¡ble aparición de efectos adversos gGves y potenc¡almente mortales (ver CONTRAINDICACIONES).

No se debe administrar efavirenz con elbasv¡r/grazoprevir debido a que se esperan dism¡nuciones significativas en las concentraciones

plasmáticas de elbasvk y grazoprevk causadas por la inducción de enz¡mas metabol¡zadorás de medicamentos yio proteínas de transporte

y que se espera den lugar a la pérd¡da de la respuesta v¡rológica de elbasvir/grazoprev¡r (ver INTERACCIONES MEDICATIENTOSAS).

Hierba de San Juan (Hvre,bum perforafum)

La coadministracion de efavirenz y la hierba de San Juan o cualquier otro medicamento a base de plantas med¡cinales que contenga hierba

de San Juan está contraindicada. Los n¡veles plasmátims de efav¡renz pueden reducirse por el uso concomitante de la hierba de San Juan

debido a la inducción de las enzimas que metabolizan y/o el transporte de proteínas por la hierba de San Juan. Si un pac¡ente está tomando

hierba de San Juan, se debe interrump¡r su administrac¡ón, comprobar los n¡veles vhicos y, si es pos¡ble, los n¡veles de efavirenz. Los

niveles de efavirenz pueden aumentar al ¡nteÍumpir la administrac¡ón de la hieóa de San Juan y la dosis de efavirenz podria necesitar

ajustes. El efecto inductor de la hierba de San Juan puede pers¡stir como mín¡mo hasta 2 semanas después de intenumpir el tratamiento

(ver CONTRAINDICACI0NES).

Oras interacciones

Las interacciones entre efavirenz y los ¡nhibidores d€ la proteesa, agentes anlirretrovirales distintos de los inh¡bidores de la protease y olros

medicamentos no antirrekovirales se enumeran en la tabla 1 a continuación (aumento se indica como 
-1', 

dism¡nución como'J", sin camb¡o

como'.*", y una vez cada 8 o 'f2 horas como 'q8h'o "q12h'). Si están d¡sponibles, los intervalos de confianza del 90% o 95% aparecen

entre paréntesis. Los ensayos se realizaron en sujetos sanos a menos que se ¡ndique lo contrario.

Tabla2: lnteracc¡ones entre efavirenz y otros modicamentos en adultos

nd ro Balonas

r Técnico y Apoderado

Medicamento por áreas terapéut¡cas
(dosis)

Efectos sobre los niYeles del
medicamento
Porcontaje med¡o del cambio en A[JC,
Cm¡,, Cm¡n con intervalos de confianza si
están disponibles ¡ (mecanismo)

Recomendación sobre la coadm¡nistración
con efavirenz

ArvfltvFEcctosos
Antivirales para el VIH
lnhibidores de la proteasa (lP)

Atazanavir/ritonavir/efavirenz (400 mg
una vez al dia/100 mg una vez aldía/600
mg una vez al dia, todos adm¡nistrados
con alimentos)

Atazanavir (pm):

AUC: t--(Jga110)
C,*: 117%" (18 a 127)
C,i": j42%'(J3'l a J51)

No se recomienda la coadministración de
efavirenz con atazanavk/ritonavir. Si se
requiere la coadministración de atazanavir con
un lNNTl, podria considerarse un incremento

c Coñflderc¡al
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ndro
r Técnico Apoderado

Atazan avir/r¡tonaü r/efav¡ren z (400 mg
una vez al dia/200 mg una vez al dia/600
mg una yez al dia, todos administrados
con alimentos)

'Cuando se comparó 300 mg

atazanav¡r/100 mg ritonavir una vez al dia
por la noche sin efavirenz. Esta disminución
en la C.. de atazanavir podr¡a impactar
negativamente en la eficacia de atazanavir.
'* basado en comparac¡ón histórica

en la dosis tanto de atazanavir como de
ritonavir a 400 mg y 200 mg respectivamenle,
en combinación con efavirenz con una
monitorización clinica cu¡dadosa.

Darunavir/ritonavir/efavirenz (300 mg dos
veces al d¡a-/100 mg dos vecss al

dia/600 mg una vez al dia)

*más baja que las dosis recomendadas;
se esperan resultados similares con las
dosis recomendadas.

Darunavir:
AUC: I 13%

C,i"; J 31%

C,,*: J 15%
(inducción CYP3A4)
Efavkenz:
AUC: | 21%
C,i": J17%
C,*: J15%
(inhibición CYP3A4)

Efav¡renz en combinación con
darunavir/ritonavir 800/100 mg una vez al día
puede dar como resultado una Cmin de
darunav¡r subóptima. Si se va a usar efavirenz
en mmbinación con darunavir/ritonavir, el
régimen de tratam¡ento que se debe usár es
darunavir/ritonavir 600/100 mg dos veces al
dia. Esta combinación debe ut¡llzarse con
precaución. Ver también el apartado de
r¡tonavir más abajo.

Fosamprenav¡r/ritonaviriEfavirenz (700

mg dos veces al dia/100 mg dos veces al

diai600 mg una vez al dia)

lnteracción farmacocinética
clínicamente no signifi cativa

No es necesario realizar un ajuste de dosis
para n¡nguno de estos medicamentos. Ver
también el apartado de ritonavir más abaio.

Fosamprenavir/Nelf navir/Efavkenz lnteracción no estud¡ada No es necesarlo realizar un ajuste de dosis
para n¡nguno de estos medicamentos.

Fosamprenavir/Saquinavir/Efavirenz lnteracción no estud¡ada No se recomienda esta comb¡nación ya que se
espera que se reduzca signif¡cativamente la

exposición a ambos lP.

lndinavk:
AUc: .[ 31% (J 8 a J 47)
C,r,: I40%
Se observó una reducción similar en la
exposición a indinavir cuando se
administramn 1000 mg de indinavir q8h con
600 mg de efavirenz diariamente.
(¡nducc¡ón CYP3A4)
Efavirenz:
lnteracc¡ón farmacocinética clinicamente no
s¡gniñcativa.

lnd¡naviri ritonavir/Efavkenz (800 mg dos
veces al dia/100 mg dos veces al

dia/600 mg una vez al dia)

lndinavirl
AUC: J 25% (J 16 a J 32)b

c,á,: 117%(J6aJ26)b
c,i": J 50% (J 40 a J 59)b

Efavirenzi

lnteracción farmacocinética clinicamente no
s¡gnificativa.

La media geométrica de la Cm¡n para

ind¡navir (0,33 mg/l) cuando se administra
con ritonavir y efavirenz fue mayor que la

med¡a histórica de la C.m (0,15 mgn)

cuando ¡nd¡navir se administró solo a 800
mg q8h. En pac¡entes infectados con VIH-1
(n=6), las farmacoc¡néticas de indinavir y
efavirenz fu eron generalmente comparables
a estos m¡smos datos en voluntarios no
¡nfectados.

lv¡entras no se establezca la impofunda
clinica de la reducción de las mncentraciones
de indinavir, la magnitud de la interacción
farmacocinética observada debe tomarse en
consideración cuando se selecc¡one un
tratam¡ento que contenga tanto efavirenz como
indinavir.

No es necesario realizar un ajuste de dosis de
efavirenz cuando se administra con indinavir o
¡ndinavirfitonavir.

Ver tamb¡én el apartado de
abajo.

MS0 Argen s.R.L.

Atazanav¡r (pm):

AUC: .- -/* (J10 a 126)
C,": .- -/* 115 ¿ 1261
Cr,h: 112%?- (J16 a 149)
(inducc¡ón CYP3A4)

lndinav¡r/Efav¡renz (800 mg q8h/200 mg
una vez al dia)
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Lopinavir/ritonav¡r cápsulas blandas o

solución oral/Efavirenz

Lop¡navir/ritonavir comprimidos/Efavkenz
(400/100 mg dos veces al dial600 mg

una vez al día)

(500/125 mg dos veces al dial600 mg
una vez al día)

Reducc¡ón sign¡ficat¡va en la exposición a
lopinavi.

Concenkaciones de lop¡nav¡r:

J 30-4070

Concentraciones de lopinavir: similares a

lopinavir/ritonav¡r 400/100 mg dos veces al

dia sin efavirenz.

Con efavirenz, debe cons¡derarse un aumento
del 33% en las dosis de las cápsulas blandas y
la solución oral de lop¡navir/ritonav¡r (4

cápsulas/aprox. 6,5 ml dos veces al dia en
lugar de 3 cápsulas/5 ml dos veces al día),
Debe actuarse con precaución, puesto que el
ajuste de dosis podria ser insuflciente en
algunos pac¡entes. La dos¡s de
lopinavir/ritonav¡r comprimidos debe
incrementarse a 500/125 mg dos veces al dia
0ando se coadministra con 600 mg de
efavirenz una vez aldía.
Ver también el apafudo de ritonav¡r más
abajo.

Nelf¡navir/Efavirenz (750 mg q8h/600 mg

una vez al día)
Nelfrnavir:

AUC: 1 20% (1 8a134)
C,r,: '[ 21% (] 10 a f 33)

Esta combinación fue generalmente bien
tolerada.

No es necesario realizar un ajuste de dosis
para n¡nguno de estos medicamenlos.

Ritonavir/Efavirenz (500 mg dos veces al

díal600 mg una vez al dia)
Ritonav¡r:

lvañana AUC: 1 18% (1 6a133)
Noche AUC: *
¡/añana Cmá: T 24% (1 12 a 138)
Noche Cmá,: ++

l\¡añana Cmh: 1 42% (1 9a 186)b
Noche Cmin: T 24% (1 3a150)b

Efavirenz:

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

Cmar: I14%(f 4a | 26)

Cmin: I25%{f 7aJ46)b
(inhib¡ción del metabolismo oxidativo
mediado por CYP)

Cuando se administró efavirenz mn 500 mg

o 600 mg de ritonav¡r dos veces al día, la

comb¡nación no se toleró bien (se
produjeron, por ejemplo: mareos, náuseas,
parestesia y elevación de las enzimas
hepát¡cas). No están d¡sponibles datos
suficientes de tolerabilidad de efavirenz con

una dosis baja de r¡tonavir (100 mg, una o
dos veces al dia).

Cuando se adm¡nistre 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 una posible interacción
farmacodinámica.

Saquinavir/ritonavir/Efavirenz No se ha estudiado esta ¡nteracción No hay datos dispon¡bles para hacer una
remmendación de dosis. Ver también el
apartado de ritonav¡r arriba. No se recom¡enda
la utilización de efavirenz con saquinavir como
únim inhibidor de la proteasa.

Antagonista CCR5
Maraviroc/Efavirenz (100 mg dos veces
al día/600 mg una vez al dia)

Maraviroc:
AUCir: J 45% (1 38 a J 51)

C,á,: J 51% (J 37 a l 62)
No se han medido las concentraciones de
efavirenz, no se espera n¡ngún efecto.

Consultar la información para prescrib¡r de los
medicamentos que mntienen maraviroc.

lnh¡bidor de la i rasa

Raltegravir/Efavirenz (400 mg dosis
única/,

Raltegravir:
AUC: J 36%

Cn: [ 21o/o

C,'a: | 36%
(inducción UGT1A1)

No es necesario realizar un ajuste
para raltegravir

V*
S

Balonas

G Co-Di
Argentina S.R
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INTI e INNTI

lNTl/Efavirenz No se han real¡zado estud¡os de interacción
espec¡fica con efavirenz e lNTl distintos de
lamivudina, zidovudina, y tenofovir
disoproxil. No se esperan interacciones
clinicamente significativas puesto que los

lNTl se metabolizan a través de una via
distinta de efavirenz y es poco probable que

mmp¡tan por las mismas enzimas
metabólicas y vias de eliminación.

No es necesario realizar un ajuste de dos¡s
para ninguno de estos medicamentos.

INNTI/Efavirenz No se recomienda la coadminiskación de
efavirenz y otros lNNTl, puesto que la
ut¡lización de dos INNTI no ha demostrado ser
beneflciosa en lérminos de ef¡cacia y

uridad.
Antivirales ra la

Boceprevir/Efavirenz (800 mg 3 veces al

día/600 mg una vez al dia)
Boceprevir:
AUC: *' 19%'
cr,á,: .* 8%

Cmr,: J 44%
Efavirenz:

AUC: .* 20%

Cme': *, 11%
(efecto de inducción de CYP3A sobre
boceprevir)

'0-8 horas
Sin efecto (.') equivale a uoa dism¡nución
en el ralio med¡o estimada en <20% o un
eumento en el ratio medio esümado en
<25%

Las concentraciones minimas plasmáticas de
boceprevir disminuyeron cuando se administró
mn efavkenz. No se ha evaluado d¡rectamente
la consecuencia clínica de esta reducción de
las concenkaciones min¡mas de boceprevir.

Telaprev¡r/Efavirenz (1,'f25 mg cada I
horas/600 mg una vez al dia)

Telaprevir (en relación a 750 mg cada 8
horas)l

AUC: J 18% (1 8aJ 27)

Cm: J 14%(l 3al24)
C,r": J 25% (j 14 a 134)%
Efavirenz:

AUC: J 18% (J '10 a J 26)
C",a: J 24% (J 15 a J 32)

C,n: J10%(l 1aJ 19)%
(indu6'ción del CYP3A oor efavirenz)

Si se coadministran efavirenz y telaprevir, se
debe utilizar 1,125 mg de telaprevir cada I
horas.

Simepreviri Efavirenz (150 mg una vez al
dia /600 mg una vez al dia)

Simeprevk:
AUC: J71% (167 a J74)
C'r: J51% (146 a J56)
Cr"in: J91% (188 a J92)
Efavirenz:
AUC: .-
Cmrr: <-+

Cmin: ++

Sin efecto (.-) Euivale a una disminución
en el ratio medio estimada en <20% o un

aumento en el ratio med¡o est¡mado en
325o/o

(inducción enlmátlca de CYP3A4)

La adminiskación concom¡tante de simeprevir
con efavirenz resultó en un descenso
sign¡ficativo de las concentraciones
plasmáticas de simeprevir debido a la

¡nducción de CYP3A por efavirenz, lo que
podria resultar en una pérdida del efecto
terapéutico de simeprev¡r. No se recom¡enda la
administración mnjunta de simeprevir con
efavirenz,

Elvasbir/grazoprevir

Grazoprevir:
AUC| 183%

La adm¡nistrac¡ón concomitante de
con elbasvi/grazoprevir está
(ver CONTRAINDICACIONES), ya

conducir a la pérdida de
de elbasvir/grazoprevk.
disminuciones sion

pu

RIN

óg¡ca

icada

se debe a

en las
Ba a5

ico y poderádoe Corfld.ncl.l Co

ntina R.L,

No se ha estud¡ado esta interacción.

Elbasvir:

AUC: 154%
C,.: J45%
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C,a.: J87% concentrac¡ones plasmáücas de elbasvir y

grazoprevir ceusadas por la inducción de
CYP3A4 o gp-P (para obtener ¡nformac¡ón

ad¡c¡onal mnsolte la Informac¡ón para

Prescribi de elbasvir/ grazoprevir).

Sofosbuvir/velpatasvir
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

Sofosbuvir:

Velpatasvir
AUC J53%
C^u !47Y0
c,. J57%

Esperada:

J Voxilaprevir

Se ha demostrado que la administrac¡ón
conjunta de efav¡ren/emtricitabinaitenofovir
d¡soproxil con sofosbuvir/velpatasvk disminuye
de manera significativa las concentraciones
plasmáticas de velpatasvk debido a la
¡nducción de CYP3A por efavirenz, que puede

dar lugar a la pérdida del efecto terapéutico de
velpatasvir. Aunque no se estudió, se anticipa
una disminución similar en Ia exposición á
voxilaprevir. No se recom¡enda la
adm¡nistración conjunta de STOCRIN con
sofosbuvir/velpatasvir o
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (para
obtener información adicional consulte la
lnformac¡on para Prescipbir de
sofosbuvir/velpatasvir y sofosbuv¡r/velpatasv¡r/
voxilaprevir).

Antibióticos
Azitromicina/Efavirenz (600 mg dosis
únicai400 mg una vez al día)

Interacción farmacocinética clin¡camente no
significativa

No es necesario realizar un ajuste de dosis
para ninguno de estos med¡camentos.

Claritromicina/Efav¡renz
q12h/400 mg una vez al dÍa)

(500 mg Claritromicina:
AUC: J 39% (1 30 a J 46)
C,¿,: J 26% (.1 15 a J 35)
Cladtrom¡cina
1 4-h¡droximetabolito:
AUC: 1 34% (1 18 a 1 53)

C",á,: t 49% (1 32 a 1 69)

Efavirenz:
AUC: .e
Cmar: J 11% (f 3 a | 19)

(inducción CYP3A4)
En un 46% de voluntarios no ¡nfectados que

recibieron la combinación de efaürenz y
claritromicina se produjo erupc¡ón.

Se desconoce la importanc¡a clin¡ca de estos
cambios en los niveles plasmátims de
claritromicina. Se deben cons¡derar
alternativas a claritromicina (p. ej
azitromicina).
No es necesario realizar un ajuste de dos¡s
para efavirenz.

Otros antibióticos macrólidos
(p.ej. eritromicina)/Efavirenz

No se ha estudiado esta interacción No hay datos disponibles para hacer una
recomendac¡ón de dos¡s.

Antim¡cobacterianos
Rifábutina/Efavirenz
(300 mg una vez al dÍal600 mg
una vez al dia)

Rifabutina:
AUC: J 38% (J 28 a J 47)

C,á,: J 32% (J 15 a 146)
Cmin: 1 45% (1 31 a J 56)

Efavirenz:
AUC: *
Cm¡x: ++

C^i^: l12o/o(!24a11]l
(inducción CYP3A4)

La dos¡s diaria de rifabutina deberia
aumentarse un 50% cuando se admin¡stra con
efavirenz, Debe cons¡derarse duplicar la dosis
de rifabutina en regimenes donde la rifabutina
se administre 2 o 3 veces por semana.en
comb¡nac¡ón mn efavirenz,
El efecto clín¡co de este ajuste de dosis no ha
sido evaluado adecuadamente. Se debe
considerar la tolerabilidad individual y la
respuesta vkológica cuando se realicen
ajustes de dosis (ver PROPIEIADES
FARMACOCINETICAS), / )

R¡famp¡c¡nai Efavirenz (600 mg una vez
al día/600 mg una vez aldía)

EfaY¡renz;

AUC: J 26% (J 15 a 1 36)

C.á,: J 20% (J 11 a 1 28)

Cmin: J 320lo (J '15 a.1.46)

Cuando se esté administre mn tfaffita en
pacientes que pesen 50 kg o ná{ ,Z un

aumento en la dosis diaria de iláliñz hasta
800 mq puede aoorla¡ uta / z{ exoosición

ro Bal nas

¡co ApoderadoG Conf¡dorctál
D Areentin 5.R.1.
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(inducción CYP3A4 y CYP2B6) similar a una dosis diaria de 600 mg cuando se

administra s¡n rifampicina. El efecto clinico
de este ajuste de dosis no ha s¡do evaluado
adecuadamente. Debe Gons¡derarse la
tolerabilidad individual y la respuesta
virológ¡ca cuando se real¡cen ajustes de dos¡s
(ver PROPIEDADES FARIVACOCINETICAS).
No es necesario real¡zar un ajuste de dosis

a, inclu 600la

Antifúngicos
lkaconazol/Efavirenz
(200 mg q12h/600 mg una vez al dia)

Itraconazoll
AUC: I 39% (.1 21 a I 53)

C,ná,: J 37% (J 20 a J 51)

Cmin: J 44% (1 27 a I 58)
(reducción en las @ncentraciones de
ifaconazol: ¡nducción CYP3A4)
Hidrox¡traconazol:

AUC: I 37% (1 14 a J 55)

C,l,á,: J 35% (J 12 a I 52)

C,i,: J 43% (J 18 a J 60)

Efavirenz:
Cambio fermacocinético clínicamente no
s¡gn¡ficativo.

Ten¡endo en cuenta que no puede hacerse
una recomefidación de dosis para ikaconazol,
debe considerarse un tratamiento antifúngico
alternat¡vo.

Posacon azol/Efavirenz

-/400 mg una vez al dia
Posaconazol:
AUC: J 50%

G¿,: J 45%
(¡nducc¡ón UDP-G)

El uso concomitante de posaconazol y

efavirenz deberia ev¡tarse a menos que el
beneflcio para el paciente supere el riesgo

Voriconazol/Efavirenz
(200 mg dos veces al día/400 mg

una vez al dia)

Voriconazol/Efavirenz
(400 mg dos veces al dia/300 mg
una vez al día)

Voriconazol:
AUC: !770/o
C"'a: | 61%
Efavirenz:
AUC: J 44%
C"'a: J 38%

Voriconazol:

AUC: J7%(J23a113)-
Cmr-: I23%(J 1a153)-
Efavirenz:

AUC: 1 17% (1 6a129)*
Cmáx: .**
'comparado con 200 mg dos veces al dia
solo.* comparado con 600 mg una voz al día
solo. (inhibición competitiva del
metabolismo oxidativo)

Cuando se coadmin¡stra efavirenz con
voriconazol, la dos¡s de mantenimiento de
voriconazol debe aumentarse a 400 mg dos
veces a dia y la dos¡s de efavirenz debe
reducirse en un 50%, p. ej. hasta 300 mg una
vez al d¡a. Cuando el tratamiento con
voriconazol finalice, la dosis inicial de efavirenz
debe restaurarse.

Fluconazol/Efavirenz
(200 mg una vez al dial400 mg una vez
al dia)

lnteracción farmamcinética clinicamente no
sign¡ficativa.

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

y otros imidazolesKetoconazol
antiiJngicos

No se ha estudiado esta interacción. No hay datos d¡sponibles para hacer una
recomendación de dosis.

ANTIMALr'.R¡COS

Arteméter:
AUC: J 51%
C^a: ! 21o/o

Dihidroartemisina
AUC: J 46%
C,a,: J 38%
Lumefantrina:
AUC: J 21%

Puesto que las concentraciones disminuidas
de arteméter, d¡hidroartemisinin
lumefankina pueden resultar
disminución de la eflcac¡a antim
recomienda tener precaución

coadministra efavirenz y
arteméter/lumefankin a.

o

na

se

se

de

8al
ico yC €o¡flderclal Co'D

0 ArSentina R,L.

er¿do

Arteméter/lumefantrina/Efavirenz
(comprimido de 20/120 mg, 6 dosis de 4
comprimidos cada una durante 3
díay600 mg una vez al día)
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Cm¿xl ++

Efavkenz:
AUC: J 17%

Cn¡: ++
(inducción CYP3A4)

Atovacuona e hidrodoruro de
proguan¡l/Efavirenz

(250/100 mg dosis únicá/600 mg una vez
aldía)

Atovacuona:
AUC: .l 75% (J 62 a 1 84)

C*a,: J 44% (l 20 a J 61)

Proguanil:

AUC: 143%(J 7aJ65)
Cm¿,: ++

Debe ev¡tarse la administración concomitante
de atovacuona,/proguan jl con efavirenz.

AC ENT E S ÁCIDO REDUCTORES
Hidróxido de aluminio-hidróxido de
magnesio-simet¡cona/ Ef avirenz
(30 ml dosis única/400 mg dosis única)

Famotidina/Efavirenz
(40 mg dosis ún¡ca/400 mq dosis única)

Ni los antiác¡dos hidróxido de
alum¡nio/magnesio ni la famotidina alteraron
la absorc¡ón de efavirenz.

No es de esperar que la madministración de
efavirenz con medicamentos que alteran el pH
gástrico afecte a la absorción de efavirenz.

AI'/flAIvS,OtiTCOs
Lorazepam/Efavirenz
(2 mg dos¡s única/600 mg una vez al dia)

Lorazepam:
AUC: 17% (1 1a114)
Cma,: f 16% (J 2 a J 32)

Estos cambios no se
clin¡camente significativos.

consideran

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

Warfarina/Efav¡renz
Acenocumarol/Efavirenz

lnteracción no estud¡ada. Las
concentraciones plasmáticas y los efectos
de la warfarina o del acenocumarol están
potencialmente aumentadas o disminuidas
por efavirenz.

Puede requerirse realizar un ajuste de dosis de
warfarina o acenocumarol.

ArvTcol,vutstvAl/rEs
Carbamazepina/Efavirenz
(400 mg una vez al dia/600 mg una vez
aldÍa)

Carbamazepina:
AUC: J 27% (J 20 a J 33)

C,á,: J 20% (J 15 a J 24)

C.h: J 35% (J 24 a J 44)

Efavkenz:
AUC: J 36% (J 32 a J 40)
C.á,: J 21% (J 15 a J 26)

C,i": J 47% (J 41 a J 53)
(reducción en las concentraciones de
caóamazepina: inducción CYP3M;
reducción en las concentraciones de
efavirenz: inducción de CYP3A4 y CYP2B6)
El AUC, C",¿, y C,nh del metabolito epóxido
de carbamazepina activa én el estado
estacionario permaneció sin cambios. No
se ha estudiado la coadministración de
dosis más elevadas de efavirenz o
carbamazepina.

No puede hacerse una recomendación de
dosis. Se debe cons¡derar el tratamiento con
otro anticonvulsivante alternativo.
Los n¡veles plasmáticos de carbamazepina
deben monitorizarse per¡ód¡camente.

Fenitoína, Fenobarbital y otros
ant¡convulsivantes que son sustratos de
isoenzimas CYP450

Esta interacción no se ha estudiado. Es
posible que se produzca un aumento o
reducc¡ón de las concentraciones
plasmáticas de fenitoina, fenobarbital y
otros ant¡convulsivantes que son sustratos
de ¡soenzimas CYP450 cuando se
coadministran con efav¡renz.

Deben monitorizarse de forma periódica los
niveles de anticonvulsivantes cuando se
coadministra efav¡renz con anticonvulsivantes
que son sustratos de isoenzimas CYP45h

t/
Acido valproico/Efavirenz
(250 mg dos veces al dia/600 mg una
vez al dia)

EI efecto sobre la farmacocinética de
efaürenz no es clin¡camente s¡gnificativo.
Los dalgs limitados sugieren que no hay

No es necesario realizar un aj
para efavirenz. Los
monitorizarse para de las

Balon

G Coñfldenclal
Argent¡na S .1,
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ndro Ba

Técnico y

efecto clin¡camente significativo sobre la

farmacoc¡nética del ácido valproico.
convulsiones

Vigabatrina/Efavkenz

Gabapentina/Efavkenz

Esta interacción no se ha estudiado.
No se esperan ¡nteracciones clínicamente
s¡gnifcativas, ya que vigabatrina y
gabapentina se eliminan exclusivamente de
forma inalterada por la orina y es
improbable que compitan por las mismas
en¿mas metabólicas y vias de eliminación
usadas por efavirenz.

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

AIVIIDEPRES/YOS

lnhibidores Selectivos de la Recaptación de Serotonina (ISRS)

Sertralina:

AUc: .l 39% (J 27 a J 50)

C,á,: J 29% (l 15 a I40)
C,r"i I 46% (J 31 a J 58)
Efav¡renz:

Al.lC: .-
Cm*: 111%(i6al16)
Cmtni ++
(¡nducción de CYP3A4)

Los aumentos de la dosis de sertralina
deberán realizarse en función de la respuesta
clínica, No es necesario realizar un ajuste de
dosis para efavirenz.

Paroxetina/Efavirenz
(20 mg una vez al dia/600 mg

una vez al dia)

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

Fluoxet¡na/Efavirenz No es necesario realizar un ajuste de dosis
para ninguno de estos medicamentos.

lnhibidores de la recaptalión de norepinefr¡na y dopamina
Bupropión/Efavirenz

[150 mg dosis única (liberación
prolongada)/600 mg una vez al dial

Bupropiónl
AUC: J 55% (J 48 a J 62)

C^u. ! Uok (! 21 a ! 47)
Hidroxibupropión:
AIJC: +*
C,a,: 1 50% (t 20 a 1 80)
(inducción de CYP2B6)

Los aumentos en la dos¡s de bupropión
deberán realizarse en func¡ón de la respuesta
clinica, pero no debe excederse la dosis
máxima recomendada de bupropión.
No es necesario realizar un ajuste de dosis
para efavirenz.

ANTIHISTAMINICOS

Cetirizina/Efaürenz
(10 mg dosis única/600 mg una vez al

dia)

Cetirizina:
AUC: *'
C,a,: J 24% (l 18 a J 30)

Estos cambios no se consideran
clín¡camente signiñcativos.
Efaúrenz:
lnteracción farmacocinélica clínicamente no
significativa.

No es necesario realizar un ajuste de dosis
para n¡nguno de estos med¡camentos.

AA EN f ES C AR D I O V ASCULARES
Bloqueentes de l$ canales dé celcio
D¡ltiazem/Efavirenz
(240 mg una vez al dial600 mg una vez
al dÍa)

Diltiazem:
AUC: J 69% (l 55 a I 79)
C.á,: J 60% (J 50 a J 68)
Cmi": J 63% (J 44 a t 75)

Desacetil diltiazem:
AUC: J 75% (J 59 a I 84)

C*a,: J 64% (1 57 a J 69)
Cmin: .l 62% (J 44 a 1 75)

N"monodesmetil d¡ltiazem I

Los ajustes de dosis de d¡ltiazem deberán
realizarce en función de la respuesta clinica
(consultar la lnformación para Prescribir de
diltiazem). No es necesario reallzar un uste

de dos¡s para efav¡renz.

Co-

MSO ArSent¡na S .t-.

Sertral¡na/Efavirenz
(50 mg una v6z al dia/600 mg una vez al

dia)

lnteracción farmacoc¡nética clinicamente no
s¡gnifcativa.

Esta interacción no se ha estud¡ado. Puesto
que la fluoxetina presenta un perfl
metabólico similar a paroxetina, p. ej. un

efecto inhib¡dor de CYP2D6 potente, se
espera que la fluoxetina tampoco presente

interacciones.
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AUC: J 37% (.1 17 a J 52)
C,a,: J28%(J7aJ44)
C,,": I 37% (J 17 a J 52)

Efav¡renz:

AUC: 1 11% (1 5 a 1 18)

C'na,: 116%(f6af26)
Cmm: | 13%(f l af 26)
(inducción CYP3A4)
El aumento en los parámetros

famacocinélicos de efavirenz no se
cons¡dera d¡n¡camente siqniñcativo,

Verapamilo, Felodipino,
N¡fedipino y N¡cardipino

lnteracción no estudiada. Cuando se

coadmin¡stra efavirenz con un bloqueante
de los canales de calc¡o que sea sustrato
de la enzima CYP3A4, hay una posible
reducc¡ón de las concentraciones
plasmáticas de los bloqueantes de los

canales de calcio.

Los ajustes de dos¡s para los bloqueantes de
los canales de calcio deberán realizarse en
función de la respuesta clin¡ca (consultar la

lnformación para Prescr¡b¡r de los bloqueantes
de los canales de calcio).

MEDI CAMENTO S HI PO LIPE MI ANT E S

lnhibidores de la HMG-GoA Reductasa
Atorvastatina:
AUC: J 43% (J 34 a J 50)
C^a:112"k (J 1a I 26)

2-hidróxi atorvastetine:

AUC: J 35% (J 13 a J 40)
Cma,: I 13% (l 0 a.f 23)

4-h¡droxi atorvastatina:
AUC: J4%(J0aJs1)
Cma: 147% (l 9aJ51)
Total inh¡bidores HMG-CoA
act¡va:

AUC: J 3,4% (J 21 a .l 41)
Cma,: J 20% (J 2 a 126)

reductasa

Los niveles de colesterol deben monitorizarse
periódicamente. Puede que sea necesario
real¡zar un ajuste de la dosis de atorvastaüna
(consultar la lnformación para Prescribir de

atorvastatina). No es necesario realizar un

ajuste de dos¡s para efavirenz.

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

dla)

Pravastatin a:

AUC: J 40% (J 26 a J 57)
C,a,: J 18% (J 59 a 1 12)

Los niveles de colesterol deben monitorizarse
periódicamente. Puede que sea necesario
realizar un ajuste de la dosis de pravastatina
(consultar la lnformación para Prescribir de
pravastatina). No es necesario realizar un

ajuste de dosis para efavirenz.
Simvastatina/Efav¡renz
(40 mg una vez al día/600 mg una vez al

dia)

Simvastatina:
AUC: | 69% (J 62 a J 73)

C,"á,: J 76% (J 63 a I 79)
Smvastatina ácida:

AUc: I 58% (J 39 a I 68)

C*r: J 51% (J 32 a J 58)
Total inhibidores de la Hi¿lG - CoA
reductasa activa:

AUC: J 60% (J 52 a J 68)

C,á,: J 62% (J 55 a J 78)
(inducción CYP3A4)
La coadministración de efavirenz con
atorvastatina, pravastaüna o s¡mvastatina
no afectó a los valores de AUC o C"'á, de
efaürenz.

Los niveles de colesterol deben monitorizarse
periód¡c€mente. Puede que sea necesario
realizar un ajuste de la dosis de simvastatina
(consultar la lnformación para Prescribir de
simvastat¡na). No es necesario realizar un
ajuste de dos¡s para efavirenz

r)
Rosuvastatina/Efavirenz lnteracción no estudiada.

Rosuvatastina se excreta en gran cantidad
inalterada por vía fecal, por lo que no se

espera interacción con efavirenz.

No es necesario real¡zar un ajuste
para ninguno de estos

Balon

G Confid.ncl.l
Argentina S.

Atorvastatin a/Ef avi renz
(10 mg una vez al día/600 mg una vez al

dÍa)
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ANTICONCEPÍ IVOS H ORMON ALES
Via oral:

Etinilestrad¡ol+ Norgestimato/Efavirenz
(0,035 mg + 0,25 mg úna vez al diai600
mg una vez al dia)

Etinilestradiol:
AUC: *'
Cmerl <-r

C.,": J8%(1 14 a J25)
Norelgestromin (metabol¡to activo):
AUC: J 64% (162 a J67)
C,a,: .f 46% (j39 a J 52)

C,,": J82%(J79a185)
Levonorgestrel (metabolito ectivo):
AUC: .l 83% (J79 a J87)
C,"á,: J 80% (J77 a J 83)

C,r": J 86% (J80a J 90)
(inducción de metabolismo)
Efavkenz: interacción clin¡camente no

s¡gn ificativa.

Se desconoce la importanc¡a clinica de
estos efectos.

Debe utilizarse un método de barera fiable,
además de los anüconceptivos hormonales
(ver FERTILIDAD, EI\4BARAZO Y
LACTANCIA),

lnyectable:
Acetato de Depomedroxiprogesterona
(D[4PA)/Efavirenz (150 mg lM dosis
única de DMPA)

En un estud¡o de interacc¡ón farmacológica
de 3 meses, no se encontraron diferenc¡as
significativas en los parámetros

farmamcinéticos de MPA entre los
pacientes que recibieron un tratamiento
antirretroviral que contenía efavirenz y los
pacientes que no rec¡bieron tratamiento
antirretroviral. Otros investigadores han
obtenido resultados similares, aunque los
niveles plasmátims de ¡,,lPA fueron más
variables en el segundo estudio,
En ambos estud¡os, los niveles plasmáticos

de progesterona para aquellos pac¡entes

que recibieron efavirenz y D¡¡PA se
mantuvieron bajos, resultado compatible
con la supresión de la ovulación.

Debido a que la información disponible es
limitada, debe utilizarse un método de barrera
fable, además de los anticonceptivos
hormonales (ver FERTILIDAD, EI,IBARAZO Y
LACTANCIA),

lmplante: Etonogeskel/Efavkenz Podfa esperarse un descenso en la

exposición de etonogestrel (inducción del
cYP3A4),
Ocasionalmente se han notificado
comunicaciones posteriores a la

comercialización de ftacaso de la

anticoncepción con etonogestrel en
pac¡entes expuestos a efavhenz.

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

,IVi}'UflOSUPRESORES

lnmunosupresores metabolizados por

CYP3A4 (ej. ciclosporina, tacrol¡mus,
s¡rolimus)/Efavirenz

Podría requerirse un ajuste de dosis para los
¡nmunosupresores. Se recomienda monitor¡zar
¡as concentraciones de inmunosupresores
como minimo hasta 2 semanas (hasta que se
alcance una concentración estable) cuando se
empieza o termina un tratamiento con
efavirenz.

oPtAcEos
lVetadona/Efav¡renz
(manten¡miento estable, 35-'100 mg una
vez al dia/600 mg una vez al día)

¡,4etadonal

AUC: J 52% (J 33 a I 66)

Cma,: J 45% (J 25 a J 59)
(¡nducción CYP3A4)
En un eshrdio en pacientes ¡nfectados por
VIH consumidores de drogas por via
intravenosa, la coadm¡nistración de
efavirenz con metadona produio un

Se debe eütar la administración
con efavirez debido al riesgo de
del ¡ntervalo QTc
coNTRAtNDTCACTONES).

ación
(ver

ndro Balo
r Técnico y ApoderadoG Corfldeñclal Co-

MSDArBentane S.R.L.

lnteracción no estudiada. Podria esperarse
un descenso en la exposición del
inmunosupresor (inducción CYP3A4). No
se espera que estos inmunosupresores
afecten a la exposición de efavirenz.
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de 904 embarazos expuestos durante el primer trimestre a regimenes que contienen efavirenz, que

notificó un caso de delecto del tubo neural, y la frecuenc¡a y el patrón de los otros defectos mngénitos

niños expuestos a regimenes que no contenían efavkenz, asi como los observados en controles

defectos del tubo neural en la población general varia entre 0,5-1 caso por 1000 recién nacidos vivos.

e ¡ntervalos de confranza del 90% a menos que indique lo contrario

b intervalos de confianza del 95%.

üras interacciones: Efavirenz no se fija a los receptores de cannabinoides. Se han notificado resultados falsos positivos de la prueba del

cannabis en orina con algunos métodos de anális¡s en pacientes no infectados e ¡nfectados por VIH que recibieron efavirenz. En estos

casos se recomienda una prueba conf¡rmatoria por un método más especifico como cromatografía de gases/especkometria de masas.

Fertilidad, embarazo y laclancia

Anticonceoción en hombres v muieres

Se deberán uti¡izar siempre anticonceptivos de banera en combinac¡ón con otros métodos anticonceptivos (por ejemplo, antimnceptivos

orales u otros anticonceptivos hormonales, ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS). Debido a la larga vida media de efavirenz, se

recom¡enda el uso de medidas anticonceptivas adecuadas durante 12 semanas tras final¡zar el tratamiento con efav¡renz.

Embarazo

No debe utilizarse efavirenz durante el embarazo a no ser que la s¡tuac¡ón clinica del paciente requiera d¡cho tratam¡ento. Las mujeres en

edad fértil deben someterse a una prueba de embarazo antes de iniciar el tratam¡ento con efavirenz.

Ha habido siete notilicaciones retrospectivas de hallazgos relac¡onados con defectos del tubo neural, ¡ncluyendo mielomeningocele, todos

en madre$ expuestas a reg¡menes conteniendo efavirenz (excluyendo cualquier comprimido que contiene la combinación a dosis fija de

efavkenz) en el primer tr¡mestre. Se han notificado dos casos adic¡onales (1 prospectivo y I retrospectivo) incluyendo acontecimientos

relacionados con defectos del tubo neúral con un comprimido que contenga la combinación a dosis frla de efavirenz, emtricitabina y

tenofovir d¡soproxil. No se ha establecido una relación causal de estos acontec¡m¡entos con el uso de efavirenz y se desconoce el

denominador. Deb¡do a que los defectos del tubo neural ocurren en las primeras 4 semanas del desanollo fetal (momento del c¡erre de los

tubos neurales), este riesgo potenc¡al afectaria a mujeres expuestas a efavirenz durante el primer trimestre de embarazo.

Desde iulio de 2013, el Regisko de Embarazos con Antirretrovirales (APR, por sus siglas en inglés) ha rec¡b¡do notjfcaciones prospect¡vas

resultaron en 706 nacidos

fueron sim¡lares a los

VIH negativos. La incid de

ro Balo

Qmso

Se

en

los

Co-

descenso en los niveles plasmáücos de
metadona y sindrome de abstinencia a
opiáceos. La dosis de metadona se
aumentó una med¡a del 22% para aliviar los
sintomas del sindrome de abstinencia,

Buprenorfina/naloxon alEf avi enz Buprenorfine:
AUC: J 50%
Norbuprenorfina:
AUC: J 71%
Efavirenz:
lnteracción farmacocinética clínicamente no
significat¡va.

G Conrldcrc¡al
D

r fécnico y

ArSentina R,L,

erado

A pesar del descenso en la exposic¡ón a
buprenorfina, ningún paciente presentó

sindrome de abstinencia. No es necesario
ajuste de dosis de buprenorfina ni de efavirenz
cuando se coadministren.
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Se han observado malformaciones en fetos de monos tratados con efavirenz.

Lactancia

Se ha mostrado que efaürenz se excreta en la leche materna. No hay datos sufic¡entes sobre los efectos de efavirenz en recién

nacidos/niños. No se puede excluir el riesgo en niños. Debe ¡nterrumpirse la lactancia durante el tratamiento con efavirenz. Se recomienda

que las mujeres infectadas por VIH no den el pecho a sus hijos baio n¡nguna circunstanc¡a para ev¡tar la transmisión del VlH.

Fertil¡dad

El efecto de efavirenz sobre la fert¡l¡dad de ratas macho o hembra solamente ha sido evaluado a dos¡s que alcanzaron exposiciones

sistémicas al medicamento equ¡valentes o por debajo de las alcanzadas en humanos a las dosis recomendadas de efavirenz. En estos

estudios efav¡renz no afectó al apaream¡ento n¡ a la fertilidad de ratas mecho o hembra (dosis hasta 100 mg/kg/bid), y no afectó al osperma

n¡ a las crias de las ratas macho tratadas (dosis hasta 200 mg/b¡d). El rend¡miento reproductivo de las crias nac¡das de ratas hembra

tratadas con efavirenz no se vio afectado.

Efec{os sobre la capacidad para conducir y utilizar máqu¡nas

Efavirenz puede producir mareos, üastornos de la mncentración y/o somnolencia. Se debe informar a los pacientes que, s¡ presentan estos

sintomas, deben evitar taÍeas potencialmente pel¡grosas mmo conducir o ut¡l¡zar máqu¡nas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfilde sequridad

Efavirenz fue estudiado en más de 9.000 pacientes. En un subgrupo de 1.008 pacientes adultos que recib¡eron 600 mg/d¡a de efavirenz, en

combinación con ¡nhibidores de la proteasa y/o con lNTl en los estudios clln¡cos controlados, las reacciones adversas notiflcadas más

frecuentemente, mnsideradas como minimo de gravedad moderada, notificadas en al menos en 5% de los pacientes fueront erupc¡ón

cutanea (1 1,6%), mareos (8,5%), náuseas (8,0%), cefalea (5,7%), fatiga (5,5%). Las reacciones adversas más relevantes as@¡adas con

efavirenz son erupción y sintomas del sistema nervioso. Los sintomas del sistema nervioso generalmente emp¡ezan inmediatamente

después del in¡cio del katamiento y generalmente se resuelven después de la6 pr¡meras 2-4 semanas. En pacjentes tratados con efav¡renz

se han notiflcado reacciones cutáneas graves como sindrome de Stevens-Johnson y er¡tema multiforme: reacciones adversas ps¡qu¡átr¡cas

incluida la depresión grave, muerte por suicidio y comportamiento t¡po psicoticoi y convulsiones. La administración de efavirenz con

alimentos puede ¡ncrementár la expos¡c¡ón a efavirenz y conducir a un aumento de la frecuencia de las reacciones adversas (ver

ADVERTENCTAS Y PRECAUCTONES).

En un ensayo clinico controlado (006), se evaluó el perfil de seguridad a largo plazo de tratam¡entos que contenían efav¡renz, en los que los

pacientes recibieron efavirenz + ¿dovudina + lamivud¡na (n=412, duración media 180 semanas), efavirenz + ¡ndinavir (n=415, durac¡ón

med¡a 102 semanas) o indinavir + zidovudina + lamivud¡na (n=401, durac¡ón media 76 semanas). En este estudio, no se relacionó la

adm¡nistrac¡ón de efavirenz a largo plazo con la apar¡ción de ningún problema nuevo de segur¡dad

Tabla de reacciones adversas

A continuación se enumeran las reacc¡ones adversas graves o moderadas cons¡deradas como al menos posiblemente rel

tratam¡ento (según la asignación de los investigadores) que se notificaron en los ensayos clinicos en los que se adm¡ni

el

a las

dro Belonas

Técnico y ApoderadoG Gorrtldenclal
D Argeñtina S.R.l".
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dosis recomendadas como pafie de una terapia combinada (n=1.008). Tamb¡én se enumeft¡¡ en cursiva las reacc¡ones adversas

observadas en la postsmercialización en asociación a trahm¡entos anlinetroürales que contenian efavirenz. La frecuencia de las

reacciones adversas se def¡ne util¡zando el siguiente conven¡o: muy frecuentes e1/'10); frecuentes (¿11100 a <1/10); poco frecuentes

(:1/1.000 a <1/100); raras (:1/10,000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000).

ndro Bál

Técnico y Apoderado

Trastomos del s¡stema inmunológ¡co

Hipersensibil¡dad

Trastomos del metabolismo y la nutric¡ón

Frecuentes Hipertrigliceridemia.

Poco frecuentes Hipermlesterolemia.

Trastomos psiq u iátricos

Frecuenles Sueños anormales, ans¡edad, depresión, insomnio*

Poco frecuentes lnestabilidad emoc¡onal, agres¡vidad, estado de mnfusión, euforia,

alucinaciones, manía, paranoia, psicos,sr, ¡ntento de su¡cidio, ideas

suicidas, catatonia"

Trastomo del¡nnte$, neuoslstt, sulcldio consumadñ'

Trestornos del s¡steme nervioso

Frecuentes Albraciones de la coordinación ce¡ebe/osa y del equilibriot,

trastornos de la concentración (3,6%), mareos (8,5%), cefaleas

(5,7%), somnolencia (2,0%)'

Agitac¡ón, amnesia, ataxia, coordinac¡ón anormal, convuls¡ones,

pensamientos anormales, femblol

Trastornos oculares

Poco frecuentes

Trastomos del oído y del laberinto

Poco kecuentes Lnnifusr, vé(go

Trastomos vasculares

Frecuentes Rubott

Trastomos gastrointest¡nales

Frecuentes Dolor abdominal, diarrea, náuseas, vómitos

Pancreatitis

Trastomos hepatobiliares

Frecuentes Aspartato aminotransferasa (AST) elevada*,

Alan¡na am¡notransférasa (ALT) elevada',

Gamma-g¡utamil transferasa (GGT) elevada. A
Poco frecuentes Hepatitis aguda t/
Raras Fallo hepát¡cort' ,{r'
Trastornos de la p¡ely deltoj¡do subcutáneo

G Confldenc¡al Co

5D ArEentina S.R.l.

Poco frecuentes

Raras

Poco frecuentes

Visión bonosa

Pom frecuentes
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Muy frecuentes Erupción cutánea (11 ,6%)-

Frecuentes Prurito

poco frecuentes Eritema multiforme, sindrome de Stevens.Johnson.

Raras D e r m at ¡t ¡ s f ot o a I é ryic at

Trastomos del aparato reproduclor y de la mama

Poco frecuentes

Trastomos gonerales y altoracionos en el lugar de administración

Frecuentes Fatiga

*, t, tt Ver Descipción de reacc¡ones adversas selecc¡onadas para nás detalbs.

Descrioción de reacciones adverses seleccionadas

lnfoÍndción raletiva a le vig¡lanc¡a posl4omercializ,lción

J Estas roMiones adverses se identificafon a través de los esfudios de vigilancia postümerc¡alización; s¡n embergo, las fte@encias se

determinaron ulilizando datos d6 16 ensayos clin¡cos (n:3.969).

t Estas reacciones adversas se identificaron á través de la ügilancia postomercialización pero no se notificáron como efectos

relacionados con el med¡camento para pacientes tratados con efavirenz en 16 ensayos cl¡nicos. La categoria de frecuencia tara' se definió

de acuerdo a la Diectriz sobre F¡cha Técnica o Resumen de Características del Producto (RCP) (rev, 2, Sept 2009) en base a un limite

superior esümado del 95% del ¡ntervalo de confianza para 0 eventos dado el número de pacientes tratados con efav¡renz en estos ensayos

clinicos (n=3.969),

Erupción cutánea

En los ensayos dínicos, el 26% de los pacientes tratados con 600 mg de efavkenz experimentó erupc¡ón cutánea, frente al 17% de los

pacientes kahdos en los grupos control. La erupción mtánea se mnsideró relacionada mn el tratamiento en un 18% de los pacientes

tratados con efavirenz. Se produjo erupción grave en menos del 1% de los pacientes tratados con efavirenz, y el 1,7% de los pac¡entes

abandonó el tratam¡ento a causa de la erupc¡ón, La incidenc¡a de eritema multiforme o de síndrome de Stevens-Johnson fue

aproximadamente del 0,'l%.

Nomalmente, las erupc¡ones consisten en erupc¡ones cutáneas maculopapulares de leves a moderadas que se producen durante las dos

primeras semanas siguientes al inicio del tratamiento con efavirenz.

En la mayoría de los pac¡entes la erupción se resolvió durante el tratamiento continuado de efavkenz en el transcurso de un mes. El

tratamiento con efavirenz puede reiniciarse en aquellos pacientes en los que se suspend¡ó el tratamiento a causa de la erupc¡ón. Se

recomienda la ut¡l¡zación de los antihistaminicos y/o corticostero¡des aprop¡ados al reiniciar el tratamiento mn efavirenz.

La experiencia con efavirenz en pacientes en los que se haya suspendido el tratam¡ento con otros agentes antirrekovirales de la clase

INNTI es lim¡tada. Las tasas notificadas de erupciones cutáneas recurrentes fas un

tratam¡ento mn efavirenz, basado principalmente en datos de una cohorte retrospectiva

al 18%, comparable a la tasa observada en pac¡entes tratrdos con efavirenz

PRECAUCTONES).

de la l¡teratura publ¡cada, varía en un

en estudios clinicos (ver AD

B¿

Técn¡co y

cambio desde un tratamiento con nevira UN

13

Y

c Co]!fldánclal
Argentina S. R. L.

na

Ginecomastia
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Síntomas psiquiáfnbos

Se han notificado reacciones adveBas psiquiátricas graves en pacientes tratados con ehvirenz. En ensayos clin¡ms controlados las

frocuencias de acontecimientos psiquiátricos graves ospeclf¡cos fu eron:

Los pacientes con histor¡al de kastornos psiquiátr¡cos parecen tener mayor riesgo de reacciones adve6as psiquiátricas graves mn

frecuencias que varian en un rango de 0,3% para reacc¡ones maniacas a un 2,0% tanto para depresión grave como para ideas suic¡das. Ha

hab¡do también notificaciones post-comercialización de muerte por suic¡d¡o, del¡rios, mmportamiento de tipo psicótico y catatonia.

Tn§omos del sistema neryioso

En ensayos dínicos controlados, las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia, aunque no las únicas descritas, fueron mareos,

insomnio, somnolencia, falta de concentración y sueños anormales. El 19% de los pac¡entes experimentaron sintomas dels¡stema nervioso

con una intensidad de moderada a grave (grave 270) en comparación con el 9% (grave 1%) de los pacientes del grupo control. En los

ensayos clinicos, 61 2% de los pacientes tratados con efavirenz interrump¡ó el tratamiento debido a d¡chos sintomas.

Los sintomas del s¡stema nervioso normalmente se manifiestan durante el primer o segundo dia de tratamiento y generalmenle se

resuelven después de las pr¡meras 2-4 semanas. En un ensayo con voluntarios no infectados, el t¡empo medio hasta la aparición de un

sintoma representat¡vo del sistema nervioso fue de t hora desde la admin¡stración de la dos¡s y la duración media de dicho síntoma fue de

3 horas. Los sintomas del sistema nervioso pueden aparecer con más frecuencia si se administra efavirenz junto con las comidas,

posiblemente deb¡do a un aumento de los niveles plasmáticos de efavirenz (Ver PROPIEDADES FARMACOCINETICAS). La

adm¡nistración de este medicamento a la hora de acostarse parece que mejora la tolerancia a estos s¡ntomas, y es recomendable durante

las primeras semanas del tratamiento y en aquellos pacientes que mnt¡núen experimentando d¡chos sintomas (ver POSOLOGIA Y FORMA

0E ADMINISTRACIÓN). No se ha observado ningún beneficio mn la reducción de la dosis o la división de la dosis diaria.

El análisis de los datos a largo plazo mostró que, a partir de 24 semanas de tratamiento, la ncidencia de sintomas del sistema nervioso de

nueva apar¡ción en los pac¡entes tratados con efavirenz era similar a la obtenida en el brazo de control.

ndro B¿

Técñico y

Tratam¡ento Efav¡renz

(n=1008)

Tratamiento Control

(n=635)

Depresión grave 1,6v" 0,6%

ldeas suicidas 0,6% 0,3%

lntentos de suicid¡o fallidos 0,4% 0%

Comportamiento agres¡vo 0,4% 0,3%

Reacc¡ones paranoides 0,4% 0,3%

Reacc¡ones maniacas 0j% 0%

Fallo hepático

Argentina S,R,L.
C Confldcnclal IF-2019-08226655-APN-DGA#ANMAT

Página 235 de 307



PROYECTO DE PROSPECTO $ mso
Algunas de las notifcaciones de fallo hepático post-comercializac¡ón, incluidos los casos en pacientes que no tenían enfermedad hepática

preexistente u otros factores de riesgo identificables, se caracterizaron por un curso fulminante, y progresaron en algunos casos hasta

trasplante o muerte.

Síndrone de Reconstitución lnmune

En los pacientes infectados por VIH que presenten una deficiencia inmune grave en el momento en el que se inicie la terapia antinetroviral

combinada (TARC), puede aparecer una respuesta ¡nflamatoia frente a infecciones oportun¡stas latentes o asintomáticas. También se han

notif¡cado trastomos autoinmun¡taios (como por ejemplo la enfemedad de Graves y hepatitis auto¡nmune); s¡n embargo, el tiempo

notificado hasta su apar¡c¡ón es más variable y estos acontecimientos pueden suceder muchos meses después del inicio del katamiento

(ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES),

osleonecrosis

Se han notficado casos de osteonecros¡s, espec¡almente en pacientes con factores de r¡esgo generalmente reconocidos, enfermedad

avanzada por VIH o exposición prolongada al tratamiento antinelrovkal combinado (TARC). Se desconoce la frecuencia de esta reacc¡ón

adversa (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Altercc¡ones en pruebas de laborutorio

Enz¡mas heoát¡ca§: Se obs€rvaron elevaciones de AST y ALT a un nivel cinco veces mayor al lím¡te superior del rango normal (LSN) en 3%

de los 1.008 pactentes tratados con 600 mg de efavirenz (t8% después del tratamiento a largo plazo en el estudio 006). Se observaron

elevaciones s¡m¡lares en pacientes tratados con regímenes control (5% después del tratam¡ento a largo plazo). Se detectaron elevaciones

de GGT de más de cinco veces el limite superior de la normalidad en un 470 de los pacientes tratados con 600 mg de efavkenz y en '1,5-2%

de los pacientes tratrdos con regimenes de control (7% de pacientes tratados con efavirenz y 3% de pacientes tratados con regimenes de

control después del tratam¡ento a largo plazo). Las elevaciones aisladas de GGT en pacientes que recib¡eron efavkenz pueden reflejar

inducción enz¡mática. En el estudio a largo plazo (006) un 1% de los pacientes de cada grupo interrumpieron el tratamiento debido a

alteraciones hepáticas o del s¡stema biliar,

Amilasa: En el subgrupo del ensayo clínico de '1,008 pacientes, se observaron elevaciones asintomáticas de los niveles séricos de amilasa

de más de 1,5 veces el lim¡te superior de la normalidad en el 10% de los pac¡entes katados con efavirenz y el 6% de los pacientes tratados

con los regimenes de control. Se desconoce la relevancia clinica del aumento asintomático de la amilasa sérica,

P ará metros metaból¡cos

El peso y los niveles de glucosa y lipidos en la sangre pueden aumentar durante el tratamiento antirefov¡ral (ver ADVERTENCIAS Y

PRECAUCTONES).

Población oediátrica

Las rea@iones adversas en niños fueron generalmente similares a las observadas en los pacientes adultos. La erupción

observó con mayor frecuencia en niños (en un ensayo clínico en el que se incluyeron 57 niños que recibieron efavirenz d

de 48 semanas, se observó erupción cutánea en un 46% de los pacientes) y fue más frecuentemente de mayor intensi los

adultos (se notificaron casos de erupc¡ón cutánea grave en el 5,3% de los n¡ños). Antes de in¡ciar el tratamiento en ntn0s,
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pacientes que habian sido ¡ncluidos durante almenos 48 semanas se encuentran en la Tabla 3. En el

a los pacientes que intenump¡eron el estud¡o de forma temprana por cualquier causa o para los que

ARN que iban precedidas o seguidas de determ¡nac¡ones por encima del límite de cuantificac¡ón de

VIH-ARN superior a 50 o por encima de 400 copias/ml en los puntos de tiempo no medidos (NC=F).

Q mso
debe considerarse la adm¡nistración de un tratamiento profiláctico con los antihistaminicos apropiados. Aunque es dificil detectar la

aparición de alteraciones del sistema nervioso en niños pqueños, en general estos trastornos fueron menos ftecuentes en los n¡ños y por

lo general muy leves. En el ensayo de 57 niños, el 3,5% de los pacientes presentaron alteraciones del s¡stema nerv¡oso de intensidad

moderada, de las cuales la más frecuente fue el mareo. Ningún niño presentó síntomas graves o tuvo que ¡nterrumpir el batamiento deb¡do

a los trastornos del s¡stema nerv¡oso. Se produjo diarrea en seis de diecinueve niños (32%), en edades de 3 a I años que tomaron solución

oral de efavirenz en combinación con nelfinavir (20 - 30 mg/kg adm¡n¡skados tres veces al dia) y uno o más lNTl,

Otras ooblaciones esoeciales

Enz¡mas hepét¡cas en he.pat¡t¡s B o C en pae:tentes co-¡nfectados

En los datos del ensayo 006 a largo plazo, 137 pac¡entes tratados con una terapia comb¡nada que contenia efavirenz (mediana de la

durac¡ón del tratamiento 68 semanas) y 84 en el grupo control (mediana de la duración del tratamiento de 56 semanas) fueron seroposit¡vos

a la exploración para hepatjtis B (antigeno de superñcie pos¡livo) y/o hepatilis C (anticuerpos frente a hepat¡tis C positivo).

Entre estos pacientes co-infectados del estudio 006 se observaron elevaciones de AST de más de cinco veces el límite superior de la

nomalidad en un 13% de los pacientes incluidos en los grupos de tratamienlo con efavirenz y en un 7% en los del grupo control, y

elevaciones de ALT de más de cinm veces el límite superior de la normalidad (LSN), desano¡lado en un 20% y en un 7% respecüvamente,

Entre los paclentes co-infectados, el 3% de aquellos tratados con efavkenz y el 2% del grupo control abandonaron el estudio deb¡do a

alteraciones hepáticas (veTADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

ESfUDIOS CLíNICOS

No se ha estudiado la actividad de efav¡renz en pacientes con VIH avanzado, es dec¡r, con recuentos de CD4 < 50 células/mm¡, ni en

pacientes tratados previamente con lP o mn INNTI (inhibidores no nucleósidos de la transcr¡ptasa inversa) en ensayos conkolados. La

experiencia obtenida en ensayos clin¡cos controlados sobre las combinaciones que incluyen didanos¡na o zalcitabina es l¡mitada.

Dos ensayos controlados (006 y ACTG 364) de aproimadamente un año de duración en los que se administró efavirenz en combinación

con lNTl y/o lP han demostrado una reducción de la carga viral por debajo del limite de cuantif¡cac¡ón del ensayo y un aumento de los

linfocitos CD4 en pacientes infectados por VlH, tanto no somelidos a tratamiento antirretrov¡ral previo como tratados previamente con lNTl.

El ensayo 020 mostró una actividad similar en pac¡entes previamente tratados con lNTl durante 24 semanas. En estos estudios, la dos¡s

adminiskada de efavirenz fue de 600 mg una vez al dia; y la de indinavir fue de 1.000 mg cada 8 horas cuando se empleaba junto con

efavkenz y de 800 mg cada I horas cuando se empleaba en monoterapia. La dosis adm¡nistrada de nelfinavir fue de 750 mg tres veces al

día. En cada uno de estos ensayos se emplearon las dosis normales de lNTl administradas cada 12 horas.

análisis del porcentaje d
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El ersalo 006 fue un eshrd¡o abierto, aleatorizado en el que se mmparaban las combinaciones efavirenz + zidovudina + lamivudina frente a

efavirenz + ind¡navir con ¡ndinavir + z¡dovudina + lamivudina en 1,266 pacientes. Uno de los criterios de inclusión de dichos pacientes fue

no haber s¡do fatados previamente con efavirenz, lamivudina, INNTI o lP. La media basal del recuento de células CD4 fue de 341

células/mm3 y la med¡a basal del nivel VIH-ARN fue 60.250 copias/ml. Los resultados de eficacia del ensayo 006 en un subgrupo de 614
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Tabla 3: Resultados de eficacia del ensayo 006

" NC=F, no completó = fracaso.

t 1.C., intervalo de confanza.

" E.E.M., enor estándar de la media.

¿ EFV, efavirenz; ZDV, zidovudinaj 3TC, lamivudina; lDV, ind¡navir.

Los resultados a largo plazo al cabo de '168 semanas del ensayo 006 (160 pacientes completaron el eshjdb con EFV+IDV, 196 pacientes

mn EFV+ZDV+3TC y 127 pacientes con IDV+ZDV+3TC, respectivamente) sugieren la durabilidad de la respuesta en términos de

proporciones de pacientes con niveles de VIH-ARN < 400 copiasiml, VIH-ARN < 50 copias/ml y en términos de cambio medio del recuento

basal de oélulas CD4.

Los resultados de eficac¡a de los ensayos ACTG 364 y 020 se encuentran en la Tabla 4. En el estudio ACTG 364 se incluyeron 196

pacientes que habian sido tratados previamente con lNTl pero no con lP o lNNTl. En el estudio 020 se incluyeron 327 pac¡entes que habian

sido tratados con lNTl pero no con lP o INNTI. Los investigadores podían camb¡ar el tratam¡ento lNTl de los pacientes, una vez que estos

eran incluidos en el esfudio. Las tasas de respuesta fueron super¡ores en los pac¡entes a los que se cambió el tratamiento lNTl.

Tabla 4: Resultados de eficac¡a de los ensayos ACTG 364 y 020

Balo

Porcentaje de respuestas (NC=Fa)

Plasma VIH-ARN

Cambio medio del

recuento basal de celulas

cD4

Células/mm¡

(E.E.iil.»

< 400 copias/ml

(95% LC b)

< 50 copias/ml

(95% r.C,g

Régimen Tratamiento d n 48 semanas 48 semanas 48 semanas

EFV+ZDV+3TC 202 67ok (60%,73ok) 62% (55%, 69%) 187 (11,8)

EFV + IDV 206 54ok (470/0 , 6lokl 48% (41%, 55%) 177 (11,3)

IDV+ZDV+3TC 206 45ak pgo/o,52ok) 40ak p4ola, 47o/o\ 153 (12,3)

Cambio medio del

recuento basal de

celulas CD4

Número del

ensayo/regímenes de

tratamientob

n To (95% rC) (95% rC) Celulas /

mm3

(E.E.M 9

Ensayo ACTG 364

48 semanas

EFV+NFV+INTI

EFV + INTI

NFV + INTI

65

65

66

<500

copiasiml

(59, 82)

(46, 70)

(19,42)

<50 copias/ml

fr 13,6)

7

1

Co

ArBentina S. L-

Porcentdes de respuesta (NC = F,)

Plasma VIH-ARN

70

EO

30

107

114

C Confld.ñcl.l IF-2019-08226655-APN-DGA#ANMAT

Página 238 de 307



PROYECTO DE PROSPECTO S mso
Estudio 020

24 semanas

EFV+IDV+INTI

IDV + INTI

157

170

60

51

<400

cop¡as/ml

(52, 68)

(43, 59)

49

38

<50 copiasiml

(41, 58)

(30, 45)

104

77

(e,1)

(e,9)

'NC= F, no completó = fracaso.

b EFV, efav¡renz; ZDV, zidovudina; 3TC, lamivudina, lDV, ind¡navir, lNTl, inhibidor nucleósido de la transcriptasa inversa; NFV, nelfinavir,

c 1.C,, intervalo de confianza para la proporción de pacientes con respuesta.

d E.E.M,, eror estándar de la media.

--, no real¡zado

Poblac¡ón ped¡ática: ACTG 382 es un estudio en curso no controlado, en el que se han incluido 57 pacientes ped¡átricos (3 - 16 años)

prev¡amente tratados con lNTl y cuyo objetivo es la caracterización de la farmacocinética, la actividad antiviral y la seguridad de efavirenz

en combinación con nelfinavir (20 - 30 mg/kg tres veces al día) y uno o más lNTl. La dosis inic¡al de efavirenz fue la equivalente a una dosis

de 600 mg (ajustada por tamaño corporal basado en el peso). La tasa de respuesta, basándose en el análisis NC = F del porcentaje de

pacientes con VIH-ARN plasmático < 400 cop¡as/ml a las 48 semanas, fue del 60% (95%, l.C. 47, 72), y del 53% (1,C. 40, 66) basándose en

el porcentaje de pac¡entes con VIH-ARN plasmát¡co < 50 copias/ml. La med¡a de los recuentos de celulas CD4 aumentó en 63 r 34,5

células/mm: respecto al recuento basal. La durab¡lidad de la respuesta fue similar a la observada en pacientes adultos,

soBREDostFtcActóf,l

Algunos pacientes que accldentalmente tomaron 600 mg dos veces por dia han noüfrcado más trastomos en el sisteme nervioso. Un

paciente experimentó contracc¡ones musculares ¡nvoluntarias,

El hatamiento de la sobredosis con efavirenz debe consist¡r en med¡das de soporte generales que incluyan el monitoreo de los s¡gnos

vitales y la observación delestado clínim del paciente. Se puede util¡zar la adm¡nistración de carbón activado para ayudar a la remoción de

del efavirenz no absoóido. No existe ningún antidoto específico para la sobredosis mn efavirenz. Como el efavirenz se une en alto

porcentaje a las proteínas, es poco probable que la diálisis el¡m¡ne cant¡dádes significativas del med¡camento en sangre.

Ante la eventualidad de una sobredosif¡cación, concurrir al hosp¡tal más corcano o comunicarse con los Centros de Toxicológ¡a:

Hosp¡tal de pediatria Ricardo cut¡érez: (011) 1962.6666/2247, 0800.444.8694

Hospital A. Posadas: (011 ) 4654.664814658.7777

PRESENTACIONES

STOCRIN 50 mg y 100 mg:frasco conteniendo 30 cápsulas

STOCRIN 200 mg: estuche con bl¡sters conten¡endo 42 cápsulas y frasm conteniendo 90 cápsulas

STOCRIN 300 mg: estuche con blisters conten¡endo 30, 60 y 90 comprimidos y frasco conteniendo 30, 60 y g0 comprimidos,

STOCRIN 600 mg: estuche con blisters conten¡endo 30, 60 y 90 comprimidos y ftasco conteniendo 30, 60 y 90 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACIÓN Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperaturas menores de 25"C y humedad relativa del 60%

dro
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MANTENER FUERA oEL ALCANGE DE Los Ntños.

ESÍE pRoDUcTo DEBE sER uTrLrzADo EXCLUSTVAMENTE BAJo pREscRtpcróN y vtctlANctA MEDtcA y No PUEDE

REPETIRSE SIN NUEVA RECETA,

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N" 47.447

Cáosulas 50 mo. '100 mo, 200 mq:

Elaborac¡ón y acondic¡onamiento primario y secundario en:

BRISTOL MYERS SQUIBB HOLDINGS PHARMA LTD, ¡/anati, PR00674, EEUU,

Cápsulas 50 mg:

Acond¡cionamiento secundar¡o alternativo:

lrorck Sharp & Dohme BV, Waaderweg 39, 2031 BN Haarlem, PO BOX 581, 2003 PC Haárlem, Holanda.

MSo Argentina S,R.L., Ruta 8 km 60, Calle I S/N, Parque Industrial Pilar, Pc¡a. de Buenos A¡res, Argentina

Caosulas 200 mo:

Acondic¡onam¡ento secündario alternativol

MSD Argentina S,R.L., Ruta I km 60, Calle I S/N, Parque Industrial P¡lar, Pcia. de Buenos Aires, Argenlina

Comprimidos 300 mq y 600 mq

Elaboración y acondicionamienlo primario y secundario en:

BRISTOL MYERS SQUIBB HOLDINGS PHARMA LTD, ¡ilanati, PR00674, EEUU.

Comorimidos 600 mo:

Elaboración y acondicionamiento primario alternativo:

erck Sharp & Dohme Australia Pty Limited, 54-68 Femdell Street Souh Granville NSW 2142, Australia,

Zhe¡iang Huaha¡ Pharmaceutical Co. Ltd., Xunqiao, LinhaiC¡ty, Zhej¡ang Prov¡nce 317024, República Popular China.

Acondicionamiento secundario altemativo:

ilerck Sharp & Dohme ds Mexico S.A. de C.V., Av. D¡visión del Norte N' 3377, Col. Xotepingo, México Distrito Federal

MSD Argentina S.R.L., Ruta I km 60, Calle I S/N, Parque Industr¡al Pilar, Pc¡a. De Buenos Aires, Argenlina.

ilerck Sharp & Dohme Farmacout¡ca Ltda, Rua 13 de maio N' 815, Campinas, Bras¡|.

lmportado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coqu¡mbo 2841/57 4 piso, ¡ilunro {B'l

López, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 609&7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmaéutica.

Ba
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rNFoRMActóN PARA EL pActENTE

srocRtt{o

Efavirenz

50 mg, 100 mg y 200 mg - Cápsulas

300 mg y 600 mg - Comprimidos

Via oral

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

L6a todo el prospocto detonidamonte ant6s do empezar a tomar su medicamento, porqu€ conti€ne información impoftante para

usted.

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su máiico, famacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted. y no debe dárselos a otras personas aunque tengan los m¡smos sintomas

que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su módico, farmaceutico o enfermero, induso s¡ se trata de efectos adversos que no

aparecen en este prospecto. Ver sección 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es STOCRIN y para qué se utiliza

2, Qué neceslta saber antes de empezar a tomar STOCRIN

3. Cómo tomar STOCRIN

4, Posibles efectos adversos

5, Consorvadón de STOCRIN

6. Conten¡do del envese e información adicional

l. Quá os STOCRIN y para que se utiliza

SToCRIN, que contiene el princlpio activo efavkenz, forma parte de una clase de fámacos antirretrovirales denom¡nados ¡nhibidores no

nuclefu¡dos de la transcr¡ptasa inversa (lNNTl), Se trata de un modicamsnto antirretrov¡ral que combate la intección producida por el

v¡rus de la inmunodeficiencia humana (VlH) reduciendo la cantidad de virus en sangre. Se utiliza en adultos, adolescentes y n¡ños de 3

años o más.

Su médico le recetó STOCRIN porque Ud. tiene una infección por VlH. STOCRIN adm¡n¡strado con una comb¡nación de otros

medicamentos antinetrovirales reduce la cantidad de virus en Ia sengre. Esto puede fortalecer su sistema ¡nmun¡hr¡o y reduck el riesgo de

desarrollar enfermedades asociadas a la infección por VlH.

2. Quá neceeita saber antes do empezar a tomar SToCRIN

No tom6 STOCRIN:

. si es alérgico a efavienz o a cualquiera de los demás componentes de este medicamento

. si padece onfermodad hspática grave.

Balonas
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- s¡ tiene antécedentes de convuls¡ones (ataques o convulsiones) o si está siendo tratado con

carbamazep¡na, fenobarbital y fen¡toina. Si usted está tomando alguno de estos medicamentos, su

$mso
. s¡tiene algún problema ds corazón, como cembios en el riüno cardiaco o frecugncia del lal¡do dol corazón, o enfe¡medad

grave de corazón.

. si algún miembro de su familia (padres, abuelos, hermanos o hermanas) ha muerb de repente debido a un problema de corazón o

nació cofl problemas de @razón.

o si su médico le ha d¡cho que t¡ene altos o bajos niwles de electrolitos, como potasio o magnesio, en la sangre.

o si esÉ tomando actualmente alguno de los siguientes med¡camentos (ver tamb¡én "Oúos medicamentos y SToCRIN'):

- alomizol o terfonadina (utilizados para fatar síntomas alérgicos)

- beprid¡l (utilizado para fatar la enfermedad cardiaca)

- cisaprida (utilizado para batar el ardor de estómago)

- alcalo¡des ergóticos (por ejemplo ergotamina, dihidroergotamina, ergonovina y metilergonovina) (ut¡l¡zadG para tratar la migrañe y

las cefaleas en racimo)

- midazolam o triazolam (utilizados para ayudar a dorm¡r)

- p¡mozida, imipram¡na, amitripdilina o clomipram¡na (utilizados para tratar cierlas enfermedades menlales)

- Hierba de San Juan (Hypericun péioraf¿m) (planta medicinal utilizada para la depresión y la ansiedad)

- Flecainida, mstoprolol (util¡zados para el tratamiento del latido hregular del corazón)

- Ciorto3 ant¡b¡ót¡cos (macról¡dos, fl uoroquinolonas,imidezol)

- Agontos antifringlcostriaólico8

- Ciertostratamiontosantimeláricos

- Metadona (ut¡lizado para el Uatam¡ento de la adicc¡ón a los op¡áceos)

- Elbasvirrgrazoprevir

Si está tomando alguno de estos medicamentos, informe inmsd¡atamsnte a su méd¡co. Tomar estos medicamentos con STOCRIN

podr¡a producir reacciones adversas graves yio potencialmente mortales o ¡mpedir que STOCRIN actúe adecuadamente

Advertenc¡as y precauc¡ones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar STOCRIN.

. STOCRIN debe tomarse con otros med¡camentos que actúen contra 6l virus VlH. Si se le receta STOCRIN porque el tratamiento

actual no ha eütado la multiplicación del virus, deberá recibir al mismo t¡empo otro med¡camento que no haya tomado hasta ahora.

. Mientras esté tomando este medicamento aún puede transmith el VIH a los demás, aunque el tratamiento antiüral eficaz reduzca el

riesgo. Por tanto es importante tomar precauciones para evitar infectar a otras personas por contacto sexual o transfusiones

sanguin€as. Consulte a su médico sobre qué precauciones son necesarias para no infectar a olras personas. Este med¡camento no es

una cura para la ¡nfecc¡ón por VIH y usted puede continuar desanollando infecciones u ofas enfermedades asoc¡adas con la

enfermedad por VlH.

. Usted debe permanecer bajo la v¡gilancia de su méd¡co m¡entras esté tomando ST@RIN,

. ln¡omé a su méd¡co:

- sitiene antecedentes de enfermedad mental, incluida la depresión, o abuso de alcohol o drogas. lnforme inmed¡ asu

médico si se siente depr¡mido, tiene pensamientos suicidas o pensamientos extraños (ver sección 4, Pos¡b/es ereclos

tes como

ro galo

fécn¡co yG Co-Di

ArBent¡na S.R,L.
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mmprobar el n¡vel de antimnvulsivante en su sangre para asegurar que no esté afectado mientras toma SToCRIN, Su médico

puede darle un anticonvulsivante disünto.

sitiene antecédentes de enfermedad hepática, incluida la hepat¡tis crónica activa. Los pacientes con hepatit¡s B o C ffónica

y tratados con una mmbinación de medicamentos antirretrovirales tienen un mayor riesgo de presentar efectos adversos

hepáticos graves y potencialmente mortales. Su médico puede real¡zar anál¡sis de sangre para conkolar el funcionamiento de su

higado o puede cambiarle a otro medicamento. S¡ usted tiene onfermeded hepática graye, no tome STOCRIN (ver sección 2,

IVo tone SfOCR/M.

si tiene un problema del corazón, como una señal eláctr¡ca anormal conocida como prolongación del intervalo QT.

Una vez que haya ompezado a tomar SToCRIN, t6nga cuidedo con:

- signos de mareos, dificultad para dorm¡r, §omnolencia, dificultad para concentraEe, o suoñ08 anormales. Estos efectos

adversos pueden @menzar en el primer o segundo dia de tratamiento y generalmente desaparecen en las primeras 2 a 4

semanas.

- cualqu¡er signo de erupción cutánea. S¡ usted tiene cualquier signo de erupción grave, con ampollas o fiebre, deje de tomar

STOCRIN e ¡nforme a su medico inmed¡atamente. Si luvo erupc¡ón mientras tomaba cualquier otro lNNTl, usted puede tener un

riesgo alto de desanollar erupción con SToCRIN.

- cualquior signo de inflamación o infección. En algunos pacientes con infección por VIH (SIDA) avanzada y antecedentes de

infección oportunista, pueden aparecer s¡gnos y slntomas de ¡nflamación de infeccjones previas poco después de iniciar el

tratamiento anti-VIH. Se cree que estos síntomas se deben a una mejoría en Ia respuesta inmune del organismo, que le permite

combatir infecciones que estaban presentes sin n¡ngún síntoma aparente. Si usted observa cualquier síntoma de infección, por

favor ¡nforme a su médico ¡nmediatamente.

Además de las infecciones oportunistas, también pueden aparecer trastornos autoinmun¡trrios (una afecc¡ón que ocurre cuando

el sistema ¡nmunitario ataca tejido corporal sano) después de que usted haya empezado a tomar medicamentos para el

tratamiento de su infecc¡ón por VlH. Los trastornos auto¡nmunitarios pueden aparecer muchos meses después del inicio del

tratam¡ento. Si observa cualquier síntoma de ¡nfecc¡ón u otros sintomas como por ejemplo debilidad muscular, debil¡dad que

empieza en las manos y pies y que asciende hacia el tronco del cu6rpo, palpitaciones, temblor o h¡peractividad, informe a su

médico inmediatamente para recibk el fatamiento necesar¡o,

- problomas óseos. Algunos pacientes que rec¡ben tratamiento anlirretroviral combinado pueden desarrollar una enfermedad de

los huesos llamada osteonecrosis (muerte de tejido óseo provocada por la pérdida de sumjnisko de sangre al hueso). Enbe los

numerosos factores de r¡esgo para desanollar esta enfermedad s6 encuentran la duración del tratam¡ento antiffetroviral

combinado, el uso de corticosteroides, el consumo de alcohol, la ¡nmunodepresión grave y el indice de masa corporal elevado.

Los síntomas de la Gteonecrosis son: rigidez en las articulaciones, dolor y molest¡as especialmente en cadera, rodilla y hombro, y

dificultad de movimiento. Si usted nota cualquiera de estos sintomas, informe a su málico,

N¡ño3y Edolesco tes

STOCRIN no se recomiende para n¡ños menores de 3 años o que pesen m€nos de 13 kg ya que no se ha estudiado d€ forma

estos pacientes.

ro BalonaL

Técnico yApoderado

o(ros med¡camentos y STOCRIN

G Coññderc¡al Co-

D Argentina S.R.L.
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Usted no debs tomar STOCRIN con ciertos medicamentos. Estos se enumeran bajo el t¡tulo No tome STOCRIN, al com¡enzo de la

Sección 2. lncluye algunos medicamentos comunes y una planta med¡cinal (Hieóa de San Juan) que pueden produc¡r interacciones graves.

lnforme a su mádico o farmacéut¡co si está tomando, ha tomado recientemente o pud¡eía tener que tomar cualquier otro med¡camento

STOCRIN puede interacc¡onar con ohos medicamentos, incluidas las preparac¡ones a base de hierbas tales como extractos de G¡nkgo

óiloba. Como consedenc¡a, la canüdad de STOCRIN o de otros medicamentos en su sangre puede eshr afectada. Esto puede imped¡r que

los med¡camentos actúen 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 importants informar a su méd¡co o farmacáut¡co sl e3tá tomando

alguno de los sigu¡entes:

. Otros medieamentos utllizados pera la infección porVlH:

- inhibidores de la proteasa: darunaür, indinavir, lopinavir/ritonavir, r¡tonavir, atazanav¡r potenciado con ritonavir, saquinavir o

fosamprenavir/saquinev¡r. Su méd¡co puede considerar darle un medicamento alternativo o cambiar la dosis de los inhibidores de la

proteasa.

- maraviroc

- el comprimido que cont¡ene una combinación de efavirenz, emficitabina y tenofov¡r. No d6be tomarse con STOCRIN a no ser que

se lo recom¡ende su médico puesto que contiene efavirenz, el principio act¡vo de STOCRIN.

. Medicamentos utilizados para tratar la lnfección por el virus de la hepatitis C: boceprevir, telaprevk, simeprevir,

sofosbuvir/velpatasvir y sofosbuvir/velpatasvir/voilaprevir.

. Medicamentos ut¡lizados para tratar infeccionos bacterianas, incluyendo complejos para tratar la tuberculosis y la ¡nfección por

llymbacterium avium relac¡onada con SIDA:

daritromicina, ritabutina, rifampic¡na. Su medico puede cons¡derar un cambio de dosis o darle un antib¡ótico alternativo. Además su

médico puede recetarle una dos¡s más alta de STOCRIN.

. l,lodicamenlos util¡zados para tratar infeccionos por hongos (ant¡fúngicos):

- vor¡conazol. STOCRIN puede disminuir la cantidad de voriconazol en su sangre y voriconazol puede aumentar la cantidad de

STOCRIN en su sangre. Si usted toma estos dos med¡camentos juntos, la dosis de vorico¡azol debe aumentarse y la dosis de

efavirenz debe reduc¡rse. Debe comprobarlo con su máiico primero.

- ¡traconazol. STOCRIN puede d¡sm¡nuir la cantidad de itraconazolen su sangre.

- posamnazol. STOCRIN puede disminuir la cant¡dad de posaconazol en su sangre.

. ilodlcamentos utilizados para tratar la malar¡a:

- arteméter/lumefantrina: STOCRIN puede reduc¡r la cant¡dad d6 arteméter/lumefanrina en su sangre.

- atovacuona/proguan¡l: STOCRIN puede reducir la cantidad de atovacuona/proguanil en su sangre.

. Medicamentos utilizados para tratar convulsiones (anticonvulsivantes): carbamazepina, fenitoina, fenobarbital. STOCRIN puede

disminu¡r o aumentar la cantidad de anticonvulsivante en su sangre. Carbamazepina puede hacer que sea menos probable que

STOCRIN actúe. Su médico puede considerar darle otro antimnvuls¡vante.

Medicam6ntos ut¡lizados para disminuir la grasa 6n sangre (también

s¡mvastatina. STOCRIN puede reducir la cantidad de estat¡nas en su sangre.

mnsiderará camb¡ar la dosis de su estatina si fuese necesario.

c0

a,

v

llamados estatinas): atorvastatina,

Sú médico mmprobará sus niveles de

Ealonas

écnicoyApoderadoG Confldenclal
Argentina S.R.L.
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. iletadona (un medicamento ut¡l¡zado para tratar la adicc¡ón a los opiáceos): puede que su medico le recomiende un tratam¡ento

alternativo,

. Sertralina (un medicamento utrl¡zado para tratar la depresión): puede que su médico necesite cambiar su dos¡s de sertral¡na.

. Bupropión (un medicamento uülizado para tratar la depres¡ón o pare áyudar a dejar de tumar): puede que su médico necesite cambiar

su dosis de buprop¡ón.

. D¡ltiazom o medicamontos similares (llamados bloqueantes de los canales dé calc¡o que son medicamentos que se utilizan

normalmente para la pr$¡ón arterial atta o problemas de corazón): cuando @mience el tratamiento con STOCRIN, su médico

puede necesitar ajustar su dosis de bloqueante de los canales de calcio.

. lnmunosupresoros como ciclosporina, s¡rolimus o tacrolimus (medicamentos ut¡l¡zados para preven¡r el rechazo en los trasplantes

de órganos): dlando empiece 0 deje de tomar STOCRIN, su médico monitorizará cuidadosamente sus niveles plasmátims de

inmunosupresores y puede neces¡tar ajustar su dos¡s,

. Anticonceptlvos hormonalG, como plldoras anticoncept¡vas, ant¡concept¡vos inyeclables o implantes ant¡conceptivos (por

e¡omplo lmplanon): usted también debe utjl¡zar un método anliconceptivo de barrera fiable (ver Embarazo y lactanc¡a). STOCRIN

puede hacer que los anticoncept¡vos hormonales no actúen adedladamente. Se han producido embarazos en mujeres que toman

SToCRIN mientras utilizan un implante anticonceptivo, aunque no se ha establecido que el tratamiento con STOCRIN causase el fallo

anüconceptjvo.

. Warfarina o acenocumarol (medicamentos uül¡zados para roduc¡r los mágulos de la sangre): puede que su médico neces¡te cambiar

su dosis de wafarina o acenocumarol.

. Extraclos de Ginkgo üiro¡a (una preparación a base de hierbas)

. Med¡camentos con impacto en el ritmo cardiaco:

- Medicamentos utilizados para tratar problemas dol ritmo cardíaco: como flecainida o metoprolol

- Medicamentos utilizados para tratar la depresión: como im¡pramina, am¡triptilina o clomipramina

Antiblóticos, incluyendo los siguientes tipos: macrólidos, fluoroquinolonas o imidazol,

Toma do STOCRIN con alimentos y bebidas

Tomar STOCRIN con el *tómago vecio puede reduch los efectos adversos. Se debe ev¡tar el jugo de pomelo cuando esté bmando

STOCRIN.

Embarazo y lactancia

Las mujeres no deben quedar smbarezadas durante el tratam¡ento con STOCRIN ni dunnte l2 semanas desde la suspens¡ón. Su

medico podria pedir la realizac¡ón de un test de embarazo, para asegurar que no está embarazada antes de @menzar el tratamiento con

STOCRIN.

Si Ud. pudiera quedar embarazada mientras recibe STOCRIN, debe utilizar siempre un anticonceptivo de barrera confiable (por ejemplo,

un preservativo)

hormonales (por

tratamiento. Por

STOCRIN,

junto con otros métodos de anüconcepción, incluso anticonceptivos orales (la pildora) y otros métodos

dro Balonas

rTécnico y Apoderado

ejemplo, ¡mplantes, inyecciones). Efavkenz puede quedar en la sangre durante un tiempo después de sus

l0 tanto, debe continuar ulilizando medidas anüconceptivas durante las 12 semanas posteriores a dejar

VOS
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tomar
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lnforme a su méd¡co de ¡nmediato si está embarazade o intenta quedar embarazada. Siestá embarazada, sólo debe tomar STOCRIN

si Ud. y su médico deciden que es claramente necesario. Pida consejo a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.

Se han observado malformaciones graves en fetos de animales y en recién nacidos cuyas madres fueron tratadas con efavirenz o con un

medicamento que contiene una mmbinación de efavirenz, emtricitabina y tenofovir durante su embarazo. S¡ ha tomado STOCRIN o el

mmprim¡do que cont¡ene la mmb¡nación de efavirenz, emkicitabina y tenofovir durante su embarazo, su médico podrá pedir anális¡s de

sangre periódicamente y otras pruebas diagnósticas par.a monitorizar el desarrollo de su bebé.

No debe dar el pecho a su hi¡o siestá tomando STOCRIN

Conducclón y uso de máquinas

STOCRIN contiene efaviren¿ y puede producir mareos, trastomos do la concentración y somnolenc¡a. S¡ nota estos sintomas, no

conduzca ni utilice henamientas o máquinas.

3. Cómo tomar STOCRIN

Siga exachmente las ¡nstrucciones de admin¡stración de este med¡camento indicadas por su médico o farmacéutico. En caso de duda,

consulte de nuevo a su méd¡co o farmaoéutico. Su medico le dará ¡nstrucciones pare tomar la dosis adecuada.

. La dos¡s pará adultos es de 600 mg una vez aldia.

o Puede que sea necesario aumentar o disminuk la dosis de STOCRIN si usted éstá tomando tamb¡én ciertos med¡camentos (ver Toma

de STOCRIN mn otros medicamentos).

. STOCRIN se adm¡nistra por vía oral. Se recomienda tomar SÍOCRIN con el estómago vacio y preferiblemente antes de acostarse. E6to

puede.hacer que algunos efecbs adversos (por ejemplo, mareo, somnolencia) causen menos problemas. Se def¡ne normalmente

estómago vacio como I hora antes o 2 horas después de una comida,

. Se recomienda que las cápsulas se ¡ngieran enteras con agua.

. STOCRIN debe tomarse todos los dias.

o STOCRIN no debe utilizarse nunca como único medicamento para el tratamiento del VlH. STOCRIN debe tomarse siempre en

combinación con otos medicamentos anti-VlH.

[Jso en niños y adolescentes

. La dos¡s para niños que pesen 40 kg o más es de 600 mg una vez al dia.

. La dos¡s para niños que pesen menos de 40 kg se calcula en función del peso mrporal, según se indica a continuación, y debe

administrarse una vez aldia:

Peso corporal
kg

Dosis de STOCRIN

(mg)

13a<15 200

Ealon

Técniao y APoderadoG Coñfldañclal
D ArSentina S.R.L.

STOCRIN contiene laclosa por cada dosis diaria de 600 mg.

Si su médico le ha dicho que padece una intoleranc¡a a ciertos azúcares, consulte con él antes de tomar este medicamento.
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15a<20 250
20a<25 300

25 a < 32,5 350

32,5 a < 40 400

Si toma más STOCRIN del que debe

Si toma demasiado STOCRIN, contacte con su médico o acuda al hospital más cercano. Mantenga el envase del medicamento junto a

usted, asi podrá describir hcilmente lo que ha tomado.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o comunicarse con los Centros de Toxicológia:

Hospital de pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962.6666/2217, 0800.i144-8694.

Hospital A. Posadas: (011) 4654.664814658.7777.

Si intenumpe el tratamiento con STOCRIN

Cuando empiece a acabarse su envase de STOCRIN, solic¡te más a su médico o farmacéutico. Esto es sumamente importante porque la

canlidad de vhus puede empezar a aumentar si deja de tomar el medicamento, aunque solo sea por un breve espacio de tiempo. Si esto

ocune, puede que el ürus sea más dificil de tratar.

Si tiene cualqu¡er oka duda sobre el uso de este medjcamento, pregunte a su médico, farmacéutico o enfermero

4. Pos¡bles efectos adversos

Al ¡gual que todos los medicamentos, este medicamento puede produc¡r efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Cuando se está tratando fa infección por VlH, no siempre es pos¡ble decir cuáles de los efectos secundarios no deseados han sido

producidos por STOCRIN o por otros medicamentos que está tomando al mismo t¡empo o por la enfermedad del VIH en sí misma.

Durante el tratamiento del VIH puede haber un aumento en el peso y en los niveles de glucosa y lip¡dos en la sangre. Esto puede estar en

parte relacionado con la recuperación de la salud y con el estilo de vida y en el caso de los líp¡dos en la sangre, algunas veces a los

medicamentos para el VIH por sí mismos. Su médico le controlará estos cambios.

Los efectos no deseados más relevantes comunicados de Ia utilizac¡ón de STOCRIN junto con otros medicamentos anti.VlH son erupc¡ón

cutánea y síntomas del sistema nervioso.

Si presenta una erupción debe consultar a su méd¡co, ya que algunas erupciones pueden ser graves; no obstante, la mayoria de casos

niñosde erupción desaparecen sin necesidad de cambiar el tratamiento con STOCRIN. Los casos de erupción fueron más frecuentes

que enhe adultos tratados con STOCRIN.

ro Bal

rfécn¡co yG Conñderclsl Co-

5D Ar8entiña 5.R.1.

erado
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Si olvidó tomar STOCRIN

Procure no saltarse ninguna dosis. Si lo hace, tome la sigu¡ente dos¡s lo antes pos¡ble, 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.
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lnforme a su médico si nota alguno de estos efeclos adversos:

Muy frecuentes (afectan a más de I de cada 10 paciontss)

- erupción cutánea

Frecuentes (afectan a entre 1 y l0 de cada 100 paciontes)

- sueños anormales, trastornos de la concentración, mareos, dolores de cabeza, dificultad para dormir, somnolencia, problemas de

coordinación o equilibrio

- dolor de estómago, diarrea, náuseas, vómitos

- picor

- fatiga

- sensación de ansiedad, depres¡ón

Los anál¡s¡s pueden mostrat:

- aumento de las enzimas hepáticas en la sangre

- aumento de los triglioéridos (ác¡dos grasos) en la sangre

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

- nerviosismo, amnes¡a, confusión, convuls¡ones, pensamientos anormales

- visión borrosa

- vértigo

- dolor abdominal (de estómago) causado por inflamación del páncreas

- reacción alérgica (hipersensibilidad) que puede producir reacc¡ones cutáneas graves (eritema multiforme, síndrome de Stevens-

Johnson)

- p¡el y ojos amaíllentos, picor o dolor abdominal (de estómago) causado por inflamac¡ón del higado

- aumento de las mamas en los hombres

- comportamiento colér¡co, cambios de humor, ver y oi msas que realmente no existen (alucinac¡ones), mania (trastorno mental

caracterizado por exceso de aclividad, euforia o irritabilidad), paranoia, ¡deas suicidas, cataton¡a (enfermedad en la que el paciente se

queda ¡nmóvil y s¡n habla durante un periodo de tiempo)

- sibilancias (sonido agudo y silbante al respirao, zu mbidos u otro ruido mntinuo en los oidos

- temblor (sacudidas)

- rubor

Los anál¡s¡s pueden mostrur:

- aumento delcolesterolen la sangre

nd ro Ealonas

Técn¡co y ApodéradoG Goñflderclal Co

MSO ArSent¡na S.R.L,

Los sintomas del s¡stema nervioso suelen producirse al inicio del katamiento, pero generalmente 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 síntomas le afectan, puede que su médico le sug¡era que tome STOCRIN a la hora de acostarse y con el estómago

vacio. Algunos pacientes presentan sintomas más graves que pueden afectar al humor o la capac¡dad de pensamiento. De hecho, algunos

pacientes se han suicidado. Estos problemas suelen ocurrir más a menudo en pac¡entes que tienen antecedentes de enfermedad mental.

lnforme inmediatamente a su médico si presenta estos síntomas o cualquier efecto secundario mientras esté tomando SToCRIN,
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"Ante cualqu¡er ¡nconven¡ente con el producto, el pac¡ente puede llenar la ficha que está en la Pág¡na

hwwww.ennat.gov.a Íarmacovigilancia/Notificat.asp o llarnat a ANMAT responde 0800-3i3-1231"
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Raros (af6ctan a ontrs I y l0 de cada 10.000 páclontos)

- erupción pruriginosa causada por una reacc¡ón a la luz solar

- fallo hepático, que en algunos casos puede provocar la mu€rte o el trasplante hepático. En la mayorla de los casos se produjo en

pacientes que ya hablan ten¡do enfermedad hepática, pero hay algunas comunicaciones en pacientes sin enfemedad hepática

existente

- sensacionos de anguslia inexplicables no asoc¡adas con aluc¡naciones, pero puede ser difícil pensar de forma dera y sensata

- suicidio

5. Conservación de STOCRIN

Conservar a temperaturas menorés de 25"C y humedad relativa del 60%

¿Por cuánto tiempo debo guardar el medicamento?

No util¡ce este medicamento luego de la fecha que figura en el envase

6. Contenido dolenvase o información ad¡clonal

Cada cápsula de STOCRIN contiene 50, 100 o 200 mg de efavirenz como princ¡pio activo.

Además, cada cápsula contiene los s¡guientes mmponentes inactivos: Laurilsulfato de sodio; Lactosa monohid¡.ato; Estearato de magnesio;

Capsula de gelatina N'4 (STOCRIN 50 mg); Capsula de gelatina N' 2 (STOCRIN 100 mg); Capsula de gelatina N' 0 (STOCRIN 200 mg),

Cada comprim¡do de STOCRIN contiene 300 o 600 mg de efavkenz como pr¡nc¡pio acüvo.

Además, cada comprimido de SToCRIN también contiene los siguientes componentes inact¡vos:

- STOCRIN 300 mg: Croscarmelosa sódica NF; Celulosa microcristalina; Laurilsulfato de sod¡o; Hidroxipropilcelulosa; Lactosa

monohidrato; Estearato de magnesio; OPADRY0blanco; OPADRYo claro; Cera camauba; Tinta púrpura,

- STOCRIN 600 mg: Croscarmelosa sódica NF; Celulosa microcristalina; Laurilsulfato de sod¡o; H¡droxipropilcelulosaj Lactosa

monohidrato; Estearato de magnes¡o, OPADRYo Amarillo y cera camauba.

STOCRIN 50 mg y 100 mg: frascos conteniendo 30 cápsulas

STOCRIN 200 mg: estuche con blisters conteniendo 42 cápsulas y frasco conteniendo g0 capsulas

STOCRIN 300 mg: estuche con blisters conteniendo 30, 60 y g0 comprimidos y frasco conteniendo 30, 60 y g0 comprim¡dos,

STOCRIN 600 mg: estuches con blisters conten¡endo 30, 60 y 90 comprimidos y frasco conten¡endo 30, 60 y g0 comprimidos

MANTENER FUERA OEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

ESTE PRODUCTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCIÓN Y VIGILANCIA MEDIGA Y No PUEDE

de

BJ

Técn¡co ApoderadoG Confldeñclal
D Argentiná 5.R.1.

T,

REPETIRSE SIN NUEVA RECETA,
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N' 47.447

Cáosulas 50 mo. 100 mo.200 mo:

Elaboración y acondicionamiento primario y secundario en:

BRISToL MYERS SQUIBB HOLoINGS PHARMA LTD, Manati, PR00674, EEUU

Cáosulas 50 mo:

Acond¡cionamiento secundario altemaüvo:

lrlorck Sharp & Dohmo BV, Waaderweg 39, 2031 BN Haaflem, PO BOX 581, 2003 PC Haarlem, Ho¡anda,

MSD Argentlna S.R.L., Ruta I km 60, Calle I S/N, Parque lndustrial P¡lar, Pcia, de Buenos Aires, Argentina,

Caosulas 200 mg:

Acond¡c¡onam¡ento secundario allemativo:

MSD Argentina S.R.L., Ruta I km 60, Calle I S/N, Parque lndustrial Pilar, Pcia, de Buenos A¡re6, Argenlina,

Comprimidos 600 mq

Elaboracrón y acondic¡onam¡ento primar¡o alternativo:

Merck Sharp & Dohme Austral¡a Fty L¡mitod, 54-68 Ferndell Street South Granv¡lle NSW 2'142, Australia.

Zhe¡iang Huahai Pharmaceutical Co. Ltd., Xunq¡ao, L¡nhai City, Zhejiang Province 317024, República Popular China.

lmportado y comercializado en Argentina por: ilSD ArgBntina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 4 p¡so, Munro (B1605AZE), Mcente

López, Prov, de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técn¡ca: Cristina B. Wiege, Farmaéutica.

¿Cuándo se revisó por últ¡ma vez este prospecto?

Este prospecto se revisó por última vez: ...........

andro Balona!
Técnico y Apoderado

s-LRD-PPr-t\.4K0831 -t\t F-0220 1 8

G Co¡rfldcñc¡al Co

MSD Argentina S.R.L.

Comorimidos 300 mq y 600 mq:

Elaborac¡ón y acondicionamiento pr¡mario y secundario en:

BRISTOL MYERS SQUIBB HOLDINGS PHARMA LTD, ¡/anati, PR00674, EEUU.

Acondicionamiento secundario alternativo:

i,erck Sharp & Dohme de Mexico S.A. de C.V., Av. Divis¡ón del Norte N" 3377, Col. Xotep¡ngo, México D¡strito Federal.

i,lSD Argentina S.R.L., Ruta 8 km 60, Calle 9 S/N, Parque lndustr¡al Pilar, Pc¡a. De Buenos Aires, Argent¡na,

Merck Sharp & Dohme Farmaceutica Ltda, Rua 13 de maio N' 815, Campinas, Brasil.
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República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Año de la Exportación

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Número: 

Referencia: EX-2019-07010844 INF PAC
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