REF: RF322312/11 _REG. ISP N° F-19598/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

STOCRIN COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 50 mg
STOGRIN-(efavironzy——— PC.STO-ME 033007

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIOINALTS 5€ sALuD POBLIGA DE CHILE

STOCRIN @ SUBDEPTO. AEGISTAO Y AUTOREZ

AGENCIA NACIONAL DE MECANMENTDS

Et SAMITARIAS

QFICINA PRODUCTOS FAR UTICOS NUEVOS

(efavirenz, MSD)
Capsulas, Comprimidos Recubiertos, y Solucién Oral | 74 SEP 2012

Al v 7,
N Feel.: : A.
N Fgbitror 1= T

LASE:TERAPEUTICA

STOCRIN® as un inhibidor no nucledsido de la transcriptasa reversa del virus do inmunodef%iencia
humana tipo 1 (VIH-1).

Godigo ATG: JOSAGO3

NBICACIONES

STOCRIN estd indicade en el tratamiento combinado antiviral de adultos, adolascentss y nifios
infectados con el ViH-1.

DOSIFICACION.Y:ADMINISTRACIO!

Adultos: La dogis recomendada de STOCHIN en combinacién con un inhibider de 1a proteasa y/o un
inhibidor andlogo nuciedsido de |a transcriptasa reversa (INTR) as de 600 mg por via oral, una vez al
dia. STOCRIN puade tomarsa con o gin lasg comidas, tal como se deses.

Con el propdsito de mejorar la tolerancia de los efecios colaterales del sistema nervioso, se
recomienda la dosificacidn a la hora de dormir durante las ptimeras dos a cuatro semanas de la
terapia y en pacienfes que contindan experimentando estos sintornae (ver X. EFECTOS
COLATERALES).

Terapia Antiretroviral Concomitante: STOCRIN debe administrarse en combinacion con otros
madicamentos antiretrovirales (ver IX. INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS).

Adolescentes y nifiag (17 afios y menos): La dosis recomendada de STOCRIN en combinacidn
con un inhibidor de la proteasa y/o INTR para pacientes de 17 anos o menos sc describe en la tabla
1. Las céApsulas o comprimidos recubiertos de STOCRIN solameante deben ser administradas a nifios
que son capaces de deglutirlas adecuadamente, Las capsulas, comprimidos recubiertos, y solucidn
oral de STOCRIN pueden ser tomados con © sin los alimentos, tal como se desee. STOCRIN no ha
sido estudiado adecuadamente en nifios menores de 3 afios 0 en nifios que pesen menos de 13 kg.
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Tabla 1
Dogig padiitrica a ear administrada una vez al dia

STOCRIN Capsulas y STOCRIN Solucidn Oral (30mg/ml)
Comprimidos Dasis (ml)*
Recubiertos
Dosia (mg)
Nifios de 3 a <5 afos Aduitos y nifios 25 afos de
edad
13a <15 200 12 9
158 <20 250 13 10
208 <25 300 15 12
258<325 350 17 15
325a=40 400 --- 17
> 40 600 24

" STOCHIN Solucidn Qral g5 menos bladisponible que las cépsulas y los comprimidos recubiartos
sobre una hase mg por mg de efavirenz. La recomendacion de dosis ¢n la tabla ha sido ajustada
para tornar en cuenta la diferencia en biodisponibifidad.

s EARK

STOCRIN astd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad significativa clinicamente a
cualquiara de sus compaonenties.

STOCRIN no debe ser administrado concomitantamanta con tarfenadina, astemizol, cisaprida,
midazolam, triazolam, pimazida, bapridilo, o derivados de la ergotaming, porque la competencia por
el CYP3A4 dal efavirenz podria resultar en inhibicién del metabolismo de estos medicamentos y
crear el potencial de eventos adversos serios yo amenazantes para la vida (gj. arritmias cardiacas,
sedacion prolongada o depresion respiratoria).

STOCRIN no debe ser administrado concomitantemente con la dosis estandar do varlconazol
porque efavirenz disminuye significativamente las concentracionas plasmaticas de voricanazol
mientras que voriconazol incrementa las concentraciones plasmadticas de efavirenz (ver IX.
Intaraceionas de medicamentos); para uso de dosis ajustadas de voriconazol con dosis ajustadas de
efavirenz, ver I1X. Interacecionas de medicamentas.

No se deben usar preparados a base de plantas que contengan hipérico o hierba de San Juan
(Hypericum perforatum), durante la utilizacién de efavirenz debido al riesgo de disminucion de ias
concentraciones plasmaticas y los efactos clinicos de efavirenz.
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Vi PRECAUGIONEST. -

STOCRIN no debe ser utilizade comao tnico agente para tratar al VIH o agregado como un Gnico
agants & un ragimen que asté fallando,

Cuando se prascriben medicamentos concomitarternents con STOCHIN, los médicos deben ver la
circular del producto del fabricante correspondiente.

Si cualquicr medicamento antitatroviral on un régimen de combinacidn es interrumpido debido a
sospecha de intolerancia, se debe considerar seriamente la discontinuacidn simuildnea de todos los
medicamentos antirctrovirales. Los medicamentos antiretrovirales deben reiniciarse al mismo tiempo
una vez que se resuelvan los sintomas de la intolerancia. No se aconseja monctarapia intermitents y
reintroduccion  secuencial de agentles antiretrovirgles debide al potencial aumentado para la
saleccidn de virus mutantes resistentes a los medicamentas.

La adminlstracidn concomitante dé STOCRIN ean combinacion con productos que contienen
efavirenz (por ejemplo, Atripla ®) no es recomendada.

Se han observado malformaciones en fetos d¢ animales tratados con efavirenz (ver Vi
EMEBARAZQ); por eso, debe evitarse el embarazo en las mujeres que reciben STOCRHIN. Métodas
de contracepcién de barrera deberan siempre ser usados en combinacidn con otros métodos
anticonceptivos (ej. oral u otros contraceptivos hormenales) (ver X, INTERACCIONES CON OTROS
MEDICAMENTOS).

Erupcion Cutanea: S¢ ha reportado erupcién cutdnea leve a moderada en los estudios clinicos con
S5TOCRIN y usuaimente se rasualve aunque se continie la terapia. Antihistaminicos yfo
corticosterpides apropiados pueden mejorar la tolerancia y acelerar la resolucidn de la erupcién.
Erupciones severas asociadas con ampollas, descarmnacion himeda o ulecracién han  sido
rapontadas en menos del 1% de los pacientes tratados con STOCRIN. La incidencia de etitema
multiforme ¢ sindrome de Stevens-Johnson fue del 0.14%. STOCRIN debe scr descontinuade en
pacientes que desarrollan erupcionas severas asocladas con farmacion de ampollas, descamacion,
compromiso de las mucosas o fisbre, 3i la terapia con 3TOCRIN se discontinua, debe considerarse
también interrumpir la terapia con los otros apentes antirctrovirales para evitar el desarrolle de virus
resistentes a los medicamentos (ver X, EFECTOS COLATERALES).

Sa reporto erupciones en 26 de 57 nifos (46%) tratados con STOCRIN y fueron severas en 3
pacientes {5%). Puede considerarse profilaxis con antinistaminicos apropiados previg al inicio de 12
terapia con STOCRIN an nifias.

Sintomas peiquidtricos: 5o han reportado experiencias adversas psiguidtricas en pacientes
tratados con etavirenz. Pacientes con historia de desdrdenes psiquidtricos parecen tener mayor
resgo para eslas expeariencias adversas psiquidlricas serias. Tambidn ham habido reportes
ocasionales post-mercadeo de muertes por suicidio, alucinaciones y comportamiento tipo sicético,
aunque No ¢ puade determinar con estos reportes una ralacidn causal con el uso de efavirenz. Se
debe recomeéndar a los pacientes gque en caso de presentar esios sintomas deben contactar
inmediatamente a su médico para establecer sl dichos sintomas cstan relacionados con &l uso de
efavirenz y de ser asi, determinar si el riesgo de continuar la terapia es mayor que el baneficio (ver
X. EFECTOS COLATERALES).

Sintomas del Sistema Nervioso: En estudios clinicos se han reportado frecuentemente efeclos
colatorales que incluyen, pero no se limitan a sintomas de mareo, insomnio, somnolencia, alteracidn
eh la cohcentracién y suefios anormales en pacientes tomando efavirenz 600 mg diariamente (vea
X. EFECTOS COLATEMALES). Los sintomas del sistema nervioso ggﬂlgig,iamusualmente durante el
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primere 0 seqgundo dla dal tratamiento y usuaimeante se resuelven después de las primeras dos a
cuatro semanas. 5e debe informar a los pacientes que st ocurren, estos sintomas comunes
fipicamente mejorardn con la terapia continua v no predicen el inicio subsecuante de cualquiera de
los otros sintamas psiquiatricos menos frecuentes.

Convulsiones: Convulsiongs han sido observadas raramenta en paclentas recibiendo efavirenz,
generalments en la prasencia de historia médica conocida de convulsiones. Pacienles guienes estdn
recibiendo concomitantemente medicamentos anticonvulsivantes metabolizados primariamente por
el higado, tales como fenitoina, carbamazeping y fencbarbital, puedén requerir monitareo pariddico
de niveles plasmdticos. En un estudio de interaccion de medicamentos, las concentraciones
plasmaticas de carbamazepina fueron disminuidas cuando carbamazepina fue coadministrads con
efavirenz {ver IX. Interacciion de medicamantos), FPracaucion debe ser tomada en cualquier pacients
con una historia de convulsiones.

Efecto de allmentos: La administracidn de STOCRIN con alimentos puede incrementar la
exposicidn de efavirenz y puade conducir & un incremento en la frecuencia de efectos indeseables.
Este cfecto pucde ser mas evidente para los comprimidos que para las cdpsulas. Tomar STOCHIN
can el estdmago vacio, preterentemente al acostarse, pusde sar considarado,

Sindrome de reconstitucion inmune: El Sindrome de reconstitucion inmune ha sido reportade en
pacientes tratados con terapia de comhinacion antiretroviral (CART, por sus siglas en inglas),
incluyendny STOCRIN, Duranle la (age inicial del tratamiento, un paciente cuyo sistema inmune
responde a CART pucde generar una respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas residuales o
indolentes, las cuales pueden necesitar ulterior avaluacion y tratamiento.

Poblaciones Especiales: Efavircnz no sc recomienda para pacientes con insuficiencia hepdtica
moderada o grave debido a los datos insuficientes para determinar si es necesario ajustar la dosis.
Debido al metahalisma extanso de efavirenz mediado por 8l sitocromo P450 v la experiencia clinica
limitada cn pacientes con enfermedad hepética crdnica, se debe tener cuidada con fa administracian
de STOCRHIN en pacientes con enfermedad hepatica,

Pacientes con hepatitis B o C crdnica y tratadgs con terapia de combinacidn antiretroviral tienen un
riesgo incrementado de eventos adversos hepdticos scveros y potenciaimente fatales. Algunos de
los informes post-comercializacion de insuficiencia hepatice se produjieron an pacienles sin
enfermedad hepética pre-existente u olros factores de rigsgo identificables. Monitoreo de las
enzimas hepdticas tambion se debe considerar para los pacientes sin distuncion hepatica
preexistente o de atros factores de riesgo.

l.a farmacocinstica de efavirenz no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia renal; sin
embargo, menos del 1% de la dosis de cfavirenz os cxcretada sin cambios en la orina, por lo que el
impacto do alteracidn renal sobre la eliminacion de efavirenz debe ser minimo.

No hay expetiencia en paciantes con insuiciencia renal grave y monitorizacion estrecha de
seguridad se recomienda en esta poblacién.

Ha sido cvaluado un nimero insuficiente de pacientes ancianos en los estudios clinicos para
determinar si ellos responden en forma diferents que los pacientes jdvenes.

STOCHIN no ha sido evaluado en mifios menores de 3 afios 0 que pesen menos do 13 Kg. Hay
evidencia que indica que efavirenz puede tener alteracién en su farmacocinética en los ninos muy
jovenas. Por aste motivo, efavirenz solucidn oral no debe ser administrado a nifios menores de 3
anos de edad.
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Enzimas Hepaticas: En pacientas con sospecha o historia conocida de infeccion por Hepatitis B o ©
y &n pacicntes tratados con otros medicamentos ascciados con toxicidad hepatica, se recomienda el
monitorec de las enzimas hepaticas. En pacientes con elevaciones persistentes de las
transaminasas séricas mas de 5 veces sobra el limite superior normal, al benaficio de [a terapia
continuada con STOCRIN necesita sor sopesade contra el riesgo desconocido de toxicidad hepética
significativa (Ver X. EFECTOS COLATERALES).

Lipidos: Debe considerarse el monitoreo de los niveles de lipidos en pacientss tralados con
STOCRIN (Ver X. EFECTOS COLATERALES).

[kl

Se debe evitar el embarazo en mujeres bajo terapia con efaviranz, Siempre deben ser usados
métodos anticonceptives de barrara ¢n combinacidén con otros métodos de anticoncepcidn (por
ejemplo anticonceptivos hormonales oralas u otros), Debido a ta larga vida media de etavirenz, se
recomicnda ¢l uso de medidas anticonceptivas adecuadas duranta 12 sermanas tras la inlerrupcidon
de STOCRIN Mujeres en edad reproductiva deben controlarse con un test de embarazo antes del
inicio de cfavirenz. Efavirenz no deberia ser usade duranta el embarazo a manos que al potencial de
beneficio para la madre sea claramente mayor que el riesgo potencial al feto y que no hayan otros
tratamientos apropiados. Si una mujér toma efavirenz durante el primer trimestre del embarazo o
liega a estar embarazada micntras estd tomando efavirenz, ella deberia ser informada del potencial
dario at falo,

No hay estudioe adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. En experiencia
postmarketing por un registro de embarazo antiretroviral, mas de 500 ambarazos con axposicion a
efavirenz en &l primer trimestre, como parte de un régimen de combinacidn antiretroviral, han sido
reportados sin patron especifico de malformacidn, Ratrospactivamanta an asta ragistra, un paquelo
niimeroa de casos dc defcctos en el tubo neural incluyendo meningomielocels, ha sido reportado pero
la causalidad no ha sido establecida.

MADRESEN

PERIODO DE

Mo se sabe si efavirenz os excretado en la ieche humana. Como los datos en animales sugieren gue
esta sustancia podria ser excratada en la lacha materna, no s& recomienda que las madras tomando
efavirenz amamanten a sus hijos. No se recomienda bajo ninguna circunstancia que las mujares VIH
positivas aAmamantan a sus hijos para evitar la transmision det VIH.

STOCHIN no ha sido estudiado an pacientas pediatricos menores de 3 afios de edad o aquellos gue
pesen menos de 13 Kg.

NTERACCIONES CON:OTROS MEDICAMENTQS: " -~ . |

Efaviranz es un inductor del CYP3A4, Otros compuestos que son substratos del CYP3A4 pueden
presentar concentracionas plasmaticas reducidas cuando se coadministran con STOCRIN.

Agentes antiretrovirales concomitantes
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Fosamprenavir_céleico: Para coadministracidn con fosamprenavir y ritonavir, la informacién de
prascripcion para fosamprepavir calcico debe ser consultada,

Atazanavir: Etaviranz disminuyas |a exposicion a atazanavir. Consulta la informacidn de prascripcidn
para orientacion de uso de atazanavir en coadministration con efavirenz Indinavir: Cuando indinavir
en una dosis incremantada (1.000mg cada 8 horas) fus administrado con STOCHIN (600mg una vez
al dia} en individuos no infectados, el ABC y la Cy,,;, de indinavir se redujeron aproximadamente 33-
46% y 39-57% respectivameanta, comparado a cuando indinavir fue dado solo an la dosis astandar
(A00mg cada B horas). Difsrencias similares en el ABC y la Cpa de indinavir fueron también
observadas en sujetos VIH intectados quienes rocibicron indinavir (1.000mg cada 8 horas) con
etaviranz (600mg una vaz al dia) comparado a cuanda indinavir fue dado solo (800mg cada 8 horas),
La dosis dptima de indinavir, cuando es dado en combinacién con efavirenz, no os conocida. El
incremento de la dosis de indinavir a 1.000mg cada 8 horas no compensa &l incremento del
metabaliamo del indinavir debido a efavirenz.

Cuando efavirernz 600 my una vez al dia se dio con indinavir / nitonavir 800/100 mg dos veces al dia
cn paciertes VIH-1 infectados (n = €), la farmacogingtica de indinavir y efavirenz fuaron
generalmente comparahles a los datos de voluntarios no infectados.

Lopipavir / ritonavir: una reduccion significativa en la G, de lopinavir se observd cuando una
combinacian de lopinavir / ritonavir s& administra junte con efavirenz en comparacian a cuando la
combinacidn de lopinavin / ritonavir se adrministrd solo. Un aumento de la dosis de lopinavir / ritonavir
capsulas o solucion oral de 533/133 mg (4 cdpsulas o mL 6.5) dos veces at dia tomada con
alimentos deben ser consideraros cuando se utiliza en combinacidon con efavirenz. Consulte |a
informacion de  prescripcion de fopinavir / ritonavir comprimidos para  orientacien sabre a
administracion conjunta de esta formula con ofavirgnz.

Maravirac: Fl ABC12 y Cry de maraviroc (100 mg dos veces al dia) se redujo en un 45% y 51%,
respocctivamente, cuando se administra con etavirenz (600 mg una vez al dia) en comparacion can
maraviros administrado solo. Consulte la informacion de prescripcion de maraviroc para obtener
orignacion sobre & administracion conjunta con STOGHIN.

Ritonavir: Cuando STOCRIN 600 mg (administrado una vez &l dia a la hora de dormir) y ritonavir
500 mg (administrado cada 12 horas) fueron estudiados en voluntarios no infectados, la combinagian
no fue bien tolerada y se asocid con una mayor trecuencia de expetiancias clinicas adversas ().
vertigo, nauseas, paresiesias) y anormalidades de |laboratorio {enzimas hepaticas elevadas). Se
racaomienda & monitereo de las enzimas hepaticas cuando STOCRIN sea utilizado en combinacidn
con ritonavir.

Saquinavir: Cuando saquinavir (1200 mg administrados 3 veces at dia, formulacion de gel suave)
fue administrado con STOCHIN, el ABC y 1a C,,,,, de saquinavir fueron disminuidas en un 62% y un
45-50% respectivamente. No se& recomisnda ol uso de STOCRIN en combinacién con saguinavir
coma el Unico inhibidor de 13 proteasa.

Agentes antimicrobianos

Rifampicina: Rifampicina redujo &l ABC un 26% vy la Chae un 20% en 12 voluntarios no intectados,
La dosis de STOCRIN debe ser aumentada a 800 mg/dia cuando a8 toma con rifampicing. No se
recomienda ajustar la dosis de rifampicina cuando se administra con STOCRIN. En un estudio en
voluntanios no infectades, etavirenz indujo una reduceion en la Co. ¥ ABC de rifabutina de 32% vy
A% respectivamente & incrementd la depuracion de rifabutina. El rifabulina no tuvo un efecto
significativo en la farmacocingtica de efavirenz. Esto sugierc quc [a dosis diaria de rifabutina se debe
aumentar en un 50% al ser administrada con efawrenz y que la dosns de rifabutina puede ser
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duplicada en log regimenes an Icu:. Ludleb %0 ddmlr]lbtrd rifabuting dos o tres veces por semana en
combinacién con etavirenz.

Claritromicina: La coadministracion de 400 mg de STOCRIN una vez al dia con claritromicinga
administrada 500 mg cada 12 horas por siete dias resultd en un efecto significativo del efavirenz
sobre la farmacocinética de la claritromicina. El ABC y la C,,., de claritromicina disminuyeron 39% y
26% raspeactivamenta, mientras que el ABC y 12 Ch.. del hidroximetabolito de claritromicina fueron
aumentados 34% y 49% respectivamente cuando se utilizaba en combinacidn con STOCRIN. El
significade clinico de ostos cambios an 10s nivelos plasmaticos de claritromicing no 88 conacido. En
voluntarigs no infectados, un 46% desarrollaron erupciones mientras recidieron STOCRIN y
claritromicina. No s¢ recomienda ajustar la dosis de STOCRIN cuande se administra con
claritromicina. Deberan considerarse alternativas a la claritromicina.

Agentes antifangicos

Voriconazol: Coadministracion de efavirenz (400mg oralmente una vez al dia) con vorigonazol
(200mg oralmente cada 12 horas) en voluntarios no infectados resultd en una interaccion de 2 vias.
El steady-state del ARC y la Gy, de variconazol disminuyd an 77% vy 61% raspactivamants, miantras
ol steady-state del ABC y la Chay de efavirenz se incrementd en 44% y 38% respeclivamente,
Coadministracion dco dosis estandar de cfavirenz y voriconazol estd contraindicada  (ver
Contraindicaciones).

Luago de la co-administracion de afavirenz (300mg oraimente una vez al dia) con voriconazol
(300mg dos veces al dia) en voluntarios no infectados, el ABC y la Cr. de voriconazel disminuyd en
559% y 369% raspectivameants comparade a voriconazol 200mg dos veces al dia administrado solo; el
ABC de efavirenz fue equivalente pero Cp,y disminuyé en 14% comparade a efavirenz 600 mg una
vez af dia administrado sala.

Luego de la co-administracién de efavirenz (300mg oralmente una vez al dia) con voriconazol
{400mg dos vecss al dia) en voluntarios no infectados, el ABC de voriconazol disminuyd por 7% v la
C.ax fue incrementada en 23% comparada con voriconazol 200mg deos veces al dia administrada
solo. Eslas difarencias no fueron consideradas como signilicativas clinicamenta. El ABC de efavirenz
aumentd en 17% y la Cyee fue equivalente comparado a efavirenz G0O0mMg una vez al dia
administrado solo.

Cuando efavirenz es coadministrado con voriconazol, la dosis de mantenimiento de voriconazol
deberia ser aumentada a 400my dos veces al dia y la dosis de efavirenz deberia ser reducida en
50%, es decir, a 300mg una vez al dia. Cuando el tratamientc con vonconazaol es detenido, la dosis
inicial de alaviranz debea sar raslablecida,

ltraconazol: Coadministracion do efavirenz (600my oralmente una vez al dia) con itraconazol
{200mg oralmente cada 12 horas) en voluntarios no infectados disminuya el steady-state del ABC, |a
Cmax. ¥ Cmin deo itraconazol en 38%, 37%, y 44% respeclivamente, y de hidroxiitraconazol en 37%,
35%, y 43% respectivamente, comparado a itraccnazol administrado sole. La tarmacocinética de
efaviranz no fue atectada. Dado que ninguna recomendacion de dosis para itraconazol puede sar
hecha, deberia considerarse un tratamiento antifdngico alternativo.

Posaconazal; La administracion concomilanta de alavirenz (400 mg por via oral una vez al dia) con
posaconazol (400 myg por via oral dos veces al dia) disminuyd el AUC de posaconazol en un 50% y
45% reapectivaments, &n comparadcion con pasaconazol adrministrado solo, El uso concomitante de
posaconazol con efavirenz se debe evitar a menos que el beneficio para el paciente supere el riesgo.
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Adgentes reductores de lipidos

Coadministracién de efawirenz con los inhibidores de la HMG-CoA reductasa  atorvastatina,
pravaglaling, o simvastatina han mostrade gue reducen las concentraciones plasmaticas de la
estatina  en veluntarios no infectades. Los niveles de colesteral deberian ser periddicamente
monitoreadaos. Ajustas de dosis de las estatinas pueden ser requeridos.,

Atorvastatina: Coadministracion de efavirenz {(600mg oraimente una vez al dia) con atorvastatina
(10mg oralmente una vez al dia) en volunlarios no infectados disminuy$ el steady-state del ABC, y la
Crax de alorvastatina en 43%, y 12% respectivamente, de 2-hidroxiatorvastatina en 35%, y 13%
respectivamente, de 4-hidroxiatorvastatina an 4%, y 47% respectivamente, y del total de inhibidores
de la HMG-CoA raductlasa en 31%, y 20% respectivamente, comparado a atorvastatina administrada
sola.

Pravastatina: Coadministracion de efavirenz (600mg oralmenta una vez al dia} con pravastatina
(40mg oralmants una vez al dia) en voluntarios no infectados disminuyd el steady-state del ABC, y la
Cmax de pravastatina en 40%, y 18% rospactivamante, comparada a pravastatina administrada sola.

Simvaatatina: Coadministracion de efavirenz (600mg oralmente una vez al dfa) con simvastatina
{40mg oralmente una vez al dia) en voluntarios no infactados disminuyd el steady-state del ABC, vy la
C.e de pravastatina en 69%, y 76% respectivamente, de simvastatina 4cida en 58%, y 51%
respactivamants, del total de inhibidores activos de la HMG-CoA reductasa en 60%, y 62%
respectivamente, y del total de inhibidoras de la HMG-CoA reductasa en 680%, y 70%
respectivaments, comparado a simvastatina administrada sola.

Coadminigtracion de afavirenz con atorvastatina, pravastatina, o simvastatina no afoctd los valores
de ABC, y la Cr., de efavirenz. Ningin ajuste de dosis &s necesario para alavirenz,

Antlconvulaivantes

Carbamazepina: Coadministracion de efavirenz (600mg oralmente una ver al dia) con
carbamazaopina (400mg una vez al dia) en voluntarios no infectados resultd en una interaccién de 2
vias. El steady-state del ABC, [a Cra, ¥ Cnin do carbamazepina disminuyd en 27%, 20%, y 35%
respectivamente, micntras ¢l steady-state del ABC, la Ciyy v Cuin de efavirenz disminuyd en 36%,
21%., y 47% respectivamente, El steady-gtate del ABC, la Chae ¥ Cmin del metabolito epéxido activo
de carbamazoeping permanecid inalterado, Los niveles plasmaticos de carbamazepina deberdn ser
manitoreados periddicaments. No hay datos sobre coadministracién de altas dosis de cada uno de
los medicamentos; por lo tanto, ninguna recomendacidn de dosis puode ser hecha, y deberia
considerarse un tratamiento anticonvulsivante alternativa.

Dtros anticonvulsivantes: No hay datos disponibles sobre potenciales interacciones de efavirgnz
con feniloina, fenobarbital, u otros anticonvulsivantes que son sustratos de las isoenzimas CYP450.
Deberia considerarse un tratamignto anticonvulgsivante alternativo. Cuando efavirenz es administrado
concomitarntemnante con estos agentes, hay un potencial para reduccidn o incremento an las
concentraciones plasmaticas de cada agents; por lo tanto, monitorgo periddico de los niveles
plasmaticos debarian ser conducidos. Estudios de interaccidn especifica ne han side desarrollados
con efavirenz y vigabatrina o gabapentina. Interacciones clinicamente significativas no deberian ser
esperadas dado qua vigabatrina y gabapentina son exclusivamente eliminados inalierados en la
orina y seria improbable que compitieran por las mismas enzimas metabdlicas y vias de liminacion
que efavirenz,
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Otras intaracciones de medicamentos

Anticonceptivos hormonales

Qrales: Cuando un anticancaptiva aral (atinil astradiol 0,035 mg / norgestimate 0,25 mg una vez al
dia) y efavirenz (600 mg una vez al dia) se administraron conjuntamente durantc 14 dlas, ¢l
gfavirenz no tuvo ningun efecto sobre las concentraciones de elinil estradiol pero las
concenlraciones plasmaticas de la norelgestromina y levonorgestrel, melabolitos  activos  de
nargestimato, se redujo notablemente cn la prescencia de cfavirenz {64%, 46% y el 82% disminucion
de la norelgestromina ABC, C,.« ¥ Guin respectivamente, y el 83%, 80%, vy 86% de disminugion de
levonorgestrel ABC, Cra ¥ Cine respectivaments). La importancia clinica de estos efectos no se
conoce. No efectos de norgastimato / etinil estradiol a concentraciones plasmaticas de etaviren? se
pbeervaron. nyeccion: Existe inforrmacion limitada respeclo a ofavirenz y la anticoncepcion hormonal
inyectable. En un estudio sobre las interacciones farmacolégicas de 3 meses de depo-
medroxiprogestarona acetato de depodsito (DMPA) y efavirenz, Ios niveles plasmaticos de
progesterona para 10dos los sujetos permanecieron por debajo de 5 ng/ ml, en consenancia con fa
supresion de la ovulacion.

Debe utilizarse un método de barrera contiable ademas de los anhconceptivos hormonales.

implante: La interaccion entre etonogestrel y efavirenz no ha sido estudiada. Disminucion de la
oxposicidn do ctonogestrel s¢ pucde csperar {induccion de CYP3A4), y ha habido reoportes
ccasionales de falla del meétodo anticanceptivo post-comercializacion con efavirenz etonogestrel en
s pacientes axpuestos.

Debe utilizarse un_metodo de barrera confiahle ademas da log anticonceptivps_hormonales,

Inmunasuprasoras: Guando un inmunosupresnr motaholizado por la CYP3A4  (por ojamplo,
ciclosporing, tacrolimus o eirolimus) e administra con afavirene, disminucion de ta sxposicion del
inmunosupresor 5¢ pucde csperar debido a la induccidn del CYF3A4. Ajustes de dosis de la
inmunasupresion puede ser redquerida. Una estrecha vigilancia de las concentraciones de
inmunosupresores por 1o menos 2 semanas (hasta que se alcancen concentraciones estables), se
recomicnda al fniciar o interrumpir ol tratamicnto con efavirenz.

Metadona: En un sstudio de usuarios de drogas IV infectados con VIH, 1a administracidn de
ctavirenz con metadona produjo una disminucién de los niveles plasmaticos de metadona vy signos
de deprivacién opiacea. Se aumentd |la dosis de metadona en un 22% promedio para aliviar los
sintomas de deprivacion, Se debe monitorizar a los pacientes para signos de deprivacidn y se debe
aumentar la dosis de metadona requerida para aliviar estos sintomas de deprivacion.

Hierba de San Juan (Hypericum perforatumy}: | os pacientes tomando efavirenz no deben utilizar

en ferma conjunta productos que conticnen Hicrba de San Juan (Hypericum perforatum) ya que s
puads asperar una reduccion en la concentracion plasmatica de efavirenz. Este efecto es debido a la
induceidn de CYP3A4 vy puede producir una perdida en el efecto terapéutico y el desarrollo de
ragistancia,

Antidepresivos: No hay ofcctos clinicamente significatives en los pardmoetros farmacocinéticos
cuando paroxetina y etavirenz son coadministrados. No es necesario ajustar la dosis ni de efavirenz
n de paroxetina cuando fos  medicamantos =& coadministran, La sarlralina no  alterd
signiticativamente la farmacocinética de efavirenz. Efavirenz disminuyS la Cu. C24 y ABU de
gartraling en 28.6 - 46.3 %. La dosis de sertralina debe ser aumantada cuando se administra con

o
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cfavirenz para compensar par la induccidn del metabolismo de sertralina por al efavirenz. Los
aumentos de la dosis de sarlralina deben ser guiados por la respuesta clinica.

Cetirizina: La celirizing no tuvo cfecto significativo sobre los pardmetros tarmacocinédticos de
cfavirenz. El efavirenz disminuyd la Cog, de la catlrizing en un 24% pero no alterd su ABC. No se
espera que estos cambios sean significatives alinicamente. No es necesario ajustar la dosis ni de
efavirenz ni de cetirizina cuando los medicamentos son coadministrados,

Lorazepam: [l efavirenz aumento la Cu, de lorazepam y su ABC en un 16.3% y un 7.3 %
respectivamaente. Es poco probable que la intaraccion farmacocinética de efavirenz sobre lorazepam
g8a clinicaments significativa. No es necesario ajustar la dosis ni de cfavirenz ni de lorazepam
cuando se coadministran estos medicamentos.

Blogqueadores de canales da calcio: Coadministracion de efavirenz (600mg oralmente una vez al
dia) con diltiazem (240mg oralmente una vez al dia) en voluntarios no infectados disminuyd el
steady-state del ABG, la Chy ¥ Crn de diltiazem en 89%, 80%, y 63% regpectivamente; desacetil
dilliazerm an 75%, 64%, y 62% respectivamente; y N-mono desmoetil ditiazem on 37%, 28%, y 37%
respectivamente, comparado a diltiazem administrado solo. Los ajustes de dosis de diltiazem
deberlan ser guiados por la respuesta clinica (refierase a la circular da producto para dilliazem).

Aunque los parametros larmacocinaticos  de efavirenz fueron levemente incrementados (11% -
16%), estos cambios no son considerados clinicamente significativos y, asl, ningin ajuste de dosis
@5 necesaric para efavirenz cuando es administrado con diltiazem.

No hay dates disponibles sobre potenciales interaceciones de efavirenz con otros Dlogueadures de
canales de calcio gque son sustratos de la enzima CYP3A4 (ej. Verapamilo, telodiping, nifediping,
nicardiping). Cuando efavirenz es administrado concomitantemente con uno de estos agentas, hay
un potencial para reduccion en las concentraciones plasmaticas del bloqueador de canal de calcio.
Los ajustes de dosis deberiun ser guiados por la respuesta clinica (retidrase a la correspondiante
circular de producto del fabricante para ¢l bloqueador de canal de calcio).

Pruebas de Interagcion inovides: Efavirenz no se une a ios receptores canabinoides. Se
han reportado resultados falsos positivos en la prueba en orina de canabinoides an voluntarios no
infectadas quienes recibieron STOCRIN, Resuitados falsos positivos han sido observados solamente
con el ensayo CEDIA DAU Multi-Nwel THC el cual es usado para scraching, v no han sido
obscrvados can otros examenes para canabincides probados incluyendo prusbas utilizadas para
confirmacion de resullados posiivos.

Generalmente efavirenz ha sida bien tolerado en estudios clinicos. Efavirenz ha sido estudiada en
mas de 9000 pacientes. En un subgrupo de 1008 pacientes que recibid 600 mg de afavirenz
diariamente ¢n combinacidn con inhibidores de la proteasa y/o INTR en aestudios clinicos
controlados, las experiencias adversas relacionadas con el tratamiento, mas frocuentemente
raportadas, de severidad por lo manos modarada, en por lo menos el 5% de los pacientes, fueron
enupcion cutanea (11.6%), mareo (8.5%), nduseas (8.0%), dolor de cabeza (5.7%) y fatiga {5.5%).
Se raportd ndusea con mayor frecuencia en los grupos de control. Los efectos no deseados mas
destacados asociados con STOCRIN fusron erupcionss cutédneas, sinlomas del sisterna narvioso y
sintomas siquiatricos. La administracion de STOCRIN con alimentos puede incrementar la
exposicion de efavirenz y pucde conduclr a un incremento en la frecuencia de efectos indessables
{ver V. PRECALIGCIONES).
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Otroe efectos indeseables menos fracuentas, SlgﬂlfIC&lIVOb clinicamsnts, reporiados en todos los
estudios clinicos incluyen:  reacecitn alérgica, coordinacidn anormal, ataxia, confusitn, estupor,
vértigo, vamitos, diarrea, hopatitis, concantracidn alterada, insomnio, ansiadad, susfios anormales,
somneolencia, depresion, pensamiento alterado, agitacion, amnesia, delirio, deterioro emocional,
euforia, alucinacionas, y psicosis.

Otros efactos indrseables raportados an la axperiencia post-mercadeo incluyen naurasis, reaceionas
paranoicas, coordinacidn cerebalosa vy alteracionas del equilibria  convulsionss, prurilo, dolor
abdominal, rubefaccidn, wision borrosa, gqinecomastia, falla hepatica, dermatibs fotoalérgica,
pancreatitis, y redistribucidn/acumulacion de grasa en &l cuerpo &n Areas tales como la parle de
atras del cuellp, mamas, abdomen, y retroparitoneo, tinitus y trernor.

Unos pocous informes post-comercializacion de insuficiencia hepélica, incluysndo casos en pacientes
sin entermedad hepética pre-existente u otros factores de rlesgo identficables, se caracterizan por
una evolucion fulminante, progresando an algunos casos hasla el trasplanie 0 la muarle.

El tipo y frecuencia de efectos indeseables en nifios fue generalmente similar al de los pacientes
adultos con la excepcidn de erupcion cutanea, que fue reportada con mas frecuencia en nifos y tue
més a manudo de un grado mayor gue en adultos.

Erupclones Cutaneas: En cstudios clinicos, ¢l 26% do los pacientes tratados con 600 mg de
STOCRIN experimentaron erupciones cutaneas, comparado con un 17% de los pacientes tratados
en los grupes control. La crupcidn cutdnea fue considerada como relacionada al tratamiento en un
18% de los pacientes tratadas con STOCRIN. Se presentd erupcidn cutdnea severa en menos del
1% dc los pacientes tratados con STOCRIN y 1.7% discontinuaron la terapia debido a la erupcion
cutdnea. La incidencia de eritema multiforme o Sindrome de Stevens-Johnson fue de un 0.14%.

So roportd arupcidn cutdnea en 26 do 57 nifos (46°%) tratados con otavirenz y fue sevoro on 3
pacientes (5%). Puede considerarse la profilaxis con antibistaminicos apropiados previo al inicio da
la terapia con cfavirenz en nifos.

lLas erupciones cutaneas son usualmente erupciones maculo-papulares leves a moderadas que
ocurren dentro de las primaras dos semanas de haber iniciado A terapia con STOCRIN. En la
mayoria de los pacientes ia erupcion cutdnea se resuslve con la continuacidn de la terapia con
STOCRIN en el lapso de un mes. STOCRIN puede reiniciarse en pacientes que han interrumpido la
terapia debido a la erupcion. Se recomienda el uso da anlihistaminicos apropiados y/o los
coricosteroides cuando se reinicie STOCRIN (ver V. PRECAUCIONES).

La experiencia con STOCHIN en pacientes guienes discontinuaron otros agentes antirctrovirales de
ia clase da los INTR es limilada. Diecinuave paciantes quienes discontinuaron neviraping debido a
ta erupcién cutdnea han sido tratados con STOCHIN. Nucve de estes pacientes desarrollaron
grupcion cutdnea leve a moderada mientras estaban recibiendo la terapia con STQCHRIN y dos 1o
discontinuaron debido & la arupcion cutanas,

Sintomas Psiquidtricos: Se han repontade scrios cventos adversos psiquidtricos en pacientes
tratados con efavirenz. En esludios controlados de 1008 pacientes tratadas con regimenes con
etavirenz durante un promedio de 1.6 afos y 635 pacicntcs tratados con regimenes de control
durante un promedio de 1.3 afios, la frecuencia de eventos especiticos psiquiatricos serios en los
pacientes que recibieron efavirenz o los regimenes de control, respectivamente, fueron: depresion
gsavera (1.6%, 0.6%), ideacidn suicida {0.6%, 0.23%), intentos suicidas no tatales (0.4%, 0%},
comportamiento agresivo (0.4%, 0.3%), reacciones paranoides (0.4%, 0.3%) y reacciones maniacas
(0.1%, 0%). Pacientes con historia de desérdenes psiquidtricos parecen tener mayor riesgo de
presentar estas expariencias adversas psiquiatricas serias, con la frecuencia de cada unc de los
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eventos enumerados arriba varande entre 0.3% para roacciones maniacas a 2.0% para depresidn
scvera ¢ ideacién suicida. 'ambién ha habido reportes post-mercaden ocasionales de muerte por
suicidio, aluginaciones y comportamientos lipoe sicdlico, aungue no se pusds datarminar una relacion
causal con el uso de ofavirenz on cstos reportes.

Sintomas del Sisterna Nervioso: Sintomas incluyendo, pero no hmitzdos a, vérigo, insomnio,
somnolencia, alteracion en la concentracion y suefios anormales son etectos colateralas reportados
frecuentements an pacientes que estan recibiendo STOCRIN 600 mg diariamente en estudios
clinivos. En estudios clinicos controlados donde 600 mg de STOCHRIN tueron administrados con
ofros agentes antiretrovirales, el 19.4% da los paciantes tuvieron sintomas del sisterna nervioso de
irtensidad moderada a severa comparados con 9% de los pacientes que recibieron regimenes de
control. Estos sintomas fueron severos en 2.0% de los pacientes que recibicran STOGRIN 600 myg
diariamente y an 1.3% de los pacientas qua racibisron regimenas da control. En estudios clinicos, el
2.1% de los pacientes tratados con 600 mg de STOCRIN discontinuaron la terapia debido a
sintomas del sistema nervioso.

Los sintomas del sistema nervioso usualmente empiezan durante log primerog uno o dos dias de la
terapia y ganeralmente se rasuslvan despuds de las primeras 2-4 semanas. En un estudio ¢linico la
prevalencia mensual de sintomas dei sistema nervioso, de soveridad por 1o menos moderada, antre
las semanas 4 y 48, fue de 5 a 9% an pacientas tratados con regimenes conteniendo efavirenz y de
3 & 5% en pacientss tratados con el régimen de control. En un estudio de voluntarios no infectados,
un sintoma representativo del sistema nerviose tuvo un ticmpo medio de inicio de 1 hora post dosis v
una duracidon media de 3 horas. La dosificacion a la hora de acosiarse mejorg la tolerancia de estos
gintornas y se regcomienda durante las primeras semanas dc torapia y on pacientos quicnes
continuan oxpcrimentando estas sintomas (ver . DOSIS Y ADMINISTRACION). Reduccion o
fraccionamiento de la dosis diaria no ha mostrado suministrar beneficio v no e recomienda,

Aia.

‘‘Resultados de:Pruebas de‘Laboratorio

Anormalidades de Laboratorio:

Enzimas hepaticas: Elovaciones de SGOT y SGPT mayores de cinco veces el limite superior del
rango normal fueron observadas en 3% de 1008 pacientes tratados con 600 mg dec ofavirenz.
Elevaciones similares fueron obscrvadas on regimenes de control. En 156 pacientes tratados con
600 mg de efavirenz que eran seropositivos para Hepatitis B y/o C, 7% desarralld niveles de SGOT y
8% desarrollé niveles de SGPT mayores de ¢inco veces ol limite superior del rango normal. En 91
pacicntes scropositivos para Hepatitis B ywo C tratados con regimenes de contral, el 5% desarrolld
elevaciones de SGOT y 4% desarrolld atevacionss de SGPT a astos niveles. Elevaciones de GGT a
mas de 5 veces el limite superior del rango normal fueron observadas en 4% de todas los pacientes
tratados con GOO mg de efavirenz y &n 10% de pacientes seropositivos para Hepatitis B o C. En
pacientas tratados con regirmeanas da control, 1a incidencia de elevaciones de GGT a este nivel fuc
del 1.5 al 2%, independiente de la serologia de Hepatitis B o C. Elevaciones alsladas de GGT en
pacientes recibiendn etavirenz puada reflsjar la induceidn da enzimas no asociada con la toxicidad
en al higado (var V. PRECAUCIONES).

Lipidos: Aurnentos cn colesterol total del 10-20% han sido observades en algunos voluntarios sanos
rccibiendo efavirenz. Aumentos a partir de la linga basal en colaslerol total post-prandial y HDL de
aproximadamente 20% y 25% respectivamants, fueron observados en pacientes tratados con
efavirenz+ZDV+3TC y en aproximadamente 40% y 35% en pacientes tratados con efavirenz+1DV.
Los efectos de efavirenz en Irigliceridos y LOL no han sido bien caracterizados, En otro estudio,
incramentos desde la linea basal en el colesterol total, colesterol HOL, colesterol LDL en ayunas, v
triglicéridos en ayunas de 21%, 24%, 18%, y 23%, respectivamgntes-fueron obsaervados en pacientes
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tratados con efavirenz+Z0DV+3TC por 4B semanas. La significancia clinica de estos hallazgos no se

conoce (ver V. PRECAUCIONES).

' 'SOBREDOSIS

Algunos pacientes que acoidentalmente han tomado G00 mg dos veces al dia han reportado
aumento en los sintomas del sistema nervioso. Un pacients experimentd conlraceiones muaculares
involuntarias.

Ei tratamiento de la sobredosis con STQCHIN debe consistir en moedidas generales de soporle,
incluyendo el monitoreo de los signos vilales y ohservacion del estado clinico del paciente. La
administracién de carbén activado puede ser Uil para ayudar a retirar el medicamenlo no absorbido,
No hay un antidoto especifico para la sobredosis con STOCRIN. Ya que efavirenz esta altamente
unido a las proteinas, es poco probable qus la didlisis remueva el medicamento de la sangre.

PRESENTACION Y ALMACENAMIENTO

STOCRIN 50 mg se encuentra disponible en envases can X comprimidos recubiernos.
STOCRIN 200 mg se encuentra disponible en envases con X comprimidos recubierlos.
STOCRIN 200 mg se encuentra disponible on envases con X capsulas,

STOCHIN 800 mg & encuentra disponible on gnvases con X comprmidos recubiertos.
STQCRIN 30mgy/ml s& encuentra disponible en eénvases conteniendo solucidn oral.

Excipientes: Segun_Uitima iormula aprobada en of reqistro sanitario.

Almacenar a temperatura ambiente a no mas de 30°C.

No tadas |a presentaciones listadas en el presente folleto se encusntran disponibles en &l pais

Zhejiang Huahai Pharmaceutical, Co. Lid. China.
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