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Repiblica Argentina - i’t;der Ejecutivo Nacional °
2018 - Ano del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion

Nitmero: DI-2018-2197-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 30 de Noviembre de 2018

VISTO el EX-2018-41864513-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MSD ARGENTINA S.R.L. solicita la aprobacién de
nuevos proyectos de prospectos € informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada STOCRIN / EFAVIRENZ, Forma farmacéutica y concentracién: CAPSULAS -
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / EFAVIRENZ 50, 100 Y 200 mg (CAPSULAS) —
EFAVIRENZ 300 Y 600 mg (COMPRIMIDOS RECUBIERTOS); aprobada por Certificado N°
47.447. :

- Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,

Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

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

Por ¢llo:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma MSD ARGENTINA S.R.L. propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada STOCRIN / EFAVIRENZ, Forma farmacéutica y
concentracion: CAPSULAS - COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / EFAVIRENZ 50, 100 Y 200
mg (CAPSULAS) —EFAVIRENZ 300 Y 600 mg (COMPRIMIDOS RECUBIERTOQS); el nucvo
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proyecto de prospecto obrante én el documento IF-2018- 50283015-APN DERM#ANMAT e
informacion para el paciente obrante en el documento IF-2018- 50283336  APNE- b
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiénte en el Certificado N° 47.447, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

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

«. archivese. o

EX-2018-41864513-APN-DGA#ANMAT

Qigitally signed by BELLOSC Waldo Horacio
Date: 2018.711.30 11:57:29 ART
Location: Cludad Auténoma de Buenos Aires

Waido HORACIO BELLOSO
SubAdministrador -

Administracién Nacional de Medicamentos. Alimentos y Tecnologia
Medica

mgzm, signaa by GESTION DOGUMENTAL ELECTRONMIGA -

DN :n-GEsTIoN COCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=4R
0:MINISTER)D DE MODERNIZACKON qu=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, sanathumpersCUIT
. 075117564
* Date 2018.11.30 11 57.31 0300
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INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
STOCRIN®

. Efavirenz
! 50 mg, 100 mg y 200 mg - Cipsulas
300 mg y 600 mg - Comprimidos
! Via oral
;' VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
b

:
FORMULA :
STOCRIN 50 myg:
Cada cApsula contiene: Efavirenz 50 mg*. Excipientes: Almidén glicolato sodico 45 mg; Lauritsulfato de sodio 2,50 mg; Lactosa monchidrato
28,50 mg**; Estearato de magnesio 2,0 mg; Capsula de gelatina N° 4.
STOCRIN 100 tng:
Cada capsula tontiene: Efavirenz 100 mg*, Excipientes: Almidén glicolato sodico 90 mg; Laurisulfato de sodio 2,50 mg; Lactosa monohidrato
57.0™ Estearaljm de magnesio 4,0; Capsula de getatina N° 2.
STOCRIN 200.myg:
Cada capsula éﬁonﬁene: Efavirenz 200 mg®. Exciplentes: Almldén glicofato sédico 180 mg; Laurilsulfato de sodio 10,0 myg; Lactosa monohidrato
114,0 mg™; Estearato de magnesio 8,0 mg; C4psuta de getatina N° 0.
() E1 peso se djusta de acuerdo a la pofencia def Efavirenz.
(*) El peso se wjusta para mantener el peso de llenado de fa capsula.
STOCRIN 300'mg
Cada comprimido_ contiene: Efavirenz 300 mg. Excipientes: Croscarmelosa sidica NF 24.0 mg; Celulosa microcristalina 120,0 mg; Laurisuffato
de ‘sodio 6,0 n‘jg; Hidroxipropilcelulosa 18,2 mg; Lactosa monohidrato 124,8 mg; Estearato de magnesio 6,0 mg; OPADRY® blanco 18,0 mg;
OPADRY® clarp 3,0 mg; Cera camauba 0,06 mg; Tinta pérpura 0,03 mg.
STOCRIN Gﬂabg
Cada comprimido contiene: Efavirenz 600 mg. Excipientes: Croscarmetosa sbdica NF 48 mg; Celulosa microcnstalina 240 mg; Laurisulfato de
sodio 12 myg; Hidroxipropilcelulosa 38,4 mg; Laclosz monchidrato 249,6 mg; Estearato de magnesio 12 mg; OPADRY® amarillo 24 mg; Cera
camauba 0,12 mg.

i
ACCION TERAfEUTICA
STOCRIN es u}\ inhibidor no nuclefsido de la transcriptasa inversa del virus de la inmunodeficizncia humana tipo 1 (VIH-1).
Segin Codigo W‘AT‘C - se clasifica como: JOSA GOJ - Antivirales para emples sistémico, no nucledsidos inhibidores de la transcriptasa,

thtCAci0N5§

STOCRIN esta‘rinﬁ'rcado para €l fratamiento antivirat combinado de adultos, adolescentes y nifios a partir de 3 afios, in ton &l VIH-1,
‘\ |
f /&«,‘ Ccontitentn IF-20 L DGARANMAT
. Y MSD Argentina S.R.L.
.\ I%E?gql@fégﬁgg}lﬁ-APN-DERM#ANMAT
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| ! |
STOCRIN no se ha estudiado adecuadamente en pacientes con enfermedad por ViH avanzada, es decir, en pacientes con recuentos de
CD4<50 célutasimm?, o después del fracaso del tratamiento con un inhibidor de Ja proteasa {IP). Aungus no se ha documentado ia resistencia

cruzada de efavirenz con medicamentos IP, hasta la fecha no existen datos suficientes sobre 13 eficacia de la utifizacién de una terapla
combinada con P, después del fracaso del tratamiento con STOCRIN.

PROPIEDADEiS FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodindmicas

Mecanismo dé accién

El efavirenz es un INNTI de ViH-1, El efavirenz es un inhiiidor no competiivo de la franscriptasa inversa (TR) del VIH-1 y no inhibe de manera
significativa fa TR del VIH-2 o [as polimerasas de ADN celular (g, £,y 6 8).

%
Electrofisinlogia cardiaca
Se ha evalaadQei efecto del efavirenz sobre el intervalo QTc en un estudio de 3 grupos QT cruzados abierto, controlado con principio activo y

con placebo y de 3 periodos de secuencia dnica fia, en 58 voluntarios sanos enriquecidos con polimorfismos de la CYP2B6. Tras la
adm.nistracion de una dosis diaria de 600 mg de efavirenz durante 14 dias, {a media de la Cusx 42 efavirenz en los sujetos con el genotipo *6/'6
del CYP2ZBE fue 2,25 veces la media de Ja Cax observado en los sujetos con el genotipe *17*1 de la CYPZ88. Se observé una relacién positiva
entre fa concantracion de efavirenz y !a prolongacion del QTc. En base a la relacion entre concentracian e intervalo QTc, 1a media de la
prolongacién del infervalo QTc y ef limite superior del intervalo de confianza al 80% son 8,7 msy 11,3 ms en los sujetos con el genotipo *6G del
CYP2B6 tras Eé\admiﬁiskacién de 600 mg al dia de efavirenz durante 14 dias (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

Actvidad aniivﬂ‘a! _

La conoentram‘gn de efavirenz libre in witro necesaria para conseguir una inhibicidn entre el 90 y el 95% de aislados de cepas salvajes, de cepas
resigtentes 2 z%duvudina y aislados clinicos, oscild entre 0,46 v 6,8 ni en lineas de células linfobtastoides, células mononucleares de sangre
perifética {PBE@S} y cuttivos de macrdfagosimonacitos.

Resistencla s

€n cultivo cefular, la potencia de efavirenz frente a variantes virales con sustituciones de aminozcidos en las posiciones 48, 108, 179, 181 6 236
en TR o variantes con sustituciones de amino4cidos en la proteasa fue similar a fa observada frente a las cepas virales de tipo salvaje. Las
sustituciones p'mﬂuaias que produjeron una resistencla mayor frente a efavirenz en ef cultivo celular coresponden a un cambio de leucina por
isoleucina en Ia posicion 100 {L1001, resistencia de 17 a 22 veces) y de lisina por asparagina en fa posicion 103 (K103N, resistencia de 18 a 33
veces}. Se obsarvo una pérdida de susceptibilidad superior 2 100 veces frente a vafiantes de VIH que expresaban K103N ademas de otras
sustifuciones de aminoacidos en TR,

posiciones 98,-?10{} 104, 108, 138, 188, 190 6 225 de TR, pero con frecuencias mas bajas y, a menudo, solo an con K103N. £
% .
* A IF- 204 8md o0 DGASANMAT
N /€, Cormdoncial 204 Rndadrpe

: | Ili'j;gq[]@-fé);gé%ll%-APN -DERM#ANMAT
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patron de las .';susti!uciones de 23 aminoécidos en la TR que se relaciona con la resistencia a efavirenz fue indepandiente del resto de los

med‘as:amenlusi antivirales utilizados en combinacion cen efavirenz,

. r.
Resistencia cryzada
En cultivos oesbiares los perfiles de resistencia cruzada para efavirenz. nevirapina y delavirdina demostraron que la sustitucion de K103N
confiere pérd!da de susceptibllidad a los tres INNTL Dos de los fres aislados clhicos resistentes a delawd’na examinados presentaron
resistencia cmzada a efavirenz y contenian Ia sushtumén K103N. Un tercer aislado que contenta una sisstitucitn en 1 posicién 236 de la TR no

presentd resas(enma cruzada a efavirenz.
Se evafuaron !os aislados virales recuperados de células mohonudeagtes ge gangre periférica (PBMC) de patientes incluidos en los ensayos
clinicas de efavirenz Que habian dado muestras de fracaso al tratamiento (rebrote de carga viral) para evaluar su susceptibiidad a los INNTI.
Trece de fos atsladus anteriommente caracterizados como resistentes & efavirenz resultaron fambién resistentes a nevirapina'y delavirdina, Cinco
de estos ars!ados resistentes a INNT} ténlan mutaciones K103N o una sustitucisn valina-a-lsoleucina en la posicion 108 (V1081} de 1a TR. Tres
de los alsladc)}s virales de pacientes en fos que habia fallado el tratamienfo con efavirenz en fos que se hicieron pruebas permanecieron
sensibles a ata}ﬂrenz &n cultivo cefular y también fueron sensm!t_as a nevirapina y delavirdina,

b . .
El potencial -d;éi resistencla cruzada entre efavirenz y los IP es bajo debido 2 la implicacion de diferentes enzimas, €l ‘potencial de resistencia
“eruzada entre efavirenz e INT1 es bajo dabido a los difererites sitios de unién sabre e objefivo y al mecanismo de accién,

¢

Proptedades tﬂ\macﬂcinéticas

Absarcion

Se alcanzaron ;unas concentraciones plasiaticas pico de efavirenz de entre 1,6-9,1 micromolar (M) a las 5 horas despuss de la administracion
de dosis orafe%' unicas de 100 mg a 1600 mg a vohuntarios ho infactados. Se observaron aumentos de 13 Crae-y dél AUC dependientes de la
dosis hasta uh? dosls maxima de 1600 mg; dichos aumentgs no fuemn proporcionzles sino que fueron inferiores a lo esperable, lo que suglere
que hay una dbsorcidn reducida a desls més ekvadas. €l hempo hasta alcanzar 1as concentraciones plasmaticas pico (3-5 horas) no se

modifich con !a?idmmrstracién de dosis malfiptes y Ias concentraciories plasmaticas en estado estacionario se alcanzaron a los 67 dias.

P‘
l‘

Los valorés medios de la Cr, 13 Crin y € AUC en estado estacionario de pacientes infectados por VIH fuerori neales con dosls diarids de 200
mg, 400 mg y 900 mg. En 35 pacientés que recibiéron 600 mg de efaviren una vez al dia, la Crmu plasmética miedia en el estado estacionario
fie de 12,9 £ 3;7 UM (29%) [media + D.5. (% C.V.)], a Cuun en estado estacionatio fue de 5,6 + 3,2 pM (57%), y el AUC fue de 184 £ 73 iM.h
@,

] 1
Etecio de los aﬁ%nanios
En voluntaries "rjo infectados, la biodisponibilidad de una dosis (nica de 600 mg de efavirenz en forma de cipsulas duras 2

cuando se les dministraba junty con una comida de alto contenido en grasas y enun 17% cuando se les administraba una ofyhi

). T

IEA0A8AREIG! rAPN-DERMFANMAT
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En vﬁlunlaﬁos?lno infectados, €! AUC y Cis de una dosis dnica de 600 mg de efavirenz en forma de comprimidos recubiertos, aumentd en un
28% (IC de! Q'p?%: 22-33%) y un 79% (IC del 90%: 58-102%), respectivamente, cuando se fes administraba junto con una comida de alto
contanido en g’iasas. en relacion a {a.administrada en ayuno (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Distibucién |

Efavirenz prest*znta un afto porcentaje de fijacidn a las proteinas plasméticas humanas (aproximadamente 89,5-99,75%), en especial a albimina.
En pacientes infectados por VIH-1 (n=9) que recibieron de 200 a 600 mg de efavirenz una vez 4l dia durante af menos un mes de tratamients,
las concentraciones de! medicamento en ef liquido cefalomagquideo oscilaron enire 0,26 y 1,19% {promedio 0,69%) respecio a la concentracién
pfasrp&ﬁca. Esta proporcidn es aproximadamente 3 veces superior a la fraccién de efavirenz no unida a las protefnas {fibre) en plasma.

Bioifansfor‘rnat‘z:ion

Estudios diniobs en huménos y estudios i vitro en los que se utilizaron microsomas hepaficos humanos han demostrado que efavirenz se
metaboliza priﬁ’oipalmeﬁte a fravés del sisterha del citocromo P450 con fa obtencitn de metabofitos hidroxilados que posteriormente sufren un
proteso de gldwmmdaclbn Estos. metabolitos sohi esencialmente inactivos frente & VIH-1. Los estudios in vilto sugieren que CYPIA4 v
CYP2B6 son ias principales isoenzimas responsables del metabolismo del efavirenz, y que el efavirenz inhibe las isoenzimas de P450 2C8,
2019y 344, En los estudios fn vitro; efavirenz no inhibib CYP2E1 e inhibié CYP2D6 y CYP1A2 sélo a concentraciones muy superiores a las
alcanzadas en glinica.

En pacientes c{m la variante genética homocigética G516T de la isoenzima CYP2BG, puede incrementarse la éxposician plasmatica a efavirenz.
‘Se desconocen las implicaciones dlinicas de una asociacion de este tipo, sin embargo no puede excluirse la posibiiidad de que aumente la
frecuenicia y I3 igravedad de las reacciones adversas asociadas a éfavirenz.
4

~Se ha visto qu?e efavirenz induce al CYP3A4 y CYP2B6 dando fugar a Ia inducxitn de su propio metabolismo, que puede ser ciinicamenite
relevante en a%gunos pacientes. En voluntarios no infectados, la administracion de dosis mulliples de 200-400 mg &l dia durante 10 dias
produjeron una acumulacio def medicamento infefior a la prevista (22-42%) y uha vida media mias corta coniparada con la administracidn de
dosis dnlca (ver debajo). También se ha visto que efavirenz induce a la UGT1A1. Las exposicionies de rategravir {un susirato de la UGT1A1) se
reducen en presencla de efavireniz {ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS, tabla 2). Aunque los datos in vifro sugieren que efavirenz
inhibe el CYPZCQ y CYP2C19, ha habido informes contradictorios fanio de exposiciones aumentatas cormo disminuidas a sustratos de estas
enzimas cuando se co-administran con efavirenz in vivo. El efecto neto de la coadministracitn no esta claro,

P,

Eliminacion '
Efavirenz posee una vida media felativamente larga de & menos 52 horas después de la administracion de dosis (nicas y 40-55 hofas tras
dosls mmtiplesﬁ).proximadamente un 14-34% de una dosis de efavirenz marcada radiactivamente se recuperaen [a orina y mghos de un 1% de
la dosis se excreta en la orina como efavirenz sin alterar,

\ificiencia heptica

P R BN DGARANMAT

MSD Argenting shi.

@iconﬂdmlﬁ IF-20}

l%%qll&io]z§ggll'§-APN-DERM#ANMAT

R

ra

Pagina 7 de 65



o e s e, g B

1F-2018-42156379-APN-DGA#ANMAT

B

| lnggq)lgzspzzggg%-ApN-DlERM#ANMAT
{

t
i

Pagina 8 de 65

B -



", .
-

[_PROYECTO DE PROSPECTO | MSD

En uln gsludioj:a dosis Onica, |a vida media se duplich en el nico paciente con insuficiencia hep4iica grave (Child Pugh Clase C), lo que indicd
un figsgo mu&lo mayor de acumulacibn, Un ensayo a dosis miiltiple no mostrd un efecto significalivo sobre 1a fafhacodintica de efavirenz en
pacientes con insuﬁuencta hepifica teve (Child Pugh Clasé A) comparado con controles, Hubo datos insuficientes para determinar si la
insuficiencia hegétca & fenal (Child Pugh-Clase B o C) afécts  Ia farmacocinética de efvirenz.

f
Sexo, raza, ;@@ nas de edad avanzada

' Aunque los datos limitades sugieren que 1as ‘mujéres y los pacientes astalitos o provenientes de fas istas del Pacifico podrian presentar una

may_or exposidon a efavirenz, no parecen ser nienos folerantes a.efavirenz, No se han realizado esfudios farmacocinéticos en personas de edad
avanzada, |,
i~

Poblacién 'mléhica
En 49 pacnenfes pedidiricos qire récibleron el equivalente de una dosts.de 600 mg de efavirenz (dos:s ajustada en funcin del tamafio corporal

ca!cuiado en base af peso), fa G &n el estado estacionario fue de 14,1 BM, 1a Crin en el estads estacionario fue de 5,6- LM ¥ el AUC fue 216

‘uM.h. Latamacocindtica de efavirenz de efavirenz en pacientes pedidtiicos fue similar a Iz de los adultos.
AN

B

[ .
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
El fratamienfo tZiebe iniciarse’ por un médico con experiencia en ef fratamiento de 14 infeccion pot VIH.
Posologla |

Efavirenz debie 3dministrarse en combinacion con otros medicamentos antiétrovirates (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

b
L

Con el objeto ;de mejorar fa tolerancia de. las reacdiones adversas de! sistema- nérvioso, se recomlenda tomar fa dosis al acostarse (ve (ver
REACCIONES ADVERSAS)

— e e

Adufos
La dosis reoomendada de efavirenz en combinacién con inhibidores nucledsidos de fa transcriptasa inversa {INTI) con o sin un IP (ver
INT ERACCIOrJES MEDICAMENTOSAS), es da 600 mg por viaoral, una vez por dia.

Ajuste de Ia dosis

Si efavirehz secoadministra con voriconazol, 1 dosis de mantenimiento de voriconazel debe incrementarse Hasta 400 mg cada 12 horas yla
dosis de efavirenz debe reducitse hasta un 50%, p. j. hasta 300 mg una vez af dia. Cuando se termme &l tratamiento con voriconazol, lz dosis
inicial de efawrinz débe reestablecerse (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOQSAS).

Si efavirenz se it}oadminish'a con fifampicina a patientes qua pesen 50 kg o més, podria considerarse un aumetito en fa dog
800 mg/dia (ve'QNTERACC—lONES MEDICAMENTOSAS).

avirenz hasta

Poblgtién pedn?inca (de 3 2 17 aos)
i
v . connametat IF-20 N:DGAZANMAT
b Bl MSD Argentina Sk,
i
: ui"ggqﬁﬁpgggglﬁrf\m -DERM#ANMAT
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La dosis -de‘Lfavirenz recomendada.en combinacién con un inibidor de Ia proteasa ylo INTI para padenies de 3 a 17 afios de edad, se
éncuentra defémipté &n fa Tabla 1.-Las cipsulas o comprimidos de efavirenz stlo deben ser administrados a nifios que sean capaces de

! . ¥
tragaros en iqnga confiable. - ' .
; "
Tabla 1E\Dosis pedistrica para adminlstrar una vez por dia
‘ - Peso COrporaI Efavirenz.
i Kg Dosls (mg)
e l T 13 a5 200
~ i - — . N
| 152<20 250
' 20 a <28 300
Lo T %5ad2s T 30
T 5350 ‘ 400
R 240 R :500‘
Poblaciones dspeciales
Insuficiencia sbnal }E
‘L-a farmacodinetica de efavirenz no se ha esfudizdo en pacientes con insuficiencia reral; sin émbargo, menos def 1% de una dosts de efavirenz
sé elimina ih?t\efada en la ofina, por lo-que.el impacto de la insuficiencia renal en Ia efiminacion de efavirenz deberla ser minima {ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
| t‘
Insuficienicla hepéﬁca
Los paczentes lmn insuficiehicia hepética Eﬂve ‘pueden sef traiados ©66n 12 dosis de efavitenz fscomendada normafmente Estos pacientes deben
fionitorzarse 'adecuadamente ‘para oontrolar -la ‘aparicion de reaccicries adversas dosis-dependientes, espeuahnente sintornas del sistema
fiefvioso (ver CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS'Y PRECAUCIONES).
Poblacion ped;l::trica
fo seha é'staﬁg'ecidc} todavia la seguridad y eficacia de éfavirenz eri iffio§ imendres de 3 afivs de edsd o con un pesd Inferior a 13kg. Los datés
actualmerite disponibles’ éstan destrilos’ en ¢ seccioies REACCIONES ADVERSAS, PROPIEDADES FARMACODINAMICAS y
PROPIEDADES FARMACOCINETICAS,; sin embargo ho sé puede hater Una recomendation posologica. 1
Foma ag admnistracion ]
Se rémmfendaria administracion de STOCRIN ¢on el estmago vaclo. Sé ha obiservado un aumento de fas concentraclones de nz tras la
admlmslraclbn de STOCRIN con afiméntds, lo que podita produdr uri gumento en la frecuencia deé fas reaccionesf adversas (ver
ADVERTENCIRS Y PRECAUCIONES y PROPIEDADES FARMACOCINETICAS}
,CONTRAINDICKC‘IONES
] o L A
C\ contidenciat IF-ZOM Y ’QQA#ANMAT
| IE 20485028304 5 APN-DERM#ANMAT
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Hipersensibilidag ai piincipio -a&ti’ypo;a alguno de los excipientes,
Padéntes-oor% insuficiencia hepatica grave (Child Pugh Clase C) {ver PROPIEDADES FARMACOCINETICAS).

La'édmlnislraﬂion de forma concomitanté con terfénadina, astemizol, disapida, Midazolam, tiiazolam, pimozida, bepfidil o alcaloides ergbticos -
(por.ejemplo, eigb:am}na. uihjqrﬁergﬁtanii_;iq,-ér_gohovﬁia-yfrﬁemergaﬁo_\ggna) porque la competicitn de efavirenz por CYP3A4 podria produdir
'inhibicién de! metabolismo y |a posible aparicién de redcciones adversas graves ylo potendialmente mortales [por ejemplo amitmias cardiacas,
sedacién :prqhin”gada odepresién Tespiratoria] {ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

'Medi}a‘mento*; 4 base de plantas medicinglés que contenian Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) debido af riésgo de disminucin de
las 'doriCen'traeioﬁéé plasiaticas y deo5 eféttos dlinfcas de éfavirerz (ver iNTERACCIONES'MEDTCAMENTOSA'S).
N -

Pacientes con:
- Aniecedentes Tanilliares dé rnuerte sﬁbﬁa o de prolondacivh cangénita det intervalo QT¢ €n las- eiech'ocardiogramas 0.Con cualquier otra
-condicin Eﬂnlca conocida que profonigue alinfervato QTc,
- Antecedentes de aritmias ¢andlacas siformaticas o con bradicardia. dinicaments’ relevante o con msuﬁmenma cardiaca congestiva
.acompaﬁad"bs por una fraceion de eyeccion del ventriculo laquierdo reducida.
- Aiteracmnes graves del bafanoe electrolftico, como htpopo!asemm 0 hlpomagnesemua

Padientes que eslén'tbmand’o me_tﬁrhenibs que,prblbngan &l 'lnf_.énrab _QTc (proarritmicos).
‘Estos rﬁediwi;aentbs induygn: -
= anfiarritmicds de las clases JAy {ll;
- nauro!éptiébs agentes anlidepresivos,
-~ cigrtos amibnbhoos. incluyendo algunos agentes de fas siguisntes clases: macrélidos; ﬁuoroqmﬂno!onas yagentes. anfafungioos imidazélicos y
lnazoﬁcos .
- ciértos antiustam!meos no'sedantes (tarfenadina, astemizol),
-~ dsapnda (N
- fecafnida, ¥’ A
- ciertos antimalaricos,
— metadona.;

La administracii'én de forma conjunia eon elbasvirfgrazoprevir debido a que se esperan di sminiiciongs significativas en las cordcantraciones
plasmaticas de elbasvir y grazoprevir (ver, INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS) Este efeld se débe 3 Una-induiccion de C_ f
efawrenz y sé espera quie dé tugar ala pérd‘ da de la respuesta virolfgica de- eibasw!grazapreuﬁr

ADVERTEE:CIAS Y PRECAUCIONES

N

B

] /_‘c\ Confitoncia IF-2048 A7 EDGA#ANMAT
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Efavirenz no Lebe ser utilizado como agente Gnico para tratar el VIH ni debe agregarse como agente Onico a in régimen que haya fracasado.
Cuando efavirenz se administra en monoterapia se produce la aparicién de virus resistentes con rapidez. La eleccibn de agentes
anfirretrovirales nuevos para. utiizarse en combinacién con efavirenz debera tener en cuenta fa posibilidad de resistencia viral cruzada {ver
PROPIEDADFS FARMACODINAMICAS).

]
No se recomfénda la coadministracién de efavirenz con un comprimido que contenga una combinacion a dosis fija de efavirenz, embricitabina y

tefiofovit disoproxl, 4 no sér que sea necesario para realizar un ajuste de dosis {por ejemplo, con fifampicina).

!
i

* No 50 recomienda el uso cancomitants de extraclos de Ginkgo biloba fer INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS),

Cuando se i:resm’ban medicamentos en forma concomitante con efavirenz, el médico deberd referirse al prospecto def producio
comespondiente.

A pesar de c{u'q se ha probado que Iz supresién viral con tratamiento antimetroviral eficaz reduce sustancialmente el riesgo de transmision
sexval, no se puede excluir un riesgo residual. Se deben tomar precauciones, conforme a las directrices nacionales, para prevenir la
transmisién, i

i
Sise interrunj’n'pe la administracion de cualquier medicamento antirretroviral que forme parte de un tralamiento combinado porque se sospeche
intolerangia, ?:.e&oonsideraré seriamente la interrupcion simuftanea del tratamiento anfirrelroviral completo. La terapla antimétroviral debera
reanudarse en el momento en ef que se resuelvan lfos sintomas de intolerancia. No se recomienda la administraclén intermitente de
mediwmento§ &n monoterapia i fa refnfroduccion secuencial de agentes antimetrovirales debido al aumento del potencial de setecein de virus
resictentes. |

L

3

Erupcidn cuténea

En los estudijos\' dlinicos realizados con -efa‘ﬁrén‘z, se informé acerca de erupcion cuténea leve a moderfada, la cual cominmente se resolvib
durante el trétamlento continuado. La administratién de afifihistaminicos ylo corticostersides apropiados ptiede m jorar 13 tolerabifidad y
acelerar la resolucién de 13 enupcién. Menos de 1% de los pacientes tratados con efavirenz informaren acerca de erupcidn cutdnea severa
asociada con_ampollas, descamacidn himeda © ulceracién. La incidencia de eritema multiforme o de Sindrome de Stevens-Johnson fue del
0,1%. Se de}:e suspender la administracién de efavirenz a pacientes que hayan desarrollado erupcion grave asociada con ampollas,
descamadbnfa‘!ectadﬁn de las mucosas o figbre. Si se suspende o ratamiento con efavirenz, debe considerarse la conveniencia de interrumpir
¢l tratamientofcon &l resto de los agentes antimetrovirales para evitar el desarrollo de virus resistentes (ver REACCIONES ADVERSAS).

i ,
La experiend;a con efavirenz en pacientes que interrumpieron su fratamiento con otros agentes que no pertenecian 4t gy
limitada (ver ?EACCIONES ADVERSAS). Efavirenz no se reconilenda para pacientes que hayan lenido reactiones adve

riesgo para ta vida (p'ej. sindrome de Stevens~Johnson) mientras estan tomando atro INNTI,

de [NNT! es

Sintomas psiquiAtricos
'

i
- /\c Confidencinl IF-20) ek :
' Bl ¢ MSD Acgentina SR,
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" Se -i'_epdﬂéfc;n reacciones adversas psiquidtricas en pacientes tratados con efavirenz. Los pacientes con antecedentes previos de desbrdenes

psiquidtricos,parecen estar expuestos a un mayor riesgo de estas reacciones adversas psiquistricas sefias. £n parficular, [a depresion grave fue
mas frewen,]t‘e en aqueflos pacientes con historial de depresion. Tambign se han notificado casos de deprésion grave, muerte por suicidio,
defifios, con{pogtamiento de Tipo psicttico y catatonta durante €1 pefiodo de post:comerciafizacitn.” Se' debe recomiendar & los paciéntés que
oonsuttenm‘}'l su médico inmediatamerite en ef caso de'que presenten sintomas como depresion gravé, psioosis o idéas suicidas, para evaluar
ia posib‘!ﬁdaJ de que los sintomas puedan estar relationados con el uso de efavirenz, y st @5 asl, para determinar f fos fiesgos de confinuar con
la tsrapia superah ios beneficios (ver REACCIONES ADVERSAS). )
N

Sintomas dei‘sistema nervioso

En énsayos H_ihicos en los pacientes que recibieron 600 mg de efavirenz 81 dla, los siritomas deserifos cort mayor frecuencia, aunque no los
ﬁhfcos; descritos, fueron: mareo, insomnio, soffindienéia, trastormo de la conceftiacion y suefios ariomhales (ver REACCIONES ADVERSAS).
Los sintomas del sisteina nerviosd, usualmeénte comienzan durahle los primeros dos dias de tratamilento y generalmente se resuehven luego de

las primeras|2 g 4 semanas, Se debe infomiar a los pacientes que, si ocurren estos sintomas comunes, fuy probablements 'se resuelvan con el

'traiaﬁento continado y no son predicivos dé la aparicion subsecuente de ninguno de los sthtomas psiquittricos menos comunes.

@vulsioneg

Se han obseivado casos de convillsiohes é1 pacientes én tratarifento con efavirenz, genefalmiente en pacientes con historial médico conocido

de canvulsionei. Los pacientes que réciberi cintomitanternente anticonvulsivantes métabolizados priniariamenta par el higado, como fenitoina,

carbamaiep{na y feriobarbital, pueden requerir monitoreos peribdicos de los fiveles plasmaticos, £n un estudio de interacciones de droga, las
concentraciohes plasmaticas de carbamazepina disminuyeron cuando Ia carbamazepina fue co-administrdda con efavirenz {ver
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS). Se debe tener precaucion en cualquier paclente con historial de convulsiones.

Alteracionss hegéﬁms

Algunas mﬁﬁc?ciones post-comefcializacion de o hiepatico ocurriefon en pacientes que ho tenian‘enfermedad hepatica pre-existente u otros
factores de rliesgu identificables {ver REACCIONES ADVERSAS). Debe considerarse la monitorizacion de fas enzimas hepatiéas para pasientes
sin [nguﬁcienft:ia hepatica preexistente u otros factorss de fiesgo. | '

Prolongacior del intervaio QT
Se ha obser:rva‘do prolongacitn def infervalo QTc con ef uso de efavirenz {ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS y PROPIEDADES
FARMACODINAMICAS).

Se deben considerar aflemativas a efavirenz cuando se codministra con un frmaco con un riesgo conocido de Torsade de Pointes-a cﬁando
se administrd a pacientes con mayor riesgo de Torsade de Pointes.

i
N

Efecto do Iosi“ailimgntgs
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La admxmstrac:bn de efavirenz con afimentos puede incrementar la exposicion a efavireriz (ver PROPIEDADES FARMACOC[NETICAS) y
pueden conduur a un incremento en' ld frecuencla de reacciones adversas (ver REACCIONES ADVERSAS). Pof Io fanto, se recomienda fa
toma de efavisenz con el estbmago vacio y preferentemente a anfes de acostarse.
Slndrome de Reconstitucién tnmune
Cuando se In%laum una terapia antirretroviral combinada {TARC) en pacientas infectados por VIH ‘con defidiencla inmune grave puede aparecer
una réépueﬁé"ihﬂamaioria frente a patbgenos oportunistas latentes o asintomaticds y provocar situaciones clinicas graves, o un empeoramisnto
de los slntomas Normatmente estas reaccionés se han observadoen las primeras semanas o theses desde el inicio de la terapia afiiretroviral
coftibinada. Algunas ejemplos relevantes de estas reacciones son: retinifis por citomegalovirus, infecciohes micobacterlanas generafizadas yio
tpcahzadas y :neumonta causada por Preumocystis firoveci (anteriorments conocido como Preumocystis carinf). Se debe evaluar cualquier
sintoma inﬂarfaatorio y establecer un tratamienito cuando sea necesario. También se han reportado Iz aparicion de-desérdenes autoinmunes
{como por e]e:ﬁrplo la enfermedad de Graves) durante fa reconstitucién inmune; de todas maneras, e! iempo de inicio es més varidble pudiendo
oturrir algunos meses luego de comenzar el tratamiento,

3
i

Pes0 y paramelros metabdlicos

Ourante ! ﬁ'afémiento antimetroviral se puede producir un aimento en el peso y en los hiveles de glucosa y ligidos en la sangre. Tales cambios
podrian estar:.rtiladonados en parte con €l eontral de 12 enfermedad y en parte con el estild de vida, Para fos lipidos, hay en algunos casos
evidencia de un efeclo del tralamiento, mientras que para la ganandia de peso ro hay una evidendia. séfida que refacione esto con un
trataniiento ef\ particular. Para monitorizar los niveles de Hpidos y de glucosa en la sangre, se hace referéncia a pautas establecidas en las
fuias de trata:miento det VIH. Los trastomos lipidicos se deben tratar como se considere clinicamente aprapiado.

Ostegnecosls’

Se han noﬁrc;ado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con infeccion avanzada por VIH ylo exposicion prolongada al tratamiients
antiretroviral fombmado (TARC), aunque se considera que ia etiologia de esta patologia es multifactorial (incluyendo uso de cofticostercides,
consumo de alcohol, inmunodepresion grave, fndice de masa corporal elevado). Se debe aconsefar a los pacientes que consulten a! médico si

experhne‘ntanimbresﬁas o dolor articular, dgidez articular o dificullad para moverse.

.

Poblaciones é Deciales
Enfermedad hepéﬂca
Efavirenz es'}té contraindicado en padentes con Insuficlencia hepitica grave {ver CONTRAINDICACIONES y PROPIEDADES
FARMACOCINETICAS) ¥ n6 se recomienda en padlentes con enfermedad hepética moderada debido a los-datos Insuficientes para determinar
sies neoesario un ajuste de dosis. Debido & extenso metabolismo de efavirenz mediade por el citocromo P450 y a que la experiencia clinica en
pacientes con enfermedad hepalica” croriica es fimiada, se recomienda precaucidn en la administracién de éfavirenz a padentes con
enfermedad hepéhca leve. Los padientes deben monltorizarse cuidadosamente por si se producen reaccidries adve
es,peuarmente sintomas del sistema nervioso. Se realizaran analisis ¢linicos 3 Intervalos peribdices para evaluar su g
POSOLOGIA V FORMA DE ADMINISTRACION),

gsis-dependientes,

Il; %0}&%2@%116 -APN-DERMAANMAT
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No ce ha establecido la sequridad y eficacia de efavirenz en pacientes con trastomos hepaticos subyacentes importantes. Los pacientes con
hepamis Bo C crénica tratados con terapias antimetrovirales combinadas presentan un fiesgo mayor de reacciones adversas hepaticas graves y
potencLalmente mortales. Los pacientes con alteracién hepalica preexistente, inctuyendo hepafilis crénica activa, presentan una mayor
frecuencia de anomalias de la funcion hepética durante fa terapia antinetroviral combinada y deben monitorizarse segn la practica estandar, Si
hay ewdencna de empeoramiento de Ia alteracion hepatica o elevaciones persistentes de las transaminasas séricas que superen en mas de 5
veoes el l:mtte superior del rango normal, es necesario evaluar &! beneficlo de la continuacién del tralamiento con efavirenz frente & los riesgos
potenciales de toxitidad hepatica significativa. En estos padientes, se debe considerar la interrupcién dé! tratamiento (ver REACCIONES

ADVERSAS)

{
¢

En p;acientes“ tRtados con otros medicamentos asociados con toxicidad hepatica, también se recomienda la monitorizacion de las enzmas
hepéticas. En el caso de recibir un tratamiento anfiviral concomitante para hepatitis B o C, se debe consultar también la informaci6n relacionada
€on es08 medicamentos

Insuficiencia rénaf

No se ha esﬂﬁ“d:ado fa farmacocinética de efavirenz en pacientes can hsuficiencia renal; sin embargo, en orina se excreta menos dei 1% de la
dosis de etav:renz inalterada, de modo que ef impacto de fa insuficiencia renal en fa eliminacion de efavirenz deberfa ser minimo (ver
PO°0LOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION). No hay experiencia de! tratamiento de pacientes con insuficiencia renal grave y se recomienda
que los DBCIEI"IIES D esta poblacion se monitoricen wfdadosamante

Pacianles de |edad avanzatla
Noseha evaluado un nimero suficiente de pacientes de’edad avanzada en ensayos clinicos para determinar si fesponden de manera diferente
alos pacfentes mas jdvenes.

, L

Poblacidn pedféfﬂca

Efavirenz no ha skdo evaluado en nifios menores de 3.afios o de peso inferior a 13 kg. Por fo tanto, efavirenz no debe administrarse a nifios
menores de 3 aos.

Se ha notaﬁcado erupcion cuténea en 26 a 57 (46%) tratados con efavirenz diirante un periodo de 48 semanas y fue grave en fres pacientes.
Podria oonsrderarse 1a profilaxis con anthistaminicos adewados -anles de iniciar el ratamiento con efavirenz en nifios,

lacoss  |'s

Los pauentes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o-malabsorcion de ghucosa o galactasa no deben tomar

'
i

m‘i"ERAccu&NES MEDICAMENTOSAS:
Efavirenz es un. inductor in vivo da CYP3A4, CYP2RG Y UGT1AL. Las sustancias que sean sustratos de esk atfpueden presentar

conoentraaones plasmaélicas disminuidas cuando se co-administran con efavirenz. Efavirenz también s un j
}

N Z;:\\ Confidenciat 1F-204 8 453 mggA#ANMAT
| | : .
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o f
teotia, efavitenz podria dumentar inicidlmente 1a exposicitn a los sustratos de CYP3A4, fo que justifica la precadcin con los sustratos de
CYP3A4 éon Em esfrecho fiargen terapéutico (ver CONTRAINDICACIONES). Efavirenz puede ser un induclor de CYP2C19 y CYP2CY; sin

embargo tafbién se ha cbservato inhibicién in i y el efecto neto de la co-administracion con-sustratos de estas enzimas no est4 claro {ver
PROP!EDADES s FARMACOCINETICAS).

{a e;(posiciénia efavirenz puede aumentar si se administra con medicamentos (por gjsmplo, fitoriavir) o alimentss (or ejemiplo, jugd de pomelo)
que inhiben 14 actividad de CYP3Ad-0 CYP2BS. Las sustancias o preparaciones a base de hierbas {par ejemplo extractos do Ginkgo bifoba y
hierba de ‘San dpan) que inducen estas énzimas pueden dar hugar a concentrationes plasmaticas distinuidas de efavirenz. Ef uso concomittante
de la hierba de San Juan estd contralndicado (ver CONTRAINDICACIONES). No se recomienda el usd concomitante de extractos de Ginkgo
biloba (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

3
Medbamen'fogque prolongan ef infervalo QT
Efavirenz estal gonh'amdmdo con el uso concomitante de fAnmacos (que pueden causar prolongacién del infervalo QTe y Torsade de Paintes)
como: antlarr icos de fas clases 1A y Iil, neuroléplicos y agentes antidepresivos, dertos antibidticos indlifidos algunos agentes de las
slguientes clases: macrdlidos, fluoroquinolonas, agentes antifingicos, imidazdficos y triazélicos, ciertos antibistaminicos no sedantes
(tei'féﬁadlna'_, astemizol), cisaprida, fiecainida, ciértos antimal4ricos y metadona (ver CONTRAINDICACIONES).

Poblagién @lélnca

Los estudias de interacciones se han reahzado stlo en adullos.

Confraindicaciones del iiso concomitante

Efavirenz nd jdebe admiistrarse de forma concomitante con terfenadina, astemizel, cisaprida, midazotam, tazolam, pimozida, bepridii o
alcaloides ergibl;'cos {por ejemplo, ergotamina, dihidroérgotamina, ergonovina y metilergonovina), porque la inhibicidn de su metabolismo podria
Hevaraia pos{hﬁe aparicion de efectos adversos graves y potencialmente mortales (ver CONTRAINDICACIONES).

No s& debe ixcimi'hislmr efavirenz con elbasvirigrazoprevir debido a que se esperan disminuciones significativas en Ias concentraciones
plasmaticas e etbasvir y grazoprévir c’aixs;das por la Induccién de enzimas metabolizadoras de medicamentos y/o proteinas de transparte y
que se esperd den fugar a la pérdida de la respuesta virolbgica de elbasvir/grazoprévir (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).
5

Hietba de Saf Juan (Hypericym perforaturn)

La qoaﬂmir;isér,acibn de efavirenz y ia hierba de San Juan o-cualquier otro medicamento 2 base de plantas medicinales que-contenga higrba de
$an Juan estg contraindicada. Los niveles plasméticos de efavirenz pueden reducirse por el uso concomitante d ld-hierba de San Juan debido
ala :nduwbn de las-enzimas que-metabolizan ylo et transporte de proteinas por ta hierba de San Juan, SI un paciente 2st4 tofiindo hierba de
San Juan, se debe interumpir su administracion, comprobat los niveles viricos y, si s posible, Tos nivetss de efavitenz. Los n el de efavirenz
pueden aumentar al interrum pir fa admmistrac:on dela htama de San Juany la dosis de efavirenz podria necesttar a]ustes El pfects inductor de

—_— b
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Otras intergg,g:' nes .
Las interaocié‘;nes .entre efavirenz y dos inhibidores de 1a proteasa, agentes anfimetrovirales distinfos de los intibidores de la- proteasa y ofros
medicamentog no anfimetrovirales sa enumeran eni ia tabla 1 a confinuacién {aumento se indica como *f*, disminucién como *|", sin cambio
©omo “«=", y ina vez cada 8 o 12 horas como *q8h" 0 "g12h"). Si estan disponibles, los intervalos de confianza del 50% o 95% aparecen entre

paréntésls, ‘Lt!)sv.nsayos se reafizaran en stijetos sanos a fiénos que se indigue lo contrario,

Tabla2: Inter?c_clones entre efavirenz y otros medicamentes en aduftos

Medicamehto por &reas teraptuticas
(dosis)

R

r
§

Efectos sobré los niveles del
medicamento

Porcentaje medio del cambio en AUC,
Crax, Coin CoN Intervales de conflanza si
estén disponiblas ® {(mecanismo)

Recoméndaclén sobre Ia coadm1ntstraciibn
con efavirenz

ANTINFECCIOS0S

Antivirales para el VIH

Inhibidores de la proteasa (IP)

Alazanavirfitonavirfefavicenz {400 mg

una vez al diaf 00 mg una vez al dia/600 |

mg una vez al dia, todos administrados
con afimentos)

Alazanavir (pm):

AUC: -+ (192 110}
Crae: $17%" (182 127)
Cean: 142%" (131 2 (51)

Atazanaviriitonavirfefavirenz (400 mg
unavez 4l diaf200 mg una vez al dia/600
mg una vez al dfa, todos administrados

Atazanavir (pm);
AUC: « " (] 102 126)
Ceax: + /™ {15 2 126)

No se recomienda la coadministracion de
efavirenz con atazanavirfitonavir. Si se
requiere 1a coadministracién de atazanavir con
un INNTI, podria considerarse. un incremento

~] en la Hosis fanto de atazanavir como de

ritonavir a 400 mg y 200 mg respectivamente,
en comblnacidn con efavirenz con una

‘con alimentos) Cra 11294 (116 & 149) monitorizacién dinica culdadosa,

T (induccion CYPIA4)

N *Cuando  se  compard 300 mg

1} { atazanavir100 mg ritonavir una vez al dia

' por la noche sin efavirenz; Esta disminucion |

r en fa Co de alazanavir podria impactar |

' | negativamente en la eficacia de atazanavir.

i ** basado en comparacitn histbrica |
Darunavirfritariavirlefavirenz (300 mg dos | Darunavir: Efavirenz en combinacién con
veces al dla’(100 mg dos veces al | AUC: | 13% darunavirkitonavit 800/400 mg una vez al dia
diafs00 mg unk vez al dla) Coin: L 31% puede dar como resultado wna Con de

; | Cras: | 15% darunavir subbptima. St se va a usar efavirenz
‘mas baja que las dosis recomendadas; | (induccidn CYP3A4) £n. combinacién con darunavirflonavir, el
se esperan resullados simitares con las ] Efavirenz: régimen de tratamiénto que se debe usar es
dosls recomendadas. AUC: 1 21% darunavitfritanavir 600/100 mg dos veces al

- | Cerin: 117% dia. Esta combinacion debe utilizarse con
: ; | Comx 115% precaucién. Ver también ¢ aparado de

L ) | (inhibicion CYP3A4) ritonavir més abajo.
Fosamprenavirfritonavir/Efavirenz (700 | Interaccibn farmacocingtica No es necesario realizar un ajuste de dosis
mg dos veces él d1a/100 mg dos veces al | clinicamente no signfficativa para ninguno de esios medicamentos. Ver
dia/B00 mg una vez al dia) _ también el apastade de dilonavir més shaio.

{ FosamprenavirNelfinavir/Efavirenz Interaccidn no estudiada No es necesario realizar un aj # dosis
q ‘ para ninguno de estos medicamehlos.
Fosamprenavir/Saquinavir/Efavirenz Interaccitn no estudiada No se recomignda esta combindciéprya que se,

I espera que se reduzca signjicalivamente la

5 | exposicidn 2 ambos P. yd
IndinavirEfavirenz (800 mg qBh200 my 1 Indinavir:

E.
_ij
‘i.
‘I'.

i

_ @Amﬂdmm

Mientras no se #stablezfdAa importanda
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[ PROYECTO DE PROSPECTO _ | e MSD
E -
una vez al dia) ‘ AUC: | 1% (1 8al47) - clinica de 2 reduccibh de las conceniragiones
o N Conn: | 40% de indinavir, la ‘magnited de la interaccion
; Se observd una reduccidn similar en la | farmacocindtica observada debe fomarse en
[ . exposicidn @ indinavir cuando  se | consideracién cuando se seleccione un
; administraron 1000 mg de indinavir ¢8h con | tratamiento qure confenga tanto efavirenz como
i 800 mg de efavirenz diarfamente. indinavir.
{induccion CYP3A4)
; Efavirenz;
, Intefaceion famacocinética clinicamente no

N

significativa.

indinaviriflonavirEfavirenz (00 mg dos
veces 3l dia/i00 mg dos veces al
diaf600 mg una vez al diz)

H‘

PN
i
'
:

S

_Indinavir:

AUC: | 25% (] 16a | 32¢

Cra: | 17% {1 62 | 26

Con: | 50%{) 402 § 59

Elavirenz:

Interaccibn farmacocinélica clinlcamente no
significativa.

ila media geomélica de la Cea para

indinavir (0,33 mg/M cuando se administra
con ritonavir y efavirenz fue mayor que la
media histéica de la Cmn (0,15 mgh)
cuando indinavir se administrd solo a 800
myg qBh. En pacientes infectados con VIH-1
(n=6), las farmacocinélicas de indinavir y
efavirenz fueron generalmente comparables
a estos mismos datos en voluntaros no
infectados.

| No es riecesario realizar un sjuste de dosis de

efavirenz cuarido sé administra on indinavir o
indinavirfritonavir,

Ver también el apatiado de ritonavir mas
abajo.

Lopinaviriftortavic chpsulas blandas o
sofucion oral/Efavirenz
&

Lopinavithitonivir comprimidos/Efavirenz
(4001100 mg dos veces a dia/600 mg
ufia v‘ezaldla)l\

(500125 mg ‘dos veces al diaf00 mg
una vez al dia)

|

Reduccion significativa en fa exposicion @
fopinavir.

Concentraciones de lopinavir
1 30-40%

Concentraciones de lopinavir; similares a
lopinaviriiionavir 400/100 mg dos veces &l

"Con efavirenz, debe considerarse un aumento

del 33% en las dosis de las cipsulas blandas y
ia solucion ora! de lopinavirfitonavic (4
capsulasfaprox. 6,5 ml dos veces at dia en
lugar de 3 capsulas/ ml dos veces al dia).

‘Debe actuarse con precaucion, puesto que el

agjuste de dosls podria ser insuficients en
algunos  patientes. La  dosis  de
lapinavirfritonavir comprimidos debe
Incrementarse a 500125 mg dos veces al dia

! | dia sin efavirenz. cuando se coadministra con 600 mg de
t éfavirenz una vez al dia.
. 3 Ver también el apartado de rtonavir mas
:l\ L abajo. .
Nelfinavir/Efavirenz (750 mg q8h/600 mg | Nelfinavir: No es necesarig realizar un ajuste de dosls

una vez al dia)

AUC:120% (t 8a 1 34)

| Coe: § 21% (4 102 § 33)

Esta combinacibn fue generafmente bien
folerada.

para ninguho de estos medicamentos. .

RitonavirfETavirenz (500 mg dos veces &l
diaf500 mg unzia vez al dia)

!
|
r

Ritonavir;

Mafana AUC: 1 18% (f6a 33)
Nache AUC: «

Mafana Crg: § 24% (1 12a 1 38)
Noche Cma +»

Cuando se adminisire efavirenz con una dosis
baja de dlonavir, debe consider 1a
posibilidad de un aumento en la incidenicia de
teacciones adversas asociadas

debido a2 una posbls [/ ipferaccion |

| Mafana Caw: 1 42% (f 92 1 86) famacodinamica.
Noche Cow: T 24% ( 32§ 50
1 Efavirenz:
X @ - IF-2 SﬁﬁMQgA#ANMAT
1 ’ D Argentina S[R.L.
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TAUC: 1 21% (1 10a 1 34)

Cep: 1 14% (1 4 27 26)

Cow: 7 25% (1 T2 1 460D

(inhibicion del metabolismo  oxidativo
mediado por CYP)

Cuando se adminisiré efavirenz con 500 mg
0 600 mg de ritonavir dos veces al dla, la
combinacibn no se lolerd bien {se
produjeron, por ejemplo: mareos, nauseas,
parestesia y elevacidn de las enzimas

1 hepticas). No estan disponibles datos
| sulicientes de tolerabilidad de efavirenz con

una dosis baja de ritonavir (100 mg, una o

| dos veces al dia).

SaquinaviriifonavirfElavirenz

|1

No se ha estudiado esta interaccion,

No hay dates disponibles para hacer una
recomendacion dé dosis. Ver también el
apartado de ritonavir amiba. No se recomienda
{2 utflizacidn de efavirenz con saquinavit como
{nfee Inhibidor de la proteasa.

Antagonista CCRS

Maraviroc/Efavirenz (100 mg dos veces
at dia/600 mg una vez al dia)

1

P

13

Maraviroc:

AUCz | 45% (f 38a ) §1)

Coa: | 51% (L 372} 62)

No s han medido las concantraciones de
efavirénz, no se espera ningiin sfecto.

Consuitar la informacidn para preseribir de los
medicamentos que confienen maraviroc.

inhibidor de 12 integrasa

No es necesario realizar un ajtiste de dosis

RallegravirfEfavirenz {400 mg dosis | Raltegravir
{ Onical) b AUC: | 36% para raltegravir,
E Cizi § 21%
¥ Cos: | 36%
; | (induccidn UGT{A1) .
INTI & INNTI . L ) )
INTiEfavirenz, No se han realizado estudios de interaccién | No es necesario realizar un ajuste de dosis
! | éspecifica con efavirefiz e INTI distintos de | para ninguno de estos médicamentos.
i | lamivudina,  zidovudina, y  tenofovit
™ disoproxl, No se esperan interactiones
! clinicamente significalivas puesto que los
Ef INTI se. metabolizan a través de una via
'5‘ distinta de efavirenz y s poco probable que
X compitan  por las mismas  enzimas
1} metabblicas y vias de eliminacion.
INNTI/Efavirenz . No se ha estudiado esta interaccion, No se recomienda la coadministracién de
] : efavirenz y ofros INNTI, puesto que Ia
o utlizacin de dos INNTY no ha demostrado ser
1 benefisiosa 4 términos de eficacia y
- sequridad.
Antivirales pata {a hepatitis C ] - S
BoceprevirfEfavirenz (800 mg 3 vetes al | Boceprevir: Las concentraciones minimas plagmdticas de
1 diaf6é00.mg unair vez al dia) |-AUC: « 19%" bocepravir disminuyeron cuando s& administré
N Coue: - 8% oon efavirenz, No se ha evaluadg/direélaments
N Can: | 44% ta consecuencia ciinica de esty reducsidn de
) Efavirenz: las concentraciones minimas deffocefirevir,
AUC: —» 20% ; ; r
: Cot: =+ 11%
] J {efecto de indiiccibn de CYP3A sobre ) : )
*" k EPNRGAAN
B /& Confidancat IF-2(, WAIANRGAFANMAT
iL Bt MSD Argentins S.R.L.
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l pn?vsao DE PROSPECTO | | e MSD
j ~
' boceprevir) .
: 1 *0-8 horas

i

-Sin efecto {+-) equivala a una disminucion

en el ratioc medio estimada en $20% o Un
aumenio en el ratic medio estimado en
825%

TelapreviriEfavieenz (1,125 mg cada 8
horas/800 mg una vez a! dla)

|

j

by

N

'rk
t‘

“horas):

Telaprevir (on relacion 3 750 mg cada 8

AUC: 1 18% () 8a§ 2

Crat | 14% (] 32 | 24)

Cow: 1 25% (1 1431 34)%
Efavirenz:

AUC: | 18% (1 10a ] 26)

Cotc | 24% (£ 152 ] 32)

Comn: | 10% (1821 19)%
{induccién del CYP3A pot efavirenz)

Si se coadministran efavirenz y telaprevir, se
debe wfilizar 1,125 mg de telaprevir cada 8

| horas.

" SimepreviriElavirenz {150 mg una vez al
dia /600 mg u'!na vez aldia)

i
P

i
l .
3
|
l‘r

| Cow: }91% (188 2 |92)

1 (induccidn enzimélica de CYP3A4)

Simeprevir.
AUC: |71% (167 a | 74)
Cmin: §51% (146 a | 56)

Efavirenz:
AUC: «
Crig; -+
Crkiz
Sin efecfo () equivale a una disminucion |
en el ratio medio estimada en <20% o un
aumento en el ratic medio estimado en
s25% -

{2 adminlstracin concomitante de stmabfevlr
con efavirenz resutd en un descenso

significaivo  de  1as  concentraciones |

plasméticas de simepreiir debido a la
induccion de CYP3A por efavirenz, lo que
podria resullar en una pérdida del efech
terapéuticn de simeprevir. No se recomienda la
administracion conjunta de simeprevir con
efavirenz.

Elvasbirfgrazopeevir Elbasvir: La administracidn concomitante de STOCRIN
: 1 AUC: 154% con elbasvirigrazoprevir estd confraindicada
Coar: |45% {ver CONTRAINDICACIONES), ya que puede
! | condudir a fa pérdida de respuesta virolbgica
1 } Grazoprevir: de etbasvit/grazoprevir. Esta pérdida se debe a
i AUC; {83% disminutiones  significafivas  en  las
. Cru: 187% ) | toncentraciones plasmaticas de ebasvir y
| grazoprevir causadas por la induccibh de
BN § CYP3A4 o gp-P (para oblener informacién
adicional consulte 1a Informacién  para
! ) Prescribir de efbasvir! grazopravir). )
Sotosbuvirfvelpatasvir Sofosbuvir: Se ha demostrado que la administracion
sofosbuvirfvelpatasvirivoxilaprevir Crn 138% conjunta de efavirenzfemiricitabinaftencfovir
. 3 disoproxil con sofosbuvirivelpatasvir disminuye
. Velpatasvir de manera significativa fas concentraciones
. AUC |53% plasmaticas de velpatasvir debido a Ia
"~ Co 147% induccién de CYP3A por sfaviren?, que puede
f Crn 157% dar lugar a Ja pérdida de! efecto terapéutico de
! i _ velpatasvir, Aunque no se estudio, se antiipa
Esperada: una disminucidn simiiar en 12 exposifion a
. 1 Voxilaprevir voxilaprevir. No se  recomie la
r administtacién  conjunta de ST con
! sofosbuvirivelpatasvir )
‘\" sofosbuvirivelpatasvirvoxilapreyd {para
v oblener  Informacid: nsulte la
i Informacion P F _de
f AN
| IF-204 8 A A N DG ARANMAT
'l SO Argentina SRL.
J l%gg%gﬁgzgg%%-APN-DERM#ANMAT
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[ PRovECTO DE PROSPECTO ]
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q12h/400 mg una vez al dia)
H
!

b

\

4 e—

e g
4

AUC: §-39% () 30a | 46)
Crin: | 26% () 152 § 35)
Clarivomicina

14-hidroximetabolito:

AUC:§ 4% (1 184 1 53)

| Coa:'t 49% (1 322 1 69)
1 Efavirerx: '

AUC:
Crto: 1 11%(1 3277 19)

{ (induccién CYP3A4)

En un 46% de volunlarios no infectados que
recibieron la combinacién de efavirenz y
claritromicina se produjo erupcidn,

£ .
3 sofosbuvirfvelpatasvir v sofosbuvirivelpatasvir/
! voxilaprevir}.

_Antihidticod . . . -
Am‘om:unarEfawrenz (&DO mg dosis interaccidn farmacocinética clinicamente no | No es necesario realizar un ajuste de dosis
inicald00 mi una vez al dia) 1 significativa para ninguno de esfos medicamentos.
Clariromicina/Efavirenz (500 Claritromicina: Se desconoce fa importancia dinica de estos

cambics en los niveles plasmidlicos de
clariromicina. Se  deben  considerar
aliernafivas  a  dlaitomicina  (p. ).
azitromicina).
No es necesario 7ealizaf un-djuste de dosis
para efdviren2.

Otros antibibticos macrokdos
{p.ej. eribomicina)/Efavirenz

No se ha estudiado esta interacéion,

No hay datos dis,pcnﬂ:les para hacer una
recomendacion de dosis.

{ Antimicobacterianos

Rifahutina/Efavirenz
(300 mguna vez 2l d1af600 mg
una vez al dla} \

[ Rifabutina;

AUC: | 38% (] 282} 47)
Cras: | 32% (| 15a | 46)

| Gra: 4 45% {1312 | 56)

La dosis diaia de rifabutina deberia
aumentarse un 0% cuando se administra con
efavirenz. Debe considerarse duplicar fa dosis
de rifabuting en regimenes donde Ia rifabutina

al dia/600 mg ¢ una vez a dia)

i'

|

AUC: | 26% (] 15a 36)
Com: | 20%(]-112 ] 28)
Cmin: | 32% (] 15 a ] 46)

{induccidn CYP3A4 y CYP2BS6)

, Efavirenz; 52 administre 2 0 3 véces por semanaen
‘ TAUC: — combinacién ¢en efavirenz.
% Conte: <= £} efecto clinico de-este ajusts'de dosls no ha
i Co: { 12% ({242 1) sido evaluado -adeécuadamente. Se debe
1 (induccion CYP3A4) considerar da folerablidad individual y la
t respuesta vimoldgica cuando se realicen
N ajustes de dosis (ver PROPIEDADES
, 3 o | FARMACOCINETICAS).
Rﬁampiuna!Efawrenz {600 mg una vez | Efavirenz: Cuando se esté administre con fifampicina en

pacientas que pesen 50 kg 0 mas, un
aumento en a.dosls diaria de efavirenz hasta
800 mg puede aportar una exposicitn
similar a una dosis diaria de 600 mg cuando se
administra sin rifamplciha. ~ Et efecto clinico
de este ajuste de dosis no ha sido evaluado
adeécuadamente.  Debe  considerarse  [a
tolerabifidad individual -y  la respuesta

viroligica cirando se realicen afustes de dosis |

{ver PROPIEDADES FARMACOCINETICAS).
No es necesario realizar un ajuste de dosis
para la rifampicina, inchsyendo 600 mq.

Antifingicos |

itraconazol/Efavirenz

(200 mg Q120800 my una vez af dia)

?.

liraconazol:

AUC: 1 39%({ 21a | 53)

Cri } 37% (] 202 | 51)

Cagn: } 44% (] 27 2 § 58)

{reducdon en las concentrationes de

itraconazol: induccién CYP3A4)
1 Hidro¥itraconazol,

-

w

é‘mmm

IE 2829283 APN-DERMHANMAT

Péagina 33 de 65

T

[
'1P
‘:




Az
N

) # :'
1F-2018-42156379-APN-D GA#ANMAT

IE2018-59 ﬁgg]@-APN-Dj EERM#ANMAT

Pagina 34 de 65



et
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AUC: { 37% (1 143 § 55)
Crast | 35% (| 122 | 52)
Crin: } 43% () 18 2 | 60)

{400 mg dos veces al diaf300 mg
una vez al dia)
1

;ll ~

i
i

AUC:1T%([23a113)"
Cra: 1 23% ({121 53)"
Efavirenz:

FAUC: t17% (1621 29) "

Critéx; =

“comparado con 200 mg dos veces a dia
solo.

** cornparado con 600 mg una vez al dia
solo. (inhibicién competitiva de!
metabofismo oxidative)

: | Etavirenz: ]
ce Cambio farmacocinético clinicamente no
N F S significativo. . .
Posaconazol/Efavirenz | Posaconazol: El uso concomitante de posaconazol y
~400 mg uhia vez 3l dla | AUC: | 50% efavirenz deberia evitarse a menos que el
-; Coas: | 45% . beneficio para ef paciente supsre e fiesgo
% _{induccién UDP-G) 3
{ Voriconazo\Efavirenz Voriconazol: Cuando se coadministra efavirenz con
(200 mg dos vecas al dia/400 my AUC: | 77% | variconazol, la dosis de mantenimiento de
una vez & dia} Crw: | 81% voriconazol debe aumentarse a 400 mg dos
t | Efavirenz: veces 2 dia y la dosls de efavirenz debe
. AUC: t 44% redudrse en un 50%, p. ej. hasta 300 mg una
‘ ; Can: 1 38% vez @ dia. Cuando €l tratamlento con
VoriconazolfEfavirenz Voriconazol: voriconazol finalice, la dosis inicial de efavirenz

debe restaurarse.

FluconazoVEfavirenz
(200 mg una.vez al dfa/400 mg una vez
aldia) i

Interaccion fammacodinética clinicamente no
significativa.

'No es necesario realizar un ajisste de dosis

para ningtmo de estos medicamentos.

Keloconazot © y  ofros imidazoles

No se ha estudiado esta interaccion,

No hay catos disponibles para hacer una

anfifingicas | recomendacién de dosis.

1 ANTIMALARICOS , .
Artemélerluriefantrina/Efavirenz Arteméter: Puesto que las concentraciones dismintidas
{comprimido de 201120 mg, 6 dosis de 4 | AUC® | 51% de  arleméter,  dhidroartemisinina, o
comprimides . cada una durante 3 | Cewt | 21% lumefantrina  pueden restltar en  una
dias/600 mg und vez al dia) Dihidroartemisina: disminucitn de ia eficacia antimaldrica, se

’ AUC: | 46% recomienda tenér precaucidn cuando se

, Coac | 38% coadministra efavirenz y -comprimidos de

i Lumafantrina: arteméterumefantrina,

g | AUC: | 21%

i Coke: ++

K Efavirenz:

1 AUC: | 17%

b {induccibn CYP3A4)
Atovacuona ~ e hidrocloruro  de | Atovacucna: Debe evitarse la administracidn concomitante
proguanilEfavirenz | AUC: | 75% (] 62a | 84) de atovacuona/proguanil con efavirenz,
(2501100 mg dosis (nica/600 mg una vez | Ceur: | 44% (} 202 | 61)
atdia) b Proguanil:

‘ AUC: | 43% () 7 a | 65)

. ) Cmin: _ ) <z
AGENTES ACIDO REDUCTORES - _ 4 7
Hidréxido de, aluminfo-hidrdxido de [ NP los  antizcidos  hidroxido  .de | No es de espera qu;e!j(hé)ﬁaﬁinistracibn de
magnesio-simeticonal Efavirenz aluminiofmagnesio ni la famotidina alteraron | efavirenz con mddical Sque alteran el pH

3 al
| Z& comdanciu IF-20, PN DGAYANMAT
. sl D Argentina §.R..
™~
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{30 ml dosts Gnicaf400 mg dosis tnica)
Famot'io*maijfavirenz )
{40 mg dosls Gnica/400 my dosis Gnica)

Ia absorcion de efavirenz.

qgastrico afecle 4 1a absorcion de efavirenz, -

| ANTIANSIOLITICOS

] (2 mg dosis unica/G03 myg una vez af dia)

Lorazepam/Efavirenz

Lorazepam;

AUC: 17% (1 a1 14)

Cow: 1 16% (1221 32)

Estos cambios a0 se  consideran

| para ninguno de estos medicamentos.

No es necesario realizar un ajuste da dosis

{400 mg una vez al dla/B00 my una-vez |
2l dia) P S

s

i — Y o

| carbamazepina

-, k . clinicamente significativos.
ANTICOAGULANTES o o .
Warlarina/Efavicgnz Interacclién no esfudiada, Las | Puede requerirse realizar un ajuste de dosis de
Acenocumarol/Efavirenz concentraciones plasmaticas y los efectos | warfarina o acenogtimarol,
} de la warfarina o del acenocumare! estan
“ polencialmente aymentadas o disminuidas
| " - por efavirenz.
ANTICONVULSIVARTES
CarbamazepinafEfavirenz | Carbamazepina: No puede hacerse una recomendacibn de

AUC: | 27% (] 204, 33)

| Coas: | 20% (L 152 | 24)

Coun: | 35% (1 24 2 ) 44)
Elavirenzz
AUC: | 36% {§ 32a | 40)

 Cme: |'21% (1 154 | 26)

Crin: § 47% (] 412§ 53)

(reduccién en las concentrationes de
induccidn  CYP3A4;
reduccibn en las concentrationes de
efavirenz: induccion de CYP3A4 y CYP2B6)
El AUC, Car'y Cn del metabolito epdxido
de catbamazepind activa en el esfado
estacionario permanecid sin cambios. No

{ se ha estudiado 13 coadministracitn de

dosis mas elevadas de efavirenz o
carbamazepina.

dosls. Se debe considerar el fratamfento con
alro anticomvulsivante alternafivo.

Los niveles plasmaticos de carbamazepina
deben monftorizarse periddicaments,

1 Fenltping,

ey |+ e

kénobéfbitaf ¥y 'otros
anticenvulsivantes que son sustratos de
isoenzimas CYP450

| reduccion  de las
| plasméticas de fenltolna, fenobarbital y

Esta. interaccion’ no se ha estudiado. Es
posible gque se produzca un aumento o
concentragiones |

ofros anficonvulsivantes que son sustrales

Deben monilorizarse de forma peritdica los
niveles de anficonvulsivantes cuando se
coadministra efavirenz con anticonvulsivarites
que son susiratos de isoenzimas CYP450.

hY

| de isoenzimas CYP450 cuando se
! L coadminisitran con efavirenz,
Addovalpmlo@lffavirenz El- efecto sobre fa farmacocinética de | No es necesario realizar un ajuste de dosis |

{250 mg dos veces 2l dia/600 mg una |
vez al dia}

efavirenz no es dlinicamente significativo.
Los datos fimitados ‘sugieren que no hay
elecio dinicamente significativo sobre fa

para efavienz.  Los  pacientes  deben
monitorizarse para e control de  las

B i

- -

] convulsiongs.
R ‘ farmacocinética del &cido valproico. . A R
| Vigabatina/Eidvirenz Esta interaccitn no se ha estudiado. No es necesario realizar un ajusts de dosis
Gabapeniina/Elavirenz No se esperan interacciones clinicamente | para ninguno de estos medicamentps.
] | significativas, ya que vigabatrina y
~ | gabapentina se efiminan exclusivamenté de
; ‘ forma inalterada por fa ofina ¥ es
i improbable que compitan por las mismas
; enzimas metabdlicas y vias de eliminacion
* usadas por efavirenz, ] J / )
| ANTIDEPRESIVDS [ L 1

@_\lm-mm
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Inhibidores Selectivos dé Ia Recaptacion de Serotonina (IGRS]

Sertrafina/Efavirenz
(50 mg una vez al dia/600 mg una vez al |
dia)

1
[l
v
M

§
RS

Sertrafina:

AUC: § 39%(] 27 a | 50)
Crax; | 20%{] 152} 40}
Crin: § 46% {} 312 | 58)
Efavirenz;

AUC:

Ceax: 1 11% (7621 16)

{induccién de CYP3A4)

Los aumenlos de la dosis de serfralina
deberan realizarse en funcidn de la respuesta
clinica. No es necesario realizar un ajuste de
dosis para efavirenz,

PardxeﬁnafElévirenz
{20 mg una ver al dia/600 mg
una vez al dia)

Interaceion farmacocinética clinicamante no
significativa.

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

FluoxeﬁnafEfeMrenz

N

Esta interaccidn no se ha estudiado. Puesto
que la fluoxetina presenta un perfil
metabblico similar a paroxefina, p. ef. un
efecto inhibidor de CYP2D6 polente, se
espera que la fluoxetina tampoco presente
nteracciones.

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

inhibidores de la recapiacfén de norepin

efrina y dopamina

| prolongada)/600 mg una vez al dia]

Buprepién/Efavirenz
{150 mg dosls Gnica (liberacian

Bupropién:
AUC: | 55% ({ 48a ] 62)
Coae: | 3% (| 212 47)

Los aumentos en la dosis de bupropion
deberén realizarse en funcién de 1a respuesta
clinica, pero no debe excederse ia dosis

Hidroxibupropi6n: maxima recomendada de buprapion,
N AUC: No es necesario realizar un ajuste de dosis
. Conat 1 50% (1 20 2 1 80) para efavirenz,
; {induccién de CYP286)
ANTIHISTAMINICOS
Cetirizina/Efavirenz Cetirizina: No es necesario realizar un ajuste de dosis
(10 mg dosis dnica/600 mg una vez al | AUC: «» para ninguno de estos medicamentos.

dia) ;
H
i~

A

F

Cous? | 24% (| 182 ] 30)

| Estos camblos no se consideran
dinicamente gignificativos.
Efavirenz;

Interaccién fammacocinética clinicamente no
significativa,

AGENTES CARDIOVASCULARES

Blogueantes de los canales de calclo

Dilliazem/Efavirenz
(240 mg una vez al dia/600 mg una vez
aldia) h

S T e e

Diitiazem:

AUC: | 69% () 558 ] 79)
Cost } 60% (L 50 2 § 68)
Con 163% (1442 75)
Desacetil diliazem:

AUC: | 75% {1 59 | 84)
Code: ] 64% (} 57 a | 69)
Coin: | 62% (1 442 | 75)
N-monodesmelil dittiazem:
AUC: ) 37% (L 17a ) 52)
Crz | 28% (| 70 ] 44)
Conn: L 3T% (L 170§ 52)
Efavirenz:

AUC: $ 11%{f 5a1 18)

Los ajustes de dosis de diliazem deberan
realizarse en funcidn de la respuesta clinica
{consultar la Informacion para Prescriblr de
ditiazem). No es necesario realizar un ajuste
de dosis para efavirenz,

; Crt 1 16% (163 | 26)

\ Cruz 1 13% (1 121 26)

; (induccion CYP3A4)

s . |

j [\c cortdenotst IF-20, RN DGAYANMAT
e SD Argentida S.R.L.
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£l aumento en dos parAmetros
farfhatotinéticos de efavirenz no se
congidera clinicamente significativo.

Verzpamilo, F elodiping,
Nifedipino ¥ I*ﬁmardlplno

}

(\

Inferacdibn no estudiada, Cuando se
coadministra efavirenz con un blogueante

| de tos canales de calcio que sea sustrafo

de la enzima CYP3A4, hay una posible
reduccibn  de las  concéntraciones
plasmiticas de los bloqueantes de los
canales de caltio.

(dedos canales de calgio).

Los glustes de dosis para los bloqueantes de
los canales de calcio deberéin reafizarse en
funcidn de la respuesta clinica (cohsuttar la
Informacitn para Prescribir de los bloqueantes

MEDICAMENTOS HIPOLIPEMIANTES

| Inhibidores de la HMG-CoA Reductasa

Alorvastatina/E favirenz
1 (30 mg una vez al dlab00 mg una vez al |

Alorvasiatina:
AUC: | 43%(| 34.a | 50)

Los niveles de coléstérbl deben monitorizarse
paiibdicamente. ‘Puede que sea necesario

dia) | Coni ] 12% (] 12 26) realizar un ajuste de la dosis de alorvastatina

b, | 2-hidrexi atorvastating: {consulfar l2 Informacién para Prescriblr de

f 1 AUC: | 35% (] 13a { 40) atorvastating). No es necesario realizar un

{3 Ceset ] 13%({10a) 23) | ajuste de dosis para efavirenz.

; 4-hidroxi atorvastatina:

: | AUC: 1 4% (1 0a | 31)

! Coin: 1 47% (] 92 51)

[ f Total inhibidores HMG-CoA reduclasa

i ] acliva:

AN { AUC: | 34%(] 212 | 41)

, | Coae: § 20%{} 28 1 26) L ‘
Piavastatina/Efavirenz Pravastatina; Los ritveles de colestero! deben nionitorizarse
{40 mg una vez al dia/600 mg una vez al { AUC: | 40% (] 26a | 57) peribdicamente. .Puede que sed hecesario
dia) . - f- Cope: 1 18%{[ 582 1 12) realizar un ajuste de ! dosis de pravastatina

: {consuftar {a informacién para Prescribir de

X pravastaina). No es necesario realizar un | .

i L ajuste de dosls para efavirenz.
Simvastatina/Efavirenz Simvastatina; Los niveles de colesterol deben monilorizarse

(4G mg una veiz al diaf&ﬂo mg una vez al
dia). 1

:;;
|

AUC: { B9% (] 622 { 73)
Cre: | 76% ([ 632 ) 79)
Simvastatina 4tida: :
AUC: | 58%{| 394 { 68)
Cra: | 51% (] 322 ) 58)

| Total inhibidores de la HMG - CoA

peribdicamente. Puede que sea necesario
realizar un afuste de la dosis de simvastafina
(consufar la Informacidn para Prescribir de
simvastating). No es necesario realizar un
ajusts de dosis para efavirenz

T, reduciasa acliva: i
. ' AUC: | 60% (1 52a ] 68)
. Cmai? § 62% (| 552 | 76)
‘ {induccitn CYP3A4)
{La coadminisiracién de efavirenz con
atorvastalina, pravasiatina o simvastatina
no afectd a los valores de AUC o Crx: de
) 1 ) glavirenz.
Rosuvastatina/Efavirenz Interaccidn no estudiada. No es necesario realizar un ajuste de dosis
]: Rosuvatastina se excreta en gran canfidad { para ninguno de estos medicamentos..
. atterada por via fecal, por ko que no se |-
: L __| esperaintsraccion con efavirenz,
ANTIGONCERTIVOS HORMONALES ] A
Via oral: ; 1 Etirilestradic}: Debe utilizarse un mélodo dgbapeta fiable,
Efinflestradiol Norgestimato/Efavitenz | AUC: e+ ademéds de los anticon hormonales -
(0,035 mg + 0,25 mg una vez al dia/600 | Crss: > {ver  FERTILIDAD, BARAZO Y
mg uria vez al d;a) Crin: {8%{1 14 2 25) | LACTANCIA)
deo Balg \
i' PAY » 1F-20} B AN DGAANMAT
Fihadi! /7 M5D Argentina SR.L.
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| Nore!gbﬁtmfnin (rhetaboﬁlb activo).

AUC: | 64% ({622 |67)

| G | 46% (1392 | 52)

Crin: | 82% (1730 | 85)

| Levonorgestrel (metabotito-ackivo):

AUC: ) 83% ({79 a |87)
Car: | 80% (1773 | 83)
Cam:.| B6% ({80 a | 90)

- (induccitn de metabolismo)

Efavirenz: Interaction  clinicamente no
&gmﬁcaﬁva
Se ‘desconoce la importancia dinica de
estos efectos:

J
'Inyectable v
Acelato de }Depomedroxiprogesterom

(DMPA)Efavirenz (150 mg IM dosis
nica de DMPA}

i

paanloe R Sl o
s

N

1 En tn estudio de nteraccion fannacolégica ;
de 3 meses, no se enconiraron diferencias |

significativas  ien  “Jos  parémétros

| farmacocinéticos de MPA  ente .los
pacientes que, recibiefdn un Iratamiento

anfimetroviral que contenfa efavirenz y los

padientes que no recibieron tratamiento |

anfifretroviral: Otros investigadores han
obtenkdo resultados similares,” aimque ks
‘niveles plasmaficos de- MPA fuerori mas

| variables en el.segundo estudio.

| En ambos estudios, los niveles plasmaticos
| de progesterona para agueflos pacientes
| que' retibieron efavirenz y OMPA. se
mantuvieron bajos, resuftado compatibile |

Eoh la'siipresidn de Iz avidacidn,

-Debldo 2 que 'La.tnfurmaubn disponible es

limitada, debe utilizarse un.método de bamera
fiable; ademés dé los  anficonceptivos

hormonalés (ver FERTILIDAD, EMBARAZO Y

LACTANCIA).

{ Implante: Etonogestrel/Efavirenz

>

} comunicationes

} Podria esperarse  un déscenso en la
. exposmén -dé etoriogestrel {induccién del
{ CYP3A4).,

OcaSionalmente  se  han
postefiores a  la
comercializacin: de  fracaso. de fa
anficoncepcidn  con
pacientes expuésios a efavirenz,

fotificado

etonogestre!  en |

Debe utiizarse un método de bamera fable,
ademés de'los anticonceptivos hormoriales

B
INMUNOSUPRESORES

Inmunosupresores Mmetabolizados por

| CYP3A4 (ej. ! ciclosporina, tacrofimus,

sirolimus)/Efavirenz

N
i

Inierae&i'm'no estudiada, Podria espérarse ;

un descenso en la exposicion  del

[ inmunosupresor (inducéion CYP3A4), No
| 8¢ #spera que estos inmunosuprésores

afecten ala exposicidn de éfavirenz,

Podrla requerirse un ajuste de dosis para los
inmunosupresores. Se recomienda monilorizar
las concentraciones de Inmunosupresores
<omo minimo hasta 2 semanas (hasta que se
alcance una concehiraglin-gstable) cuando se

| enipleza o -temilta un tratamlenid con

éfavirenz.

OPIACEOS |

Maladona!Efa\dreﬁz
(mantanimiento. estable, 35-100 my ana
vezal diafs00 ﬁag unavezal dia)

r

Metadona
AUCE | 52% (1 33 2. 66)
Cor? J-45% (.25 a | 59)

| finduceidn CYP3A4)
.| En un estudio en pacientes irfectados por

VIH consumidores de drogas por via
intrdvenosa, &

coadninistracién  de
| efavirefiz  con metadona produjo un
§ descensd en los niveles plasméticos de |

Se debe eﬁlar ta administracién concomilante
1 con efavirez debido al niesgo de prolongacion

del intervalo Qic {ver
CONTRAINDICACIONES)., )

i

IF-20,
SO Argentinzg SR.L,
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e metadona y sindrome dé abstinendia a

: opiaceos. La dosis de metadona se

; | aumenté una media dél 22% para aliviar los

: § sintarmas del sindrome de abstinencia. B
BuprenorfihainaloxanalEfavirenz Buprenorfina: A pesar del descenso en la exposicion a

AUC: | 50% buprenorfina, ningin  paciente present6

) | Norbuprenorfina: sindrome de abstinencia. No es necesario

N AUC: | H% ‘ ajuste de dosis de buprenorfina ni de efavirenz

' Efavirenz: cuando se coadministren.
Interaccién farmacocinética cHinicamente no

: significativa,

* intervalos de confianza del 90% a menos que indigue lo contrario,
® nitervalos de confianza del 95%.
!

Otras !nfemtl:cié’nes: Efavirenz no se fia a los receptores de cannabinoldes. Se han notificado resuttados falsos posifvos de la prueba del
cannabis en lbrina con algunos métodos de analisis en pacientes no infectados e infectados por VIH que recibiéron efavirenz. €n estos casos se
fecomienda una prueba confirmatoria por un método mas especifico como cromatografia de gases/espectrometria de masas,

;
Fertilidad, efnbarazo ylactancia
Anticoncepcién ¥ hombres v mujeres )
Se deberan tj‘:tilizar siempre anticonceptivos de barrera en combinackin con ofros métodos anticonceptivos (por gjemplo, anticonceplivos orales
u otros anticénceptivos hormonales, ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS). Debido a la larga vida media de efavirenz, se recommienda el
uso de medi({as antiénnceptivas adecuadas durante 12 semanas tras finalzar el fratamiento con efavirenz,

Embarazo 1 ~

No gebe utitizarse efavirenz durante-el embarazo a no ser que la situacidn clinica de! paclente requiera dicho tratamiento. Las mujeres en edad
fért) deben someterse a una prueba de embarazo ahles de iniciar el tratamiento con efavirenz.

*Ha habido siéte notificaciones retrospectivas de hallazgos relacionados con defectos del tubo neural, incluyendo mislomeningocele, todos en

]

madres expugsias a regimenes conteniendo efavirenz (excluyendo cualquier comprimido que contiene ta combinacitn a dogls fija de efavirenz)

J ) ]
€n el primer lrimestre. Se han notificado dos casos adicionales (1 prospectivo y 1 retrospectivo) incluyendo acontecimientos refacionados con
3

defectos del tubo neural con un comprimido que contenga ta combinacion a dosis fija de efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil. No se ha
establecido uﬁa relacidn causal de estos acontecimientos con el uso de efavirenz ¥ se desconoce el denominador. Debido a que ks defectos del
tubo neural oéurren enlas primeras 4 semanas del desarrollo fetal (momento del cizme de los tubas neurals), este fiasgo potencial afectaria a

mujeres expuestas a efavirenz durante el primer trimestre de embaraze.

Desde jufio dé 2013, e Registro do Embarazos con Anfiretrovirales (APR, por sus siglas en ingl4s) ha redibido nofificacione
804 e‘rn"bérézifis expuastos durante ¢f primer trimestre a regimenes que contienen efavirenz, que resuiaron en 756 nacidod
caso de defefto del tuho neirral, y la frecuencia ¥ el palrén de los otros defsclos congénitos fueron similares a lo§ olfservad
expuestos a réglmenes que no contenian efavirenz, asi como los observados en controles VIH negativos. La jncidencidde
neural en l pgb?acién general varfa enire 0,5-1 caso por 1000 recién nacidos vivos.

",
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Se han obisérvado matformaciones en felos de monos ratados coni efavirenz,
Lo
Lactandle r
Se ha mostrado que efavirenz se excreta en 12 lache matema, No hay datos suficientes sobre los efectos de efavirenz en recién nacidosfnifios.
No éa pued;g excluir el riesgo en nifios. Debe interumpirse fa lactandia durante ef tratamlerito con efavirenz. Se fecomienda que fas mujeres
infectadas por VIH no den el pecho a sus hijos bajo ninguna circunstancia para evitar fa transmision del VIH.

s
Ferfiidad |
Ei efecto de:jefalvirenz sobre I2 fertiidad de ratas macho o hembra solamente ha sido evaluado a dosis que alcanzaron exposiciones sistémicas
al mediwmefnto equivalentes o por debajo de las alcanzadas en humanos a las dosis recomendadas de efavirenz. En estos estudios efavirenz
no afectd al Eapareamienln ni a la ferfilidad de ratas macho o hembra {dosis hasta 100 mg/kafbid), y no afectd al esperma ni a las crlas de fas
ratas macho}traiadas (dosis hasta 200 mg/bid). €1 rendimiento reproductivo de las crias nacidas de ratas hembra tratadas con efavirenz no se
vio afectado

i’
Efectos sobl'e ta capacidad para conducir y utilizar maquinas
Efavirenz pu]ede producir mareos, trastomos de ia concentracion y/o somnolencia. Se¢ debe informar a los pacientes que, si presentan estos
sintomas, deE)eq evitar tareas potencialmente peligrasas como conducir o ufflizar maquinas.

:REACCION_E{S ADVERSAS

Resumen del perfit de sequridad

Efavirenz fue estudiado en més da 9,000 pacientes. En un subgrupo de 1.008 patientes adultos que recibiron 500 mg/dia de efavirenz, en
combinacién 10@ inhibidores de la proleasa y/o con INTI en los estudios ciinicos controlados, las reacciones adversas nofificadas mas
frecuenlemente conskleradas como mintmo de gravedad moderada, notificadas en al menos en 5% de fos pacientes fueron: erupcidn cutinea
(11,6%), mareos (8.5%), nduseas (8.0%), cefalea {5.7%), fatiga (5,5%). Las reacciones adversas mas refevantas asociadas con efavirenz son
erupéitn y sir‘\tomas del $iStenia nervioso. Los sintomas de! sistema nervioso generalmente emplézan inmedialaments después del inicio del
Hatamiénto y genéraimente se fesuelven después de las primeras 24 semanas. En pacientes tratados con efavirenz se han notificado
reacciones ctﬁaneas graves como sihdrome de Stevens-Johnson y erdtema mulliforme: reaodones adversas panmamcas incluida la depresitn
grave, muerte'| por suicidio y comportamiento tipo psictico; y convulsiones. La administracién de efavirenz coh alimentos puede incrementar la
exposicién a %favlrenz ¥ conducir a un aumento de la frecuencia de las reacciones adversas (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Ef up ehsayo:dmioo controlado (006), se evalu el peffi de seguridad a largo plazo de tratamientos que coritentan efavirenz, en los que Tos
patientes recipieron efavirenz + zidowfdina + lamivudina (n=412, duracién media 180 sefmanas), efavirénz + indinavir (n=415, Buracién media

102 sernanas’):&indinavir + zidovudina + lamivudina (n=401, duracién media 76 semanas). En este estudio, no se fetaciont/la ddministracion de

1,
efavirenz a largo plazo con la aparicion de ningtn problama nvevo de sequridad.

F

I
Tabla de reacciones adversas

N /\c\ . IF-20 ERGAYANMAT
il MS0 Argentf 3SRL.
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A odntlnuadéﬁ se enumeran las reaocibnes adversas graves o moderadas consideradas como-a) menos posiblemente relacionadas con ef
trdtainients (s?égﬁn ta asignacién de los investigadores) que se nbfificaron en los énsayos dinicos en los que se administrd efavirenz a las dosis
remfnenda’da!:s como parte de una terapia combiriada (n=1.008). También se enumeran en cursiva las reacgiones adversas observadas en la
‘Post-coméntializacin en asoclacion a tratamiéntos dntimetrovirales que conterilan efavirenz. La frecuencia dé Ias reacgiones advérsas se define
whliZando el Tg@ient'e convénio: muy frecuiéntes (>1110); frecuentés (>1/100 a <1/10); poco frecuentes {>111.000 a <1/100); raras {>1/10.000 a

<11 000); mdy raras (<1/10.000).

3
i

Tmstomos‘tﬁel.siéwma inmunolégico -

| Foco frecuentes Hipersensibilidad
Trgstam‘os dt'el\metabaltsmory a nqtriclén

| Frecuentes E ) Hipertrigliceridemia”
Poco frecuentjes Hipercolesterolemia®

| Trastomos psituiltricos

Frecuentes. | Susfios anormales, ansiedad, depresion, Insommio”
Poco hemanl;ei Tnestabiidad emogional, agresvidad, estado de confusion, eufona,
: 17 alucinationes, manla, paranoia, psicosist, infento de suicidio, ideas
i suicldas, catatonia®
{Raras | | Trastomo deiiante®. nourosist, sukidio consumado™

Trastornos del sistema nervioso
{ -

Frecuentes 1 Alteraciones dé la coordinacion cerebelosa y del eqUITbR?, trastomos
"“ de la concentracion (36%), mareos (8,5%), cefaleas (5,7%),
7 | .| somndlencla (20%)"- 7 A N 7
Poca frecuentgs Agitacidn, amnesia, ataxia, coordinaclon anormal, convulsiones,
‘1‘ pensamientos anomales, feniblort
Trastornos odulares
Pom*frecuente:é' Visidn borrosa
| Trastomos de; otdo'_y del laberinto
Poco Trocuenies Tinnitus?, vérigo
Trastornos va{sc.ularesr "
Frecuentas - ] ‘Rubort
Trastornos ga ﬁrointestinales
[ Frecuentes - ' Golor abdomnai, diarreg, nauseas, vomitos e A
}l’f‘&&ﬂ'fmcﬂem; Pancreatitis _ _ / / ‘: .
Irastgmoshe?atohiliares- . // -
Frecuentés ;

w,
|
H
i'
|
b
i

[ Aspartato amfrotansterasa (AST) elevadar,
Alanina aminotrenisferasa (ALT) e?vada",

A%* Confldwsiciil. 1E-2
T,
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A
" Gamma-glutamil transferasa (GGT) elevada”
Poco fmcuq nles ] Hepatlitis aguda
Raas . N Fallo hep&licott ]
Trastomus de !a plal y del tejido subcutaneo )
| Muy frecuentes ' Erupcidn cutdnea (11,6%)*
chuentesg — T Prurito
poco fracuenhes - Eritema multiorme, sindrome de Stevens-Johnson®
Raras ; : T Dermafifis foloatérgica®
[Trastomos del aparato reproductor y da la mama '
Poco frecue;té; ' — | Ginecomasta
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracibn
“Frecuentss ) I Fatiga )

1, % Ver Désoripcion de reatciones adversas seleccionadas pora més dotalies.
N

Descripeién de ones adversas selectionadas
Informacion relativa a la vigiiancis post-comercializacih
¥ Egfas reaofiones adversas se identificaron a través de fos estudios de vigitancia posl-comercializacion; sin embargo, las frecuendias se
:determinamnl‘ uiiizando datos de 16 ensayos efinicos (1=3.959).
# Estas reao:?o\neS adversas se identificaron a través de fa vigilancia post-comercializaci6n pero no se notificaron como efectos refaclonados
con &f medicé*mento para pacientes tratados con efavirenz en 16 ensayos clinicos. La categoria de frecuencia “rara” s definié de acverdo a la
Directriz sobm Ficha Téchica o Resumen de Caraclefisticas de! Producto {RCP) (rev. 2, Sept 2009) en base a un [imite superior estimado del

95%-del mlervalo de confianza para 0 eventos dado el nimero de patientes tratados con efavirenz en esi08 ensayos dinicos (n=3.969).

o
Evupcitn cutsnée
En los -ensay‘os clinicos, el 26% de los pacientes tratados con 600 mg de efavirenz expesimentd erupcidn cutines, frente al 17% de ios

pacientes tratados en los ghipos control. La erupuén cuténea se considerd refacionada con el tratamiento en un 18% da los padlentes ratados -

con efavirenz. Se produjo efupcién grave en menos del 1% de los pacientss tratados con efavirenz, y el 1,7% de los pacientes abandond el
tratamiento a Causa de la erupcitn. La incidencia de eritera multiforme 6 de siidrome de Stevens-Johnson fue aproximadamente del 0,1%.

¢

~

- Nomahmente, las erupciones consisten en erupciones cuténeas maculopapulares de leves a moderadas que se producen durante las dos

primeras semdnias siguientes al inicio del tratamientd con efavirenz,
Enld fnayoﬂa‘:ge los palentes la erupcitn se résovid durante e! tratamiento corffinuado de efavirenz en el transcurso déunr
con efavirenz ipuede reiniciarse en aquellos paclentes en los que se suspendio el tratamients a causa de 1a efupd
utilizacidn de lt%i antihistaminicos yfo corticostersides aptopiados al reflciar el tratamiento con efavirenz.

l
o

. El tratamiento
recomienda la

A

(] Amenﬁnﬂ? SRL,

e

-eg=
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ka experientia con efavirenz en pacientes en los que se haya suspendido-el traiamiento con otros agentes antirrelrovirales de la clase INNTI es
limitada. Las:tasas notificadas de erupciones ciitingas recurrentés tras un cambio desde un tratamiento éon nevirapina 2 un-tratamiento con
efé'virenz, bééaﬂo principaimente €n datos de una cohorle reftrospectiva de 1a literatura publicadd, varla en uh rango dél 13 at 18%, comparable
ala thsa observada én paciéntes tratados con efavirenz en estudios dlinicos (ver ADVERTENC!AS Y PRECAUCIONES)

L .
Sintomas psiuitricos

Se han nofif cado reacciones adversas psiquidtricas graves en pacientes ratados con efavirenz. En ensayos clinicos confrotados tas frecuencias
de aoontectm!enzos pslquiatricos graves especificos fueron: Y
' Tratamiento Efavirenz ' Tratamiento Gontrol
F‘ (n=1008) (=635)
Depresioh grave ' ‘ ' T 6% 0.6%
[deas sumldas N — 06% 0.3%
Tntentos de szﬁadno fallides 04% 0%
Comportamfento agresivo ] "04% 0,3%.
Réacdiones paranoldes ‘ T 04% T 03%
Reacciones méin!acas ' | —0,1% . 0%

- §

oy

.Lo‘s’-pacieﬁtesic_on historial de trastomas psiquiatricos parécen tener fhayor tiesgd de reatciones adversas pilquidtricas graves con récuencias
‘que varian en un rango de 0,3% para reacciones maniacas a un 2,0% tanto para depresion grave comd para ideas suicidas. Ha habido tamibién
nofificaciones post-comercializacion de muerte por suicidio, defirios, comportamiento de ipo psicblico y catatonia.

Trastomos defiilstama neniosy
En erisayos dlinicos coritrolados, Tas reacciones adversas nofificadas con mayor frecuéncla, aunque no ias Onicas descrftas, fueron mareos,
lnsommo. somno!enaa falta de concentracién y sueﬁos anormales. Ef 19% de Ios pauentas expenmentamn sintomas del sistema nervioso con

dmms el 2% de fos pauentes tratados con efawrenz mterrumplb el tralamtemo debldo a dichos sintomas,

Los sintomas ‘1]‘&[ sisterna nervioso normalmerite se manifiestan durante ef primer o segundo dia de tratsmiento y generaimente se resuelven
despuds de 4&; primeras 2-4 semanas. En un ensayo con voluntarios no infectados, el Sempo medio hasta la aparicion de un slntoma
fepresentativo de! gistema nefvioso fie de 1 hord desdé la administracin de 1a dosls y la duracion rriedia dé dicho sintsma fue dé 3 horas.-Los
sintomas del sistama nervioso pueden apafecer con mas frécuencia si se administra efavirenz junto con lds comidas, posiblarénte dabido a un
aumento ds -b% niveles-plasméticos de éfavirenz (V'ef ‘PRDPIEDAﬁES FARMAC’OCINETICAS’) La administracibh de este pedicamento a fa

ningOn’ beneﬁdo con fa reduccion de la-dosis-o la division de la dosis digria.
l
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El andfisls de los datos a largo plazo mostrd que, 2 parfir de 24 semanas de tratamiento, ta incidencia de sintomas del sistema nervioso de
nusva aparicidn en los pacientes tratados con éfavirenz era similar a la obtenida en el brazo de control.

Faﬂc; hepatico

Algunas de Ias notificaciones de fallo hepético post-comercializacion, incluldos los casos en pacientes que no tenfan enfermedad hepitica
preexrstente u otros factores de riesgo identificables, se caracterizaron por un curso fulminante, y progresaron en algunos ¢asos hasta rasplante
o muerte il

Sindrome d?e Reconstitucién inmune

£n 105 paﬂénteé infectados por ViH qué preseriten una deficléncia inmume grave en ef morentd en el que se inicie fa terapia antimetroviral
combindda (T Aﬁc) puede aparecer ima respuesta inflamalorla frente a infecciones oporfunistas latentes o asintorhaticas. También se han
notificade tréstumos autonmunitarios {como por efemplo la enfermedad de Graves), sin embargo, & iempo nofificado hasta su aparicién es mas
variable y estns acontecimientos pueden suceder muchos meses después de! inicio det tratamtento (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
Osteonecrosis

Se han noﬁﬁéadb casos de osteoneosis, especiaimente en padientes con factores de riesgo generalmente. reconocidos, enfermedad avanzada
por VIH o eigposiciﬁn prolongada al tratamiento antimétroviral combinado (TARC). Se desconoce la frecuentia de esta reaccidn adversa (ver

" ADVERTENGIAS Y PRECAUCIONES).

Alteraciones ‘E?n prusbas de laboraforio

Enzimas heg%tibas: Se observaron elevaciones de AST y ALT a un nivel cinco veces mayor al limite superior del rango normal (LSN) en 3% de
fos 1.008 paff:iente‘s tratados con 600 mg de efavirenz (5-8% después del tratamiento a largo plazo en el estudio 008), Se observaron
elevaciones similare$ en pacientes tratados con regimenes contro! (5% después dé! tratamiento a largo plazo). Se detectaron élevationes de
GGT de inas de cinco véces ef limite superior de Ta nommalidad en un 4% de 16s pacientes tratados con 600 mg de efavirenz y en 1,5-2% de fos
pacientes trafados con regimenes de control (7% de pacienies tralados con efavirenz y 3% de pacientes tratados con regimenes de control
después del (laiamlento a largo plazo). Las elevaciones aisfadas de GGT en paciantes que recibieron efavirenz pueden reflejar induccion
enzimatica. En ¢l estudio a largo ptazo (006) un 1% de los pacientes de cada grupo Tnterrumpleron e! tratamienio debitio a alteraciones
hepaticas o d?! sistema biliar,

Amilasa: En e% subgrupo del ensayo clinico de 1.008 pacientes, se observaron elevaciones asintométicas de Tos niveles séricos de amilasa de
masde 15 vecqs el limite superior de la normalidad en el 10% de fos pacienites tralados con efavirenz y el 6% de fos pacientes tratados con los
regimenes de gomro!. Se desconece la refevancia dinica del aumento asintomatioo de ia amilasa sérica,
Parsmetros métabblicas

Ei peso y Iosi niveles de glucosa y Iipidos en fa sangre pueden aumentar durante ¢! tratamiénto antirretroviral (ver A TENCIAS Y

PRECAUC—[ONES}.
]
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Las reaccto%res adversas en nifios fueron gensraimente similares a las observadas en los pacientes adulios. La efupcitn cutdnea se observd
goh mayor frewencta en nifios (&n un ensayo dliffico en el que se incluyeron 57 nifos que recibleron efavirenz duranie un periodo de 48
samanas, s¢ observé erupcién cuténea en un 46% de los pacientes) y fue mas frecuenterente de mayor intensidad que en los aduftos (se
nofificaron casos de erupcion cutinea grave en el 5,3% da los nifios). Antes de infciar el ratamiento con efavirenz en nifios, debe considerarse
la aﬂmtmstracoén de un tratamiento profiactico con los antihistaminicts apropiados. Aunque es dific dateclar la aparicidn de alteraciones det
sisterna nennoso en niftos pequefios, en general esfos trastomos fueron menos frecuentes en los nifios y por lo general muy leves. En el ensayo
de 57 nifios,’ eI 3.5% de los paclentes presontaron alteraciones del sistema nervioso de infensidad moderada, de las cuales la mas frecuente fue
&l mareo, ngim nifo presentt sintornas graves o tuvo que intérrumpir el tratamiento debido 2 fos trastomos del sistema nervioso. Se produie
diarea en sets de diecinueve nifios {32%), en édades de 3 a B afios que tomaron solucién oral de efavirenz en combinacién con netfinavir {20 -
30 mgfkg administrados tres veces 2l dia) y uno o mas INTI,

blaciones especiales
Enzimas hepiafr‘gas en hepalitis B o C en pacientes co-infectados
En los datos del ensayo (063 fargo plazo, 137 pacientes tratados con una terapia combinada que contenia efavirenz {mediana de fa duracion
del atamiento 68 semanas) y 84 en ¢l grupo controf (mediana de Ia duracion de! tratamiento de 56 sefmanas) fueron seropositivos a la
exploracion paara hepalitis B (antigeno de Superficie postivo) yfo hiepatilis C (anticuerpas frente a hepatitis C pasilivo).
Entre estos pacuantes co-infectados del estudio 006 56 obsetvaron elevadohes de AST de mis da cinco vecas &l fimite superior de la
normalidad erg un 13% de los pacientes incluidos en los grupos de fratamiento con efavirenz’y enun 7% en los del grupe control, ¥ elevacionss
de ALT de mas e cirico veces el limfte superior dé la normalidad (LSN), desarrollado en un 20% y en un 7% respectivamente.
Entre los pauentes co-infectados, ¢l 3% de aquelios tratados con efavirenz y el 2% de! grupo controf abandonaron ! estudio debido a
alterationes hepéﬂcas {ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

ESTUDIOS CLINICOS

No se ha estudiddo fa actividad de efavirehz en pacientes con VIH avanzado, es decir, con recuentos de CD4 < 50 ¢élulas/mm3, nien pacientes
tratados prewamente con IP o con INNTI (inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa) en ensayos controlados. La experfencia
obtenida en ermyos clinicos controtados sabre las combinaciones que incluyen didancsina o zalditabina es limitada.

Dos ensayos éuntrolados {006 y ACTG 364) de aproximadaments uny afio de duracién en fos que se administrd efavirenz en combinacion con
INT yio IP har; Yemostrado uns reduccitn de fa carga viral por debajo del limits de cuantificacién del enisayo y un aumento de 1os linfocitos CD4
en pacientes intectados por ViH, lanto no sometidos a fratamlento antimetrovirai previo como tratados previamenite con INTI. E! ensayo 020
mostré una ar!tmdad similar en pacientes previamente tratados con INTI durante 24 semanas. En estos estudios, la dosis administrada de
efavirenz fue Je 600 mg una vez al dia; y 1a de indinavir fue-de 1.000 mg cada 8 horas cuardo se empleaba junto con efayfrenz y de 800 mg
cada 8 horas cuando se empleaba en monoterapia. La dosis administrada de ne!finavir fue da 750 mg tres veces al dfa.
eNnsayos se empleamn las dosis normates de INT! administradas cada 12 horas.
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€l ensayo 006 fue un estudio abierto, afeatonzado en el que se comparaban las combinaciones efavirenz + Zidovudina + iamivudina frente a
efavirenz + mtﬁqav:r con indinavlr + zidovudin + lamivudina en 1.266 pacientes. Uno de fos criterios de indusién de dichos pacientes fue no
haber sido ﬁratados previamente con efavirenz, lamivudina, INNT) o IP. La media basa! de! recuento de células CD4 fue de 341 células/mm? yla
medsa basai de! nive! VIH-ARN fue 60.250 coplas/mi. Los resultados de eficacia dél ensayo 006 en un subgrupo de 614 pacientes que habian
stdo mdundos durante al menos 48 séemanas se encuentran en Ja Tabla 3. En ¢ andlisis de! porcentaje de respuesta, a los pacientes que
mtenumplefpn ¢l estudio de forma temprana por cualquler causa o para los que no se disponia de medidas de VIH-ARN que iban precadidas o
sequidas da de\tenninadones por encima del limite de cuantificacién de fa prueba, se les asignd un valor de VIH-ARN superior a 50 o por

engima de 4F00 copiasiml en los puntos de tiempo no medidos (NC=F).
4

~

[_PROYECTO DE PROSPECTO |

Tabla 3: Resultados de eficacia del ensayo 006

! Poﬁ:entaje de raspuestas'(NC=F') Cambio medio del

: - Plasma VIH-ARN recuento basal de células

P <400 coplasim <Shoopasimi CD4

| {95% 1.C1) (95% 1.C%) Célulasimm?

E (EEMY
Régtmen Tra‘tamrento ¢ n 48 semanas 48 semanas 48 semanas
EFV+ZDV+ IC 202 67% (60%, 73%) 62% (55%, 69%) 187 (11.8)
EFV+ 1DV : > 206 B4% (47%, 61%) 48% (41%, 55%) 177 (11,3)
DV+ZDV+3TC 206 45% {38%, 52%) 40% (34%, 47%) 153(12,3]

TNC=F,no c9mplet6' = fracaso,
8|0, 'inlewa%d de confianza,
tEEM, ermof estandar de la media,

4EFV, efawa\'nz“. ZDV, 2idovudina; 3TC, lamivudina: DV, indinavir.

Los resultados a fargo ptazo al cabo de 168 semanas de! ensayo 008 (160 paclentas completaron e1 estudio con EFV+IDV, 196 pacientes con

EFV+ZDV+3TC ¥ 127 pacientes con IDV+ZDV43TC, respectivamente) sugieren !a durablidad de la respussta en términos de proporciones de

paciéntes con niveles de VIH-ARN < 400 coptas/m!, VIH-ARN < 50 copiasiml y en téminos de cambio medio de! recuento basal de céhlas CD4.
AN

Los _resuﬂado% de eficacia de los ensayos ACTG 364 y 020 sa encuentran en ia Tabla 4. En ef estudio ACTG 354 se Incluyeron 198 pacientes

que habian sido tratados previamente con INTI pero no con IP o INNTI. n el esudio 020 se incluyeron 327 pacientes que hablan sido iratados
con INTi pero ho con 1P 0 INNTI, Los investigadores podian cambiar el iratamiento INT) de los pacientes, una vez que estos eran incluidos en el

estudio. Las tasas de respuesta fueron superiotes n fos pacientes a los que se cambid el tratamiento INT,

LY
Tabla 4: Resultados de eficacia de los ensayos ACTG 364 y 020 /

{ ' Porcentajes de respuesta (NC = F2) — i medib del

h . Plasma VIH-ARN ¥ prfobasalde | -
! ) / '
! . ' | e n-
N {/é\ et IF-20) R ENDGARANMAT
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¥ I T "~ cdlulas CD4

Namero del. A % (95% IC) % {35% IC) Células / {EEMY)
énsayo!regilmeﬁes de fhm?

‘tra:aﬂmiento? N
Ensayo ACTG 364 <500 <50 copias/mi

48 sgmana; » copias/ml

1 erv+ NEVNT)
EFVHNTI“': | 65 70 (59,82) - - 107 (179)
NFV+INTI, 65 58 (46, 70) . , - 114 {21,0)

66 30 (19,42) . . | (136)

Estudio 020 ' @00 | | <50 copiasiml |
24 Semana# . 1 copias/m| |
EFV + DV +r T | 157 60 | (52,69 49 {41, 58) 104 @.1)
lov+INTE - LCC T (43, 58) 3 | (o4 |- 7 (9.9)

TNC=F, no completd = Fracas.

b EFV, efavi:;enz; ZDV, zidovuding; 3TC, lamivudina, IDV, indinavir, INT), inhibldor nucledsido de la transcriptasa inversa; NFV, nelfinavir.
©1.C., intervalo de confianza para la proporcion de pacientas con respuesta.
IEEM, erréﬁ esténdar de la media.
=, 10 r’ealiz;ado

18

H
Poblacion péd:étrica ACTG 382 es un estudio en curso no' controlado, en e! que se han incluido 57 pacientes pediatiicos (3 - 16 afios)
praviamente rIr:atadcr.a con INT! y cuyo objetivo es la caracterizacion de la farmacocinética, 1a actividad antiviral y la seguridad de efavirenz en
combinacién ﬂwn nelfinavir (20 - 30 mghg fres veces al dia) y uno o mas INTI. La dosis inicial de efavirenz fue la equivatente a una dosis de 600
mg {a;ustada por tamafio corporal basado en el peso). La tasa de respuesta, baséndose en &1 analisis NC = F del porcentaje de pacientes con
ViH-ARN plasm?mco < 400 coplas/ml a las 46 semanas, fue de! 60% (95%, 1.C. 47, 72), y del 53% {1.C. 40, 66) basandose en el porcentaje de
pacientes oon VIH-ARN plasmético < 50 copias/ml. La media de los recugntos de céfutas CD4 aumenté en 63 + 34,5 cllulas/mm? respecto al
recento ba_sai La durabilidad de 1a respuesta fue similar a la observada en pacientes aduttos.

SOBREDOSIFICACION ‘
Algunos pacle‘;mes que accidentalmente tomaron 600 mg dos veces por dia han notificado mAs trastomos en el sistema nervioso. Un pacienta
expenimentd if;ontracciones musculares involuntarias,
's

El tratmmento de ta sobredosis con efavirenz debe consistir en medidas de $oporte generales que incluyan ) monitoreo de los signos vitales y
fa obsarvadﬁn del'estado diinico de! paciente. Se puede utilizar ta administracién de carbbn activado para ayudarala n de del efavirenz
no- absorbldoi No existe ningin antidoto espectfico para ta sobredosis con efavirenz. Como et eiawrenz 58 une fto.pbreentaje a las
profeinas, es poco probable que la didlisis efimine cantidades significativas del medicaments en sangre.

: [F-20,
} @ﬁ. '
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Anteﬂa eve’ntu?lic‘lad de una sobredosificacién, concurrir &l hospltal mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de pediatria Ricardo Guitiérrez: (011) 4962.6666/2247, 0800-444-8504
Hospital A, Posadas: (011) 4554-6648/4658-7777

CRUR S p— | x r=c w7

PRESENTACIONES
-'srocam 50 m*g y 100 mg-' fraisco eomeﬁie-ndo 30 dépsu!as

STOCRIN 300 mg estuche con b!rsters oonlemendo 30, 60 Y 90 comprimidos y frasco contenlendo 30, 60 y 80 compfimidos.
STOCRIN 600 mg: estuche con blisters contenlendo 30, 60- 'y 90 comprimidos-y frasco contentendo 30, 60 y 90 comprimidos.

t

CONDICIONES.DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Congervat a tempefaturas menires de 25°C y huinedad relitiva det 60%

-‘..’__ .. LR ___.__.'- ’ -
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS.

ESTE PRODUQTO DEBE SER UTiLizADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE
SIN NUEVA'RECETA,

Especiaidad medicital autorizada por ef Ministerid de Saiid,

i I
Certificado N° 47447

Capsulas 50m_'rg, 100 ma, 200 ma:

Elaboracion y acondicionamiento primaiio'y sécundario en:
BRISTOL MYERS SQUIBB HOLDINGS PHARMA LYDManat, PROOBM EEUL.

Capsulas 50 ma;

Acontlicienarbient secundafio aftemativo:

Herck Sharp & Dohme 8V, Waaderwsg 39, 2031 BN Haartem, PO BOX 581, 2003 PC Haarlem, Holanda,
MSD Afgenhna SR.L., Ruti8km 60, Calle 9'SIN, Parque Industrial Pilar, Peia. de Buenos Aires, Argenfina;

Capsitas 2‘00 mg:
Acqﬂ;ﬁ'cionam!feht'o sectndario alterativo:
MSﬁ_Argenfiha SR.L., Rula 8 km60, Calie 9 SN, Parqus Industrial Pilar, Pia. de Buenos Alres, Argantina,

omprimidos 300 mq v 600;
Elaboragion ytmondidohamlentq primario y secundatio en:
BRISTOL MYERS SQUIBB HOLDINGS PHARMA LTD, Manati, PRO0S74, EEUU.

ﬁ& , N .,;,.:f_';f:'~ BN DGAZANMAT
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COmg'ﬁmig@? is 600 my: | -
Elaboracioé y acondicionariento pfimario altemativo: 4'1
Merck Shafp & Dohme Austraia Pty Limited, 54-68 Femdell Sreet South Granville NSW 2142, Australiz. <

Zhgjiang Huahal Pharmaceutical Co. Ltd., Xungiao, Linhai City, Zhejiang Province 317024, Repiibiica Popular China,
)
Aoondiéionémlento secundario aftemativo;
Merck Sh arp & Dohme de Mexico S.A. de C.V.,, Av. Divisién del Norte N° 3377, Col. Xotepingo, México Distrito Federal.
MsD Argentma S.R.L., Ruta 8 km 80, Calle 9 S/N, Parque Industrial Pitar, Pcia. De Buenos Alres, Argentina.
Merck Sharp & Dohme Farmaceutica Ltda, Rua 13 dg maio N° 815, Campinas, Brasi.

Importado y1 comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coguimbo 2841/57 4 piso, Munro (B1605AZE), Vicente
Lépez, Prov de Buenos Aires, Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Témrca Cristina B. Wiege, Famacéutica.
LN
3

Ultima revision ANMAT: ...............
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; N . INFORMACION PARA EL PAGIENTE
N ' STOCRIN®

. Efavirenz
Gt X

~ 50mg, 100 mgy 200 rig - Cépsulas
. 300 mg'y 600 mg - Comprimidos
N Vlaoral

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

v

{ usted. '
- 'Cénser\{é este prospecto, ya que-puede tener que volver a leerto:

Lea todo ¢l prospecto detenidamente anteé ;ie einp‘eza; “a tomar sy hedi_c‘a‘rnenlo, porqi:'e; co‘n{ien’e infonn_acibn importante para

- 8itiene Aiguna duda, consulte a.su riiédico, fammackutico o enfermero,
- Este m%icamentﬁ 5@ le hia tecetado solamente a usted. y no debe dérselos a otras personas dunque tengan-fos mismos sintomas que
. ustad, ya que puede peuud:canes
- Sl expeénmisnta efectos adversos. oonsutte -3} méduoo farmaoéuﬁco o enfémero, incluso si se fréta de- efectos adversos que no
aparecen en ‘este prospeclo. Ver secc:bn’d

omas :

Cafitenido n}ef ‘prospecto

1. Qo és STQCRIN y para qué se utlliza

2, Queé hecesﬁta saber antes de empezar a tomar STOCRIN
3.Como lomér STOCRIN

4. Posibites eEec?os adversds

5. Conservaciéh de STOCRIN

6. Contenido del envaiss & ifformiacién adiclonal

1. Qué es STOCRIN y para que se utiiiza

STOCRIN, § e\mnﬁéne el principio activo efavirenz, forma parte de una clase de farmacos anlirretrovirales denominados inhibidores no
nudledsidos de la transcriptasa inversa { INNTI). .Se trata de un medicamento-antirretroviral que combatela infecc!én producida por el
virus dela tnmunodeﬂciencla Kumana MH) reduaeﬁdo ta canlidad de vinis en sangre. Se uhrza en adu!tos ado!escentes y nifios de 3 afios

-

Su médibo fe rétetd STOCRIN porque UG, tiené una infeceidn por VI, STOCRIN administrado con una combinacion de otras medicamentos
anfinetrovirales reduce la canfidad de virus en Ia sangre, Eslo puede foriatecer sy sistema Inmun]tar‘lo y reduur el tiéseD de desarrofiar
enfermadades fsoctadas 3 lainfeteién por VIH, ‘
)
2. QuéTiecesita saber antes de enfipezar s tomar STOCRIN
No tome STOCRIN:

é\\mm 2043 A PTG AR ANMAT
_ b SO Argmina bat.
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o s éls alérgico a efavirenz 0 a cualquiera de los demas componentes de este medicamenty.

. s ﬁadéce enfermedad hepitica grave.
s i tiene algiin problema de corazén, como cambios en el ritmo cardiaco o frecuencia del latido def corazén, o enfermedad grave

de corazbn .
s g a!gun fiembro de su familid (padres, abuelos, hiermanos o hérmanas) ha muerto de repente debido a uh problema de corazén o nacié ji
con problemas de corazdn..
v g su médico le ha dicho que tiena altos o bajos niveles de electrolitos, como potasio o magneslo, en la sangre,
- g esta tomando actualmente alquno de fos siguierites medicamientos (ver también *Otros medicamentos y STOCRIN);
- astemw'bf o terfenadina (utilizados pata tratar sintomas alérgicss)
- bep;idnl {utilizado para tratar la enfermedad cardiaca)
- cisé‘:prida (ullizado para tralar el ardor de estdmago)
- a}caloides ergdticos (por ejemplo ergotamina, dihidroergotamina, ergonovina y metilergonovina) {ufllizados para tratar fa migrafia y las
cefaieas €n racimo)
- m!dazo?am o triazofam (utifizados para ayudar a dormis)
- plmoz:da Imipramina, amitriptilina o clomipramina (utilizados para tratar ciertas enfermedades menta!esj
- Hlerba de San Juan (Hyperiéum perforatum) (planta medicinal utilizada para ia depresidn y fa ansiedad)
- Fleca]n!da metoprotol (uilizados para ef tratamiento del latido imegular det corazén) Ll

- CIEI‘IOS antibibticos (macrélides, fluoroquinotonas Jimidazol) Jﬂ
- Agerne?. antifingicos triazélicos o
- C%eﬂtis fratamientos antimaldricos

- Metaé!qna {utiizado para el ratamiento de 1a adiccién a los opidceos)

- E_lbasjy!rlgrazoprevir
L]

Slesta tomand‘o alguno de estos medicamentos, informe Inmediatamente a su médico, Tomar estos medicamentos con STOCRIN podria

producir reaocwones adversas graves y/o potencialmente mortalas o impedir que STOCRIN actie adecuadamente

Ad\(enencias‘y precauciones

Consutte a'sy lméd:co antes de empezar a tomar STOCRIN,

» STOCRIN debe tomarse con otros medicamentos que actien contra.ef virts VIH. Si se e receta STOCRIN porue el tratamiento actual
no ha evntado ta multiplicacitn dei virus, deber recibir al mismo tiempo otro medicamento que no haya tomado hasta ahora.

«  Mientras ektd tomando este medicamento alin puede transmitir e VIH 2 los demds, aunque: el tratamiento antiviral eficaz reduzea el
riesgo. Par tanto es importante tomar precauciones para evitar Infectar a otras personas por contacto sexual o transes sanguineas.

Consulte 2 csu médico sabre qué precauciones son necesarias para no infectar a ofras personas. Este medicamento no4s dna cura para la

infeccion pa; ViH y usted puede continuar desamollands infecciones u otras enfermedades asociadas con la enfermed
o Usted debe’ pennaneoar bijo fa viglancia de su médico mientras esté tomando STOCRIN,
& Informa g su médico;

) /4

./-;J ok
: MSD Argenbn SRL
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=~ si tiene antecedentes de enfermedad menta, inclida la depresién, o abuso de alcohol ¢ drogas. Informe inmediatamente a su
méd'ic‘@ si se siente deprimido, iene pensamientos suicidas o perisamientos extrafios {ver séccidn 4, Posibles efeclos adversos),

- si tierie antecedentes de convulsiones (ataques o convulsiones) o si estd siendo tratado con anticonvulsivantes como
camamazemna. fenobarbital y fenttona, Si usted est4 tomando alguno de estos medicamentos, su médico puede nécesitar comprobar
el nivel de anficonvulsivante en su sangre para asegurear que no este afectado mientras toma STOCRIN. Su médico puede darle un
a;&tmnvulswante distinto,

. — sitiene antecedentes de enfermedad hepitica, incluida fa hepatitis crénica activa. Los pacientes con hepalitis B o € crénica y
tratades con una combinacién de medicamentos anfiretroviretes ienen un mayor riesgo de presentar efectos adversos hepéticos
gmves y potenciaimente mortales. Su médico puede realizar anlisis de sangre para controlar el fincionamiento de sy higado 0 puede
camblarie a ofro medicamento. Si usted tiene enfermedad hepitica grave, no tome STOCRIN {ver sectidn 2, No fome STOCRIN)

- sl'ﬂane un problema del corazén, como una sehial eléctrica anormat conocida como prolongacidn del intarvale QT. Jl

i N

* Unavez que haya empezado a tomar STOCRIN, tenga cuidado con:

- slgnos de mareos, dificultad para dommir, somnolencia, dificultad para concentrarse, ¢ suefios anormales. Estos efectos
adversos pueden comenzar en el primer o segundo dia de tratamiento y generalmente desaparecen en las primeras 2 2 4 semanas.
- cualquler signo de erupcitn cuténea, Si usted Gene cualquier signo de erupcién grave, con ampollas o ficbre, deje de tomar
STOCRIN ¢ informe a su médico inmediatamente. Si tuvo erupcién mientras tomaba cualquler ofro INNTI, usted puede tener un riesgo
attn de desarrollar erupcidn con STOCRIN.
- cualquler signo de inflamaciéh o infeccién. En algunos pacientes con infeccién por VIH {SIDA) avanzada y antecedentes de
mfeccuén oportunista, pueden aparecer signos y sintomas de inflamacion de hlectionss previas poco después de iniciar e! tratamiento
antWIH Se cree que estos sintomas se deben a una mejoria en la respuesta inmune del organismo, que le permite combatir
mfacuones que estaban presentes sin ningm sintoma aparente. Si usted observa ciralquier sintoma de infeccitn, por favor informe a
su mé?hoo inmediatamente,
Adqmés de las infecciones oportunistas, también pueden aparecer trastomos autolmunitarios (una afeccibn que ocurre cuando el ig
Sistema inmunitario ataca tefido corporal sano) después de que usted haya empezado 4 tomar medicamentos para el tratamiento de ’
su ihfecdén pot VIH. Los trastornos autoinmunitarios pueden aparecer muchos meses despuds del inicio de! tratamiento. Si observa
cualqurer sinfoma de Inféccion 4 otros sintomas como por efernplo debilidad muscufar, debilidad que empleza en fas manos y ples y
que.a3ckende hacia e tronco del cuerpo, palpitaciones, temblor o hiperactividad, Informe a su médico inmediatamenta para recibir el
tra!amtento necesario.
- prohlemas seos. Alguncs pacientes que raciben tratamiento antiretroviral combinado pueden desarroliar una enfermedad de los
hueSos llamada osteonecrosis (muerte de tofido dseo provacada por la pérdida de suministro de sanigre al hueso). Entre los
numFrosos factores de rfesgo para desarrollar esta enfermedad se encuentran fa duracion de! tratamiento antirretroviral combinado, e!
uso dv coticosteroides, €1 consumo de ‘alcohol, [a inmunodepresién grave y e! Indice de masa corporal elavado.
ostednecrosis son: rigidez en las arliculaciones, dolor y molestias especialinente en cadera, rodilla y homf y dificultad de
movi'm}enlo. Si usted nota cualquiera de estos sintomas, Informe a su médico.
|
Nifios y adolescentes

) /&‘ Confidericls! IFQOM Aol SRDEARANMAT 'i-!
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1:
STOCRIN fo se fecomienda para nifics menofes de 3 afios o .que pesen menos de 13 kg ya que no se ha estudiado de forma adecuada en
estos paciéntes,

Otros med!carqentos y STOCRIN
Usted no debe tomar STOCRIN con clertos meditamentos. Estos se enumeran bajo él titulo No tome STOCRIN, al comienzo de la Seccion
2. Incluye a}gunos medicamentos comuries y una-planta medicinal (Hierba de San Juan) que pueden producir interacciones graves.

Informe a si médico o fanmacéutico siest tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier ofro medicamento.

1

STOCRIN ;;ued; interaccionar con ofros medicamentos, incluidas fas preparaciones a base de hierbas lales como extractos de Ginkgo biloba.
Como consecuencia, fa cartidad de STOCRIN o de Stros medicamentos en su sangré pisede estar afectada. Esto puede Impedir que los
rned'rcamenffos actien adecuadamente, 6 hacer que alguno de sus éfectos adversos empeore. En algunios casos, st médico pugde necasitar
gjustar sy dbsis o comprobar sus niveles en sangre. Es impértante informar a su médico o farmacéutico si estd tomando algune de los
slgulentes‘
s Otros medlcarnentos utilizados para 12 infeccidn por VIK:
- fnhlai ores do la. proteasa:, darunavlr, indinavir, lopinaviriitonavis, ritonavir, atazanavir potenciado con ritonavir, saguinavir o
-losamprenavir/saquinavir. Su médico puede considerar dade un medicamento alternativo o cambiar la dosis de los inhibidores de Ia
proteasa.
- marakm
~ el compﬂnudo que contiene una combinacidn de efavirenz, emtricitabina y tenofovir. No debe tomarse con STOCRIN a no ser que se lo
reconjnende su médico puesto que contiene efavirenz, el principio activo de STOCRIN.
« Medicamentos utilizados para tratar {2 infeceidn por el virus de la hepatifis C: boceprevir, telaprevir, simeprevir, sofosbinvirivelpatasvir
y sofdsb&rir!velpétasvirkox’lapreﬁr
. Medicamaantos utilizados para tratar infecciones bacterianas, incluyendo complejos para tratar fa tuberculosis y la Infeccién por
Mymbactenum avium relacionada con SIDA:
dantmmagma, rifabutina, rifampicina, Su médico pueda considerar un cambio de dosis o dafle un antibibtico alterriativo. Ademas su médico
" pueds recbtare una dosis més alta de STOCRIN.

» ‘meqicaméhtoa utilizados para tratar Infecciones por Horigos {antifingtcos):

- voricoirazot STOCRIN fuede disminulr fa tantidad de.voriconazol eh su sangre y voriconazol pueds authentar la cantidad de STOCRIN
eh suisangré. Si usted toma estos dos medicamentos Juntos, la dosis de voriconazol debe aumentarse y la dosls de efavirenz debe
reducirse. Debe comprobarlo con su médico primero.

~ iraconiazol. STOCRIN puede disminuirta cantidad de iraconazol en su sange.

— posacohazol. STOCRIN puide disminuirTa canfidad de posaconazol en su sarigre.

4  Medicamentos utllizados para trataf Ia malaris:
- artem¥terMumefantina: STOCRIN puede rédueir f canfdad de arlemétesfumefantiia & su sarigre
- aiovaq:mlproguanii: STOCRIN puede reducit la cantidlad de atovacuonalproguariil én su sangre,

?\ : IE2018-59283336-APN-DERMHANMAT
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Hedféémeq;tos utilzados para tratar comvulsiones {anticonvulsivantes): catbamazeping, fentoina, fenobarbital. STOCRIN puede
dismim!ir 0 aumentar la cantidad de anticonvulsivante en su sangre. Carbamazepina puede hacer que sea menos probable que STOCRIN
actire. Su médico puede considerar darle otro ahticonvulsivante.

] Hedig:'agnentos‘ utilizados para disminuir Ia grasa en sangre {también flamados estatinas): atorvastdting, ‘pravastating, simvastatina,

STOCRIN phede reducir la cantidad de eslafinas en su sangre. Su médico comprobara sus niveles de cotestero! y considerard cambiar la
dosis de su estatina'si fese necesario. - ‘

'Metadog'ia' (Tm medicamento utifizado para tratar }a adiccién a los opféceos): puede que ‘su médico le recomiende un tratamiénto altemativo.
Selfrali?ia {un tedicamento utifizado para tratar la depresién). puede que su médico necesite cambiar si: dosis de sertralina.

' Buproplén (un medicamento utlizado para tratar la depresibn-o para ayudar a dejar de fumar): puede que su médicd necesite cambiar su

dosis de bupropith.

Dﬂﬁazeifin © medicamentos similares (lamades bloqueantes de los canales de calclo que son medicamentos que se wlifizan
nomalr{ae;ﬁe para {a preslén arterial alta o problemas de corazén): cuando comience el tratsimiento con STOCRIN, su médico puede
necesitai ajustar su dosis de bloqueante de los canales de calcio.

~lnmﬂno%upfesores como ciéli:‘sporina, sirolimus o tagrolimus {medicamentos uilizados para prévefiir €l réchazo en los trasplantes de
ofganos): cuando empiece o deje 'de tomar STOCRIN, su médicd mohitorizafa cuidadosamente SG8 nivelas plasmaticos de |

inmunospresores y puede necesitar ajustar su dosis,

Amiconéeﬁﬁvos hormonales, eomo pildoras anticonceptivas, anticénceptivos inyectables o implantes anticonceptivas {por
‘ejemploglmp}anon): usted también debe utilizar un método anticonceptivo de bamera fiable (ver Embarazo y lactancia). STOCRIN puede
hacer que los anticonceptivos hormonales no acten adecuadamente: Se han producido-embarazos en mujeres ‘que toman STOCRIN
mientras ifizan un implante anticonceplivo, aunque nose ha establecido que ¢! tratamiento con STOCRIN causase el fallo anticonceptivo.
Warfarina o acenocumarol (medicamentos utilizados para reducir fos codgulos de la sangre): puede que su médico necesite cambiar su

‘dosis-de watarina o acenocumaro,
» Extractos de Ginkgo biloba (una preparacién a base de hierbas)

Me_dicamgn'{os con impacto en el ritmo cardiaco:’

- Medic;amemas utilizados para tratar problemas del ritmo cardiaco: como fiecairiida o metoprolot
~ Medicamentos utilizados para tratar ta depresién: coma imipramina, amitriptiina o clomipramina
- Anﬂlﬁi:‘:hcos.-induyendo los siguientes tipos: macrélidos, fluoroquinolonas o imidazol.

‘Toma de STOCRIN con alimentos y bebidas ]
Tomar STOCRIN con e! estémago vacio puede reducir fos efectos adversos. Se debe evitar el Jugo de pometo cuando esté tomando STOCRIN.

Embaraze y lastancia )
f

Las mujeres ho deben quedar embarazadas durante el tratamiento con STOCRIN rif durante 12 semahas desde ly/suspensién, Su

midico podria?pedir la realizacitn de un test de embarazo, para asegurer que no ests embarazada antes de comen /o ratamiento con

STOCRIN, '

G tonfidencial
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Si ud. pujlera quédar embarazada tientras recibe STOCRIN, debe utilizar siempre un' anticonteptive de barrers confiable (por ejemplo, un
preservatwo} junto can‘otros métodos de anliconcepcidn, ingluso anticonceptivos orales (la pildora) y otros métados anticonceptivos hormonates
{por ejemplo, implantes, myecciones). Efaviren2 puede quedar en‘la sangre durante un iempo después-de suspendido @) tratamiento. Por o

‘tanto; debe continuar uflizando thedidds anticohceptivas durante tas 12 semanas posteriores a dejar de tomar STOCRIN.

"
Informe-a su médico de Inmediato $1 e5t4 2mbarazsda 6 intenta quedar embafazada: Si esth embarazada, solo debs tomat STOCRIN si
Ud:-ysu médlco decidén gie es daramerite necesario. Pida conisejo a su médico 6 farmacéutico antes de tomar cualquuor medicametito.

Se han obégwadn ma‘lformacibnes»gfa;vas en felos de animales y en recién natidos cuyas madres fueron fratadas con efavirenz o-con un
medicamen'ig due confiene una-combinacibn de efavirenz, emiricitabina y tenofovir durante su embarazo. §i ha tomado STOCRIN o el
co'rnpﬂmidol&ue contiene a combiridcin de efévirenz, emtrictiatiina y tenofovir durants su embarazo, su médico podrd pedir anatisls de sangre

pefiédicamente y olras pruebas didghosticas para monitorizar éf desarmollo de su bebé,

o debe dar el pecho a'su hijo st estd tomando STOCRIN,

RN
Condiccién y uso de méqu!na§
STOCRIN contiefie efavirenz y puede produclr mateos, trastomos de la .concentracién y somnolencla, Shnota estos sintomas, no
cohduzea ni utlice herrantientas o maquinas.

‘ )
STOCRIN ¢dntiehe lactosa por cada dosis diaria de 600 mg.
i su midica le ha dicho que padece una intolerancia a ciertos aziicares, consulte con'é] antes de tomar st iedicamento.

3 CEmotoLar STOCRIN .

Siga exactamente tas instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su médico ¢ famacéufica. En caso de duda, consulte

denusvoa su médioo © farmacéutico. Sirmedico le dara instrucciones para tomar {a dosis adecuada.

s Ladosis| para atdulios es de 600 mg'iina vez al dia,

» Puede q:e sea necesarlo aumentar o dlsmmulr la dosis de STOCRIN si usted esth thmando también cierfos medicamentos (ver Toma de
STOCRIN cofi otras medicaméntos).

» .STOCRIN se administra pof vla oral. $é recomienda fomai STOCRIN con el estémago vacio y preferiblemente antes de acostarse. Esto
pueds ,hacéi que algiinos efectds adversos {por éjempld, mareo, semnéléncia) ¢ausen menos problemas. Se define normaliente estémago
vatio camo 1hora antes o 2 horas después de una comida.

* Serecomienda que las capsulas se ingleran enleras coh agua.

. STOCRINIdébé ioma:se todos lo's das.

L N
g
‘o
=
8
o.
m
8‘
=
=1
%
=
=
=
8
g
=
=
g
g
=
R1-]
a
Y
3
[1°]
=
o
o
o
o
®©
&
B
=)
@
-
g
o
m
=
&
§
=
ol
[1:B
&
=y
3
g
»,
@

oon otros zinedncamentos_anﬁ-\!ll-_{:-

T\.

Uso en nifios y adoléscentes

_;.-_.. —

Pagina 11 de 21

I%&%§§&2§g§6 -APN-DERM#ANMAT




}4. o

n

&

\ )' e
f
;
\ !
'
}
}
{
\ 1
i
\ oJ
1
g
‘\ i
i
N
I
.
.
".
1F-2018-42156379-APN-DGA#ANMAT
\' u 1
l’;ﬁﬁ?@?ﬁéﬁﬁﬂ"‘PN-D?{M#ANMAT
Péagina 12 de 21
LS

il
el

&J.



- S .

[ PROYECTO DE PROSPECTO |

i

I

» La dosfs para nifios que pesefi 40kg 0 mas es de 600 mg una vez al da.

Smsp

s {a dos:L's para nifios que pesen menos de 40 kg se calcula en funcién del peso corporal, seglin se indica a continuacion, y debe

admimstrarse una vez al dia:

i

L

" Peso corporal Dosis de STOCRIN
k
e (mg)
. 13a<i5 200
15a<20 250
; 20a<d5 300
252<325 : 350
P 325a<4) 400

Si tofhia mas STOCRIN del que débe

Si toma defnasiado STOCRIN, contatte con su médico 6 acuda af hospital mas cércano. Manténga el envase del medicamento junto & usted,
asl podra d;&scﬁbir faciimente lo que ha tomado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o comunicarse con los Centros de Toxicolégla:

Hospital dé pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8654.

Hospital A. Posadas: {011) 4654-6648/4658-7777.
Si alvidé tomar STOCRIN
Procure no saltarse ninguna dosis. Si 1o hace, tome la sigulente dosis ko antes posible, pero no fome una dosis doble para compensar las dosis
olvidadas. Sie nécesita ayuda para programar mejor 4s horas a las que tomar el medicamento, consulte con su médico o farmacéutico.

[ .

Si Intemepe el tratamieiito con STOCRIN

Cuando empiece a‘'acabarse su envase de STOCRIN, solicite mas a su médico o farmacéufico. Esto €5 sumamente importante porqus ta
canfidad de virus puede empezar a aumentar s deja de tomar el medicamento, aungue solo s8a por un breve espacio de tiempo, Si esto ocurre,

puede que é} virus sea mas dificil de bratar.

#
b

Si tiene wa!duier ofra duda sobre el uso de esie medicamento, pregunte a su médico, farmacéitico o enfermero.

i
4. Posibles efectos ddversos

!
1
1

1 . .
Afigual que godm ios medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran. Cuando se
esth tratando 1& infeccién por VIH, no siempre es posible decir cusles de los efectos Secundarios no deseados han sido producldos por

STOCRIN o pw ofres medicamentos que esta tomando a mismo tiempo o por ta enfermedad del VIH en st misma.

S — gt
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Durante ef bratamiento del VIH puede haber un aumento en el peso y en los niveles de glucosa y lipidas en |2 sangre. Esto puede estar en parte
relacionado con 1a recuperacitn d fa salud y con e estilo de vida y en el caso de los lipidos en 1a sangre, algunas veces a los medicamentos
para el VI por,i mismos. Su médico le controfard estos cambios,

i

I
Los efectos no deseados mas relevantes comunicados de 13 utilizacitn de STOCRIN Juntd con offos medicamentos anti-VIH $on erupcidn

cutineay sintomas del sistema nervioso.

|
Si presenla: un:t enupcldn debe consultar a su médico, ya que algunas efupciones pueden ser graves; no obstante, la mayoria de los casos de
erupcitn de}sapareoen sin necesidad de cambiar e! ratamiento con STOCRIN. Los casos de erupcion fueron més frecuentes entre niftos que

enire aqultos tratados con STOCRIN.

Los sintomas del sistema nervioso suelen producirse a! inicic del tratamiento, pero generalmerité disminuyen durante las primeras semanas. En
un ensayo, llos sintomas del sistemna nervioso se produjeson frecuentemente durante fas primeras 1-3 horas después de tomar una dosis. Si
estos sintomas\le afectan, puede que su médico fe sugiera que tome STOCRIN a la hora de acostarse y con el estdmago vaclo, Algunos
pacientes pfesentan sintomas més graves que pueden afectar al humor o I capacidad de pensamiento. De hecho, algunos pacientes se han
suicidado. Estos problemas suelen ocurir mé&s a menudo en pacientes que fienen antecedentes de enfermedad mental Informe

inmedi aizmente a su médico si prasenta estos sinfomas o cualquier efecto secundario mientras esté tomando STOCRIN,

L
b

Informe a sh medico si nota alguno de estos efectos adversos:
Muy frecuenles (afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes)
- empcaén cutinea
Frecuentes !'(afectan aentre 1y 10 de cada 100 paclentes)
- suehtos anbrmales, trastomos de la concentracion, mareos, dolores de cabeza, dificultad para dormir, somnolencia, problemas de
ooorcrnac:bn o equifibrio
- dolorde gstémago. diarrea, niuseas, vomilos
- gioor |
~ fatiga I‘
— sensari6n de ansiedad, depresién
Loz anélisis ﬁueden mostrar;
-~ aumento 1de las enzimas hépéticas en la sangre
- gumento de los triglicéridos (4cidos grasos) en fa sangre
\
Poco frecuentas (afectan a entre 1 y 10 de cada 1.000 paclerites)
- nervmsusmo amnesia, confusion, convulsiones, pensamlentos anormales
- visién borrosa
~  vértigo ?’

//é Cortidenata IF-200 84/ BN DGASANMAT
el MSD Argentina SR.L.
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-~ dolor aéidomina! (de estdmaga) causads por inflamacidn del pancreas

~ reaccldn alérgica (hipersensibilidad) que puede producir reactiones cutineas graves (eritema muftiforme; sindrome de Stevens-Johnson)

- p|el ¥ 0365 aimarillentos, picor o dolor abdominal (de estémago) causado por inflamacidn de! higado

— aumento de las mamas en los hombres

- 'comm;t‘amknto colérico, cambios de humor, ver y ok cosas que realmente no existeri {alucinaciones), mania (trastomo mental
.caradefriz’ado por exceso de actividad, euforia o irritabllidad), paranoia, ideas suicidas, catatonia {enfermedad en fa que el padiente se queda
inmévil 5! sin habta durante un perlodo de iempa)

—  sibilancas (sonido agudo y silbante al iéspirar), zumbidos u cfro ruido contino en los oidos

- 'iémb!or%(sawmdasj

—  nhor F ~

Los anéfisis ptieden mostrar:

-~ aumenfb del colestero! en la sangre )

Raros ('afe&an aentre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes)

- erupcu)ri préniginosa causada por una reaccitn a la iz solar

— fal hepatioo que en algunos casos pueds provocar Ta muerte o el trasplante hepatico. En fa mayorta de fos casos.se produip en paclentes
qua ya fiabfan tenido enfermedad hepatica, pero hay algunas comunicaciones en pacientes sin enfermedad hepatica existente

- :sensacicines de angustia Inexpicables no asociadas con afuciationes, pero puede ser dific pensar de forma clara y sensata
- sticidio
!
I
8. Conservacién de STOCRIN
Conservar a;temperam:as menores de 25°C y humedad relativa del 60%
' |
4Por |:m§mo‘EI tiempo deba guardar & medicamento?
No utilice este medicamento tuego de la fecha que figura en ef envase.
b :
6. Contenido del envase e informacién adicional
Cada cépsuia!x' de STOCRIN contiene 50, 100 o 200 mg de efavirenz cimo principio activo.

Ademas, ‘tada capsula contiene los siguierités componentes iactivos: Laurilsilfato de sodio; Lactosa monohidrato; Estearato de riagnesio;
Lapsulade gelatma N* 4 (STOCRIN 50 mg); Capsula de gefatina N° 2 (STOCRIN 100 mg); Capsula de gelatina N° 0 (STOCRIN 200 mg),

i

- ) . )
‘Cada cornpm;nido de STOCRIN contiene 300 6 600 mg de efavirenz como principio acfivo.

- STOCRIN 300 mg: Croscarmelosa sédica NF; Celulsa micracristaling: Laurisulfats de sodio; Hidroxipropicéhutosa; La
E'Sﬁsa'ratnLda' magtiesio; OPADRY® blafico; OPADRY® clato; Céra camauba; Tinta plrpura.
- STOCRIN ) mg: Crescamelosa sbdica NF; Celulosa microcristating; Lautilsulfato de sodio; Hidroxtipropitce
Estearatu de magnesio, OPADRY® Amarilloy cera camauba,

J' &mm& IF'ZOM , ."5:.‘: .

80 Argenting SR.L

Aﬂémés,-caﬁé compiimido de STOCRIN tambign contiene los siguiehtes componantes inaciivos: ]
nohidrato
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¢
STOCRIN 50 gy 100 mg: frascos conteniendo 30 capsutas ' } o

STOCRIN %00 mg: estuche con blisters conteriiendo 42 capsulas y frasco conténieride 90 capsufas

"STOCRIN 300 ma: estiche co bisters conteniéndo 30,60 ¥ 80 compiimidos ¥ frasco conteniando 30, 60 y 90 compfiniidos.

STOCRIN ?00 mg: estiches o blisters confeniendo 30, 603 Y 90 comprimidos y frasco contenterido 30, 60y S0°comprimidos
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS.
Co

'ESTE PRODUCTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION ¥ VIGILANGIA MEDICA-Y NO PUEDE REPETIRSE

: | _
SIN.NUEW‘«; RECETA,

‘Ante cuafqurs‘r Inconveriferite con el prodircto, ¢ paciente puede flenar fa ficha Que estd en la Psgiia Web de la ANMAT:
hrm.//www.anmat gov. arﬁannacovfgﬂancia/ﬁanﬁcar dspo Hamar a ANMAT respofide 0800-333-1234"
} ,

Especiafiday medicinal autorizada por ¢ Minsterio de Salu
Certificado N° 47.447

. ' R
Capsulas §Q§ g, 100 mg, 200 ma:
Elaboradbn y acondicionamiento pritriarie y secundario en;
BRISTOL MYERS SQUIBB HOLDINGS PHARMA LTD, Manati, PRO0G74, EEUU.

i

Acondiclonzmiento Secitndario allemative!

Marck Shafp & Dohme BV, Waaderweg 39, 2031 BN Haarlem, PO BOX 581, 2003 PC Haarlem, Holahda,

Mso Argent!na 8. R.L Ruta 8 ki 60, Calle' 9 SIN, Parqlte Industfial Pilar, Pcia. dé Buenos Alres, Argentira,

Cé@r_l_ ' 'as'2Q]F_Q h q:

-Amﬂdiciona#nientn secundario aftemativo:

MSD Arger‘lﬁna SRR.L., Rula 8 km 60, Calle 9 S/N, Parque Industrial Pilar, Pcia. de Bugnos Alres, Argentinia..

Comgnmrdos 300 mq y 600 g

Elaboraabn ¥ acondicionamiento primario y secundario en:
BRISTOL MQERS $QUIBB HOLDINGS PHARMA LTD, Manal, PRO0S74, EEUL.

Comptifnk oﬁ 600mg:

Merck Sha'rg & Dohrhe Australia Pty Limited, 54-68 Femidefl Sree! South Granville NSW 2142, Australia,

LN Wota it Rilanad
ot 204 UG g ananmaT
Lk

T
o3
o Y
=y
&
&8
Y4
X
E
)
[w¢]
2
z
>

> Pagma 19 de 21



i

R N i

IF-2018-42156379-APN-DGA#ANMAT

I%%QH%%%@-APN-DERI\A#ANMAT

}

r

Pagina 20 de 21

L P



-
b,

>

.[L

i

| pl,h;ovscro DE PROSPECTO | | 6 MSD

Ny

) Zhejiang‘rl_-lhahal‘ Pharmaceﬁthi Co. Iiid_., Xungiad, Linhai City, Zhejiang Province 317024, Repi‘ibii,w’?opular'_china.

Aoondicionamiéﬁ{o secundario altémativo:

Merck Sharp & Dohnie de México S.A. de-C.V., AV. Division dé! Norte N° 3377, Col. Xorepmgo México Distrito Federal:
'MSD Argentma“s RL., Rula 8:%m 60, Calle 9 S/N, Pargue Industria! Pilar, Peia. De Buenos Aires, Argentina.

Merck Shatp & Dohme Fa_rmacautl_ca_ Ltda, Rua-13 de maio N° 815, Camginas, Srasi.

Importado y comércializado e‘nfkrgéhffna‘gor:‘MQD‘Argent,ina S.R.L. Cazadores de Coquimbo. 2841157 4 piso, Munro (B605AZE), Vicente
Lépez.'Pro\if; da Buénds Alrés. Tél.: 6090-7200. www.msd.com:ar
Directora Técnida: Cristina B. Wiege, Fafmacéulica,

1§ '

{Cuéndo ‘slé.'r_e\f'is‘b‘par UMifma vez este prospecto?.

‘Este prospEctn se revist por Ultirid vez: .....c.x

SLRD-APTMROBIHF 022016

EMEAMICH JCIOZSDH 110114 ~-4ui2018

N
|
¥
<
;>
" ’ . A cm“ i" DArgentInaSRL.
s ' - I 20080283336 APN-DERMEANMAT
t! . '
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