ATRIPLA’

EFAVIRENZ 600 mg
EMTRICITABINA 200 mg
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada.
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COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de ATRIPLA® contiene:

Efavirenz 600 mg
Emtricitabina 200 mg

Tenofovir disoproxil t lente a 245 mg de disoproxilo de tenofovir) 300 mg
Excipientes: croscarmelosa sédica, hidroxipropilcelulosa, estearato de magnesio,
celulosa microcristalina, laurilsulfato de sodio, Opadry Il rosa 85F94172! .Cs
- Oxido de hierro negro, polietilenglicol, alcohol polivinilico, 6xido de hierro rojo, la\toy
diéxido de titanio,

1. ACCION TERAPEUTICA

ATRIPLA® es una asociacion en dosis fijas de los antivirales efavirenz, emtricitabina
y tenofovir DF.

Codigo ATC: JOSAR06

EITDF es un polvo cristalino, de color blanco a blanquecino, con una solubilidad de
aproximadamente 13,4 mg/ml en aguaa 25°C

3.2 FARMACOLOGIA CLINICA

3.2.1 Mecanismo de accién

ATRIPLA® es una asociacion en dosis fijas de los antivirales EFV, FTCy TDF [véase Mi-
crobiologia (3.2.4)]

3.2.2 Farmacodinamica

Electrofisiologia cardiaca

Efavirenz: Se evalug el efecto del EFV en el intervalo QTc en un estudio de QT cruzad
de tres tratamientos, de secuencia Gnica fija, de una sola secuencia, de 3 tratamien-
tos, abierto, positivo y controlado con placebo en 58 sujetos sanos enriquecidos para
polimorfismos de CYP2B6. La C,; media de EFV en sujetos con genotipo CYP2B6
* 6/ * 6 después de la administracion de 600 mg de dosis diaria durante 14 dias
fue de 2,25 veces la C,,;, media observada en sujetos con genotipo CYP2B6 * 1/* 1
Se observé una relacién positiva entre la concentracion de EFV y la prolongacién del

2. INDICACIONES Y USO
ATRIPLA® (efavirenz, emtricitabina y tenofovir DF) estd indicado como pauta posol¢
gica completa, o en asociacion con otros antir para el t dela |

infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana de upo T(VIH-1) en adultos y
pacientes pediatricos que pesan al menos 40 kg

3. CARACTERISTICAS/PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

3.1 DESCRIPCION

ATRIPLA® es una asociacion en dosis fijas que contiene EFV, FIC y TDF. EI EFV es un
inhibidor no nucleosidico de la retrotranscriptasa (INNRT). La FTC es un analogo nu
cleosidico sintético de la citidina. EI TDF, que se convierte in vivo en tenofovir, es un
andlogo fosfonato nucledsido aciclico (nucleétido) de 5"-monofosfato de adenosina.
Los comprimidos de ATRIPLA® se administran por via oral. Cada comprimido contiene
600 mgq de EFV, 200 mg de FTC y 300 mg de TDF (equivalente a 245 mg de diso-
proxilo de tenofovir) como principios activos. Los comprimidos incluyen los siguientes
excipientes: croscarmelosa sédica, hidroxipropilcelulosa, estearato de magnesio,
celulosa microcristalina y laurilsulfato de sodio. Los comprimidos estan recubiertos
con pelicula que contiene 6xido de hierro negro, polietilenglicol, alcohol polivinilico,
Gxido de hierro rojo, talco y diéxido de titanio.

Efavrrenz El ncmbve qu\mlco del EFV es (S)-6-cloro-4-(ciclopropiletinil)-1,4-dihi-
Suférmula molecular es C;,HyCIF;NO,

ysu fovmula estructuva\ es

H
Elefavirenz es un polvo cristalino, de color blanco a ligeramente rosado, con una masa
molecular de 315,68. Es practicamente no hidrosoluble (inferiora 10 pg/ml).
Emtricitabina: El nombre quimico de la FTC es 5-fluoro-1-(2R,55)-[2-(hidroximetil)-
1,3-oxatiolan-5-ilcitosina. La FTC es el enantiomero (-) de un anélogo tio de la citidina,
que difiere de otros analogos de la citidina porque tiene un flior en la posicién 5.
Suformula moleculares CsHioFN;05S y su peso molecular es 247,24. Tiene la siguien-

te formula estructural: N o
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La emtricitabina es un polvo cristalino, de color blanco a blanquecino, con una solubi
lidad de aproximadamente 112 mg/ml en aguaa 25 °C.
Tenofovir DF: EI TDF es una sal del acido fumarico del éster bis-isopropoxicarboniloxi-
metil derivado del tenofovir. El nombre quimico del TDF es fumarato de 9-[(R)-2-[[-
bis[[(isopropoxicarbonil)oxi]-metoxiJfosfinilJmetoxi]propilJadenina (1:1). Su formula
moleculares CioH3Ns01oP ®C.H,04y su peso moleculares 635,52. Tiene lasiguiente
formula estructural:
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Qc.B en la relacion concentracion-QTc, la prolongacion media de QTcy su
intervalo de confianza del 90% de limite superior son 8,7 msy 11,3 ms en sujetos con
genotipo CYP2B6 * 6/* 6traslaadministracién de 600 mg de dosis diaria durante 14
dias [véase Advertencias y precauciones (7.1.4)).

3.2.3 Propiedades farmacocinéticas

ATRIPLA®: Un comprimido de ATRIPLA® es bioequivalente a un comprimido de 600
mg de efavirenz mas una capsula de 200 mg de emtricitabina més un comprimido de
300 mg de tenofovir DF después de la administracién de una dosis tinica a pacientes
sanos en ayunas (N = 45).

Efavirenz: En los pacientes infectados por el VIH-1, el tiempo hasta alcanzar las con-
centraciones maximas en el plasma fue de aproximadamente tres a cinco horas, y las
concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio se alcanzaron después de seis
a diez dias. En 35 pacientes infectados por el VIH-1 que recibieron 600 mg de EFV
una vez al dia, la Cyy,, en estado de equilibrio fue de 12,9 + 3,7 uM (media + DE);
la Coy, fue de 5,6 + 3,2 uM, y el AUC fue de 184 + 73 uMeh. El EFV presenta una
elevada fijacion a las proteinas del plasma humano (aproximadamente entre el 99,5%
yel99,75%), predominantemente alaalbimina. Después de la administracion de EFV
marcado con C*, se recuperd del 14% al 34% de la dosis en la orina (principalmente
como metabolitos), y entre el 16%y el 61% en las heces (principalmente como farmaco
original). Los estudios in vitro sugieren que las principales isoenzimas responsables
del metabolismo del EFV son el CYP3A y el CYP2B6. Se ha demostrado que el EFV
induce las enzimas del CYP, lo que produce la induccién de su propio metabolismo. I
EFV tiene una vida media terminal de 52 a 76 horas después de la administracion de
dosis tnicas, y de 40 a 55 horas después de la administracion de varias dosis
Emtricitabina: Después de la administracion oral de la FTC, esta se absorbe rapidamente
yalcanza concentraciones plasmaticas maximas al cabo de una a dos horas después de la
administracion de la dosis. Después de la administracion por via oral de varias dosis de
FTCa 20 pacientes mfenadus por el VIH-1, la concentracion maxima (C ;) de FTC en el
plasma, en estado d librio, fue de 1,8 + 0,7 pg/ml(media = DE), ye\AUCdurameun
intervalo de dosificacion de 24 horas fue de 10, 0 - 3 1 pgch/m\ La concentracion mini-
mamediaen el plasma, en estado d ladosis,
fuede0,09 pg/ml.La b\od\spomb\hdad abso\uta med\adela FTCfue del 93%. Menos del
4%de la FTCse une in vitroa las proteinas plasmaticas de los seres humanos, y la unién es
independiente de la concentracién, dentro del rango de 0,02 a 200 pg/ml. Después de
laadministracion de FTC radiomarcada, se recupera aproximadamente el 86% en la orina
y el 13% como metabolitos. Los metabolitos de la FTC son 3*sulfoxido diastereémeros
y su conjugado con cido glucurénico. La FTC se elimina mediante una combinacion de
filtracién glomerular y secrecién tubular activa, con una depuracion renal en los adultos
con una funcion renal normal de 213 = 89 ml/min (media + DE). Después de una dosis
oral tnica, la vida media de la FTC en el plasma es de aproximadamente 10 horas
Tenofovir DF: Después de la administracién oral de una dosis tinicade 300 mg de TDF a
pacientes infectados por el VIH-1 en condiciones de ayuno, las concentraciones maxi-
mas (C.ys) en el suero se alcanzaron en 1,0 + 0,4 horas (media + DE). Los valores dela
Cray €l AUC fueron de 296 = 90 ng/mly 2287 = 685 ngeh/ml, respectivamente. La
biodisponibilidad oral del tenofovir a partir del TDF en los pacientes en ayunas es de
aproximadamente el 25%. Menos del 0,7% del tenofovir se une in vitro a las proteinas
plasmaticas en los seres humanos, y la unién es independiente de la concentracion,
dentro de los limites de 0,01y 25 pg/ml. Aproximadamente entre el 70% y el 80% de
la dosis intravenosa de tenofovir se recupera como farmaco inalterado en la orina. £l
tenofovir se elimina mediante una combinacién de filtracion glomerular y secrecion
tubular activa, con una depuracion renal en los adultos con una funcién renal normal
de 243 + 33 ml/min (media + DE). Después de una dosis oral tnica de tenofovir, la
vida media de eliminacién terminal del tenofovir es de aproximadamente 17 horas.

Efectos de los alimentos en la absorcién oral
No se ha evaluado ATRIPLA® en presencia de alimentos. La administracién de com-
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primidos de EFV con una comida rica en grasas aumentd el AUC media del EFV en un
28%, y la C,n; media en un 79%, en comparacion con su administracion en ayunas. En
comparacion con la administracion en ayunas, las dosis de TDF y FTC en combinacion
con una comida rica en grasas o una comida ligera, aumentaron el AUC media en un
35%, yla C,,;, media en un 15%, sin afectar las exposiciones a la FTC [véase Posologia
yadministracidn (4)).

Poblaciones especificas

Raza

Ffavirenz: Se aprecia que las caracteristicas farmacocinéticas del EFV en los pacientes
infectados con el VIH-1 son similares entre los grupos étnicos estudiados.
Emtricitabina: No se han identificado diferencias farmacocinéticas atribuibles a la
raza después de la administracién de FTC.

Tenofovir DF: No hubo un nimero suficiente de pacientes de grupos raciales y étnicos,
aparte de la raza blanca, para poder determinar adecuadamente las posibles diferen-
cias farmacocinéticas entre estas poblaciones después de la administracion de TDF.

Sexo
Efavirenz, emtricitabina y tenofovir DF: Las caracteristicas farmacocinéticas del EFV, la
FTCy el tenofovir son similares en los pacientes de ambos sexos.

Pacientes pediatricos

Efavirenz: En un estudio abierto en pacientes pediatricos que ya habfan recibido tra-
tamiento previo con un inhibidor nucleosidico de la retrotranscriptasa (INRT) (edad
media de 8 afios, intervalo de 3 a 16 afios), las caracteristicas farmacocinéticas del EFV
fueron similares a las observadas en los adultos que recibieron dosis diarias de 600
mg de EFV. Segin las predicciones obtenidas con el modelo farmacocinético pobla-
cional de estado de equilibrio medio en pacientes pediatricos que pesaban >40 kg
y que habian recibido la dosis de 600 mg de EFV, la C s, fue de 6,57 ug/ml, la C,y, de
2,82 ug/ml, y el AUC o, de 254,78 pMoh

Emtricitabina: Las caracteristicas farmacocinéticas de la FTC en estado de equilibrio
se determinaron en 27 pacientes pediatricos infectados por el VIH-1 de entre 13y
17 anos de edad que recibieron una dosis diaria de 6 mg/kg hasta una dosis maxima
de 240 mg en solucion oral o una capsula de 200 mg; 26 de los 27 pacientes de este
grupo etario recibieron la capsula de 200 mg de emtricitabina. Los valores medios (=
DE) de Cys, y AUCTueronde 2,7 + 0,9 ug/mly 12,6 + 5,4 pgeh/ml, respectivamente.
Las exposiciones alcanzadas en los pacientes pediatricos de 12 a menos de 18 afios
de edad fueron similares a las alcanzadas en los adultos que recibieron dosis de 200
mg unavezal dia

Tenofovir DF: Las caracteristicas farmacocinéticas del tenofovir en estado de equilibrio
se evaluaron en 8 pacientes pediatricos infectados por el VIH-1 (de 12 a menos de 18
afios de edad). Los valores medios (£DE) de Cys, y AUC,,, son 0,38 % 0,13 pg/mly
3,39+ 1,22 pgeh/ml, respectivamente. La exposicion al tenofovir alcanzada en estos
pacientes pediatricos que recibieron dosis diarias de 300 mg de TDF por via oral fue
similar a las exposiciones alcanzadas en los adultos que recibieron dosis tnicas de
300 mg de TDF una vezal dia

Pacientes geriatricos

No se han evaluado completamente las caracteristicas farmacocinéticas del EFV, la
FTC y el tenofovir en los ancianos (65 afios o mayores) [véase Uso en poblaciones
especificas (7.4.5)].

Pacientes con disfuncion renal
Efavirenz: No se han estudiado las caracteristicas farmacocinéticas del EFV en los pa-
cientes con disfuncién renal; sin embargo, menos del 1% del EFV se excreta inalterado

por la orina, por lo que la repercusién de la disfuncién renal sobre la eliminacién del
EFV deberia ser minima

Emtricitabina y tenofovir DF: Las caracteristicas farmacocinéticas de la FTC y del TDF
estan alteradas en los pacientes con disfuncion renal. En los pacientes con una depu
racién de creatinina inferior a 50 ml/min, la Cy. y el AUC,... de la FTC y el tenofovir
aumentaron [véase Advertencias y precauciones (7.1.7)]

Pacientes con disfuncion hepatica

Efavirenz: Un estudio de dosis mltiples no mostrd ningun efecto importante en las
caracteristicas farmacocinéticas del EFV en los sujetos con disfuncion heptica leve
(clase A seguin Child-Pugh), en comparacion con los pacientes del grupo de control
No hubo datos suficientes para determinar si la disfuncion hepatica moderada o gra-
ve (clases B o C segun Child-Pugh) afecta las caracteristicas farmacocinéticas del EFV
[véanse Advertencias y precauciones (7.1.3), y Uso en poblaciones especificas (7.4.7))
Emtricitabina: No se han estudiado las caracteristicas farmacocinéticas de la FTC en
los pacientes con disfuncion hepatica; sin embargo, las enzimas hepaticas no meta-
bolizan significativamente la FTC, porlo que la repercusion de la disfuncion hepética
deberia serlimitada

Tenofovir DF: Se han estudiado las caracteristicas farmacocinéticas del tenofovir
después de una dosis de 300 mg de TDF en pacientes no infectados por el VIH y con
disfuncion hepatica de moderada a grave. No hubo alteraciones importantes en las
caracteristicas farmacocinéticas del tenofovir en pacientes con disfuncién hepética,
en comparacién con los pacientes cuya funcién hepética no estd afectada.

Evaluacion de las interacciones farmacolégicas

Los estudios de interaccion farmacoldgica descritos se efectuaronyasea con ATRIPLA®
o con los componentes de ATRIPLA® (EFV, FTC 0 TDF) como farmacos individuales.
Efavirenz: Las caracteristicas farmacocinéticas del EFV y el tenofovir en estado de
equilibrio no se vieron afectadas cuando se administraron EFV'y TDF juntos, en com-
paracién con la administracion de cada farmaco por separado. No se han realizado es-
tudios especificos de interaccion farmacoldgica con EFV e INRT aparte del tenofovir, la
lamivudinay lazidovudina. No se espera que se produzcan interacciones clinicamente
significativas de acuerdo con las vias de eliminacion de los INRT.

Se ha demostrado que el efavirenz causa, in vivo, induccién de las enzimas hepaticas,
aumentando asi la biotransformacién de algunos farmacos metabolizados por el
CYP3Ay el CYP2B6. En estudios in vitro se ha demostrado que el EFV inhibié las isoen-
zimas 2C9y 2C19 del CYP, con valores de Ki (entre 8,5y 17 uM) dentro de los limites
de las concentraciones plasméticas observadas de efavirenz. En los estudios in vitro, el
EFVno inhibid el CYP2E1, einhibié el CYP2D6 y el CYP1A2 (valores de Kientre 82y 160
uM) solo a concentraciones muy superiores a las alcanzadas clinicamente. La admi-
nistracién concomitante de EFV con farmacos que son metabolizados principalmente
por lasisoenzimas CYP2C9, CYP2C19, CYP3A o CYP2B6 puede producir una alteracion
de las concentraciones plasmaticas del farmaco administrado concomitantemente. Se
esperaria que los farmacos que inducen la actividad del CYP3A y el CYP2B6 aumen-
tasen la depuracion del EFV, produciéndose concentraciones plasmaticas mas bajas.
Se realizaron estudios de interaccion farmacoldgica con EFV y otros farmacos con
probabilidad de ser ad Jos conc o con farmacos usados con
frecuencia como sondas para la interaccién farmacocinética. No se observo ninguna
interaccién clinicamente significativa entre el EFV y la zidovudina, la lamivudina, la
azitromicina, el fluconazol, el lorazepam, la cetirizina ni la paroxetina. Las dosis unicas
de famotidina o de un antidcido de aluminio y magnesio con simeticona no tuvieron
ningun efecto sobre las exposiciones del EFV. Los efectos de la administracién conco
mitante de EFV sobre la C,;,, el AUCy la C,y se resumen en la tabla 1 (efecto de otros
farmacos sobre el EFV) y en la tabla 2 (efecto del EFV sobre otros farmacos) [véase
Interacciones farmacoldgicas (7.2)).

Tabla 1. Interacciones farmacolégicas: Cambios en los parametros farmacocinéticos del EFV en presencia del farmaco administrado concomitantemente

Dosis del firmaco administrado
concomitantemente (mg)

Farmaco administrado
concomitantemente

Cambio % medio de los parametros
farmacocinéticos del EFV? (IC del 90%)

Dosis de EFV (mg)

Cose | | o

Lopinavir/ritonavir 400/100 mg c/12hx 9 dias 600mg 1v/diax 9 dias n, “ 116 116
120 (138a115) [ (L42al20)
Nelfinavir 750mg c/8hx7 dias 600mg 1v/diax7 dias 10 112 112 [¥i|
(132a113) | (4135a118) | (153a133)
Ritonavir 500 mg ¢/12hx8 dias 600 mg 1v/diax 10 dias 9 114 T 125
(14a126) | (110a134) | (17a146)
Boceprevir 800 mg 3 v/diax 6 dias 600 mg 1v/diax 16 dias N.D. ™ 120 N.D.
(12a120) (T15a126)
Rifabutina 300mg 1v/diax 14 dias 600mg 1v/diax 14 dias n i ind 112
(L24a11)
Rifampicina 600mgx7 dias 600 mg 1v/diax7 dias 12 120 126 132
(L111al28) | (115a136) | (L15al46)
Arteméter/ Arteméter 20 mg/ 600 mg 1v/diax 26 dias 12 hnd 117 N.D.
lumefantrina lumefantrina 120 mg comprimidos
(6 dosis de 4 comprimidos durante 3 dias)
Simvastatina 40mg 1v/diax4 dias 600 mg 1v/diax 15 dias 14 112 - 112
(128a18) (125a13)
Carbamazepina 200 mg 1v/diax 3 dias, 200 mg 2 v/dia x 3 dias; | 600 mg 1v/diax 35 dias 14 i 136 147
luego, 400 mg 1v/diax 15 dias (115al126) | (132a140) | (141al53)
Diltiazem 240 mg x 14 dias 600 mg 1v/diax 28 dias 12 116 ™ 113
(16at26) | (15a118) | (11a126)
400mgv.o.c/12 hx 1 dia; 400mg 1v/diax 9 dias 138¢ 1449 N.D.
luego, 200 mg v.0. ¢/12 h x 8 dias N.D.
. 300mgv.0.c/12h 300mg 1v/diax7 dias N.D. 114 hnel N.D.
Voriconazol dias27 (17at21)
400mgv.0.c/12h 300mg 1v/diax7 dias N.D. Aned 117 N.D.
dias 2-7 (T6a129)

N.D. = no disponible. a. Aumento = 1; disminucién = |; ausencia de efecto = <. b. Disefio
de grupos paralelos; N cor diente al EFV + Nc diente al EFV

solo. €. IC del 95%. d. No se dispone del IC del 90%. e. En relacién con la administracién en
estado de equilibrio de EFV (600 mg una vez al dia durante nueve dias).



No se observd ningtin efecto en los parametros farmacocinéticos del EFV al coadmi
nistrar los siguientes farmacos: indinavir, saquinavir en cépsula de gelatina blanda,

simeprevir, ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir, claritromicina, itraconazol, atorvastati
na, pravastatina o sertralina

Tabla 2. Interacciones farmacoldgicas: Cambios en los parametros farmacocinéticos del firmaco administrado concomitantemente en presencia de EFV

Farmaco administrado
concomitantemente

Dosis del farmaco administrado
concomitantemente (mg)

Dosis de EFV (mg)

Cambio % medio de los pardmetros
farmacocinéticos del firmaco administrado
concomitantemente® (IC del 90%)

Crix

| auc

[ -

400 mg 1 v/dia con una comida ligera, | 600 mg 1 v/dia con una comida ligera, | 27 159 174 193
dias 1a20 fas7a20 (149al67) | (L68al78) | (190al95)
400mg 1v/diadias 1a6; luego, 600 mg 1v/dia 2 horas después de 13 1140 139" 148°
300mg 1v/dia dias 7 a 20 con 100 mg | atazanaviry ritonavir, dias 7 a 20 (L17a158) (12a188) (124a176)
Atazanavir de ritonavir 1 v/diay una comida ligera
300 mg 1v/dia/100 mg ritonavir 600 mg 1v/dia con una comida ligera | 14 117 < 142
1v/dia, dias 1a10(p.m.); luego, 400 dias17a 24 (p.m.) (18a127) (L31al57)
mg 1v/dia /100 mg ritonavir Tv/dia dias
1124 (p.m.) (simultaneo con EFV)
1000 mg /8 hx 10 dias 600 mg 1v/diax 10 dias 20
Después de la dosis matutina o 133¢ 139
(126a139) | (L24al51)
Indinavir Después de la dosis por la tarde o 137¢ 152
(126al46) | (147al57)
Después de la dosis vespertina 129 146 157¢
(L11a143) | (137al54) | (150al63)
Lopinavir/ritonavir 400/100 mg /12 hx 9 dias 600mg 1v/diax 9 dias n7n Aned 119 139¢
(136a13) | (13al62)
Nelfinavir 750 mg c/8hx7 dias 600mg 1v/diax7 dias 10 T 120 Aad
(t10a133) | (T18a134)
Metabolito 140 137 143
AG-1402 (130al48) | (125al48) | (L21al59)
500mg ¢/12 hx 8 dias 600mg 1v/diax 10 dias "
Rit Después de la dosis matutina 124 118 142
tonavir (112a138) | (16af33) | (19a186)"
Después de la dosis por la tarde < i 124
(13a150)
Saquinavir 1200 mg c/8hx 10 dias 600 mgx 10 dias 12 150 162 156
SGC (128al66) | (145al74) | (L16al77)
Maraviroc 100 mg 2 v/dia 600mg 1v/dia 12 151 145 145
(137al62) | (138al51) | (128al57)
Raltegravir Dosis tinica de 400 mg 600mg 1v/dia 9 136 136 il
(L2al59) | (L20al48) | (I51a128)
Boceprevir 800 mg 3/vdiax6 dias 600 mg 1v/diax 16 dias N.D 18 119 144
(122a18) [ ({11al25 | ({26al58)
Simeprevir 150 mg 1v/dia x 14 dias 600mg 1v/diax 14 dias 23 151 in N
(L46al56) | (L67al74) | (188al92)
Ledipasvir/sofosbuvirt 90/400 mg 1 v/diax 14 dias 600mg 1v/diax 14 dias 15 134 134 134
Ledipasvir (L25a141) | (L25al41) | (L24a143)
Sofosbuvir iad s N.D.
6S-331007' had had had
Sofosbuvir™ Dosis tinica de 400 mg 1 v/dia 600mg 1v/diax 14 dias 16 119 © N.D.
(140al10)
6S-331007' 123 116 N.D.
(116a130) | (124al8)
Sofosbuvir/velpatasvir" 400/100 mg 1 v/dia x 14 dias 600 mg 1v/diax 14 dias 14
Sofosbuvir 138 s NA
(114a167)
(S-331007' 114 e e
(120al7)
Velpatasvir 147 153 157
(157a136) | (L61al43) [ (L64aldd)
Claritromicina 500mg c/12hx7 dias 400mg 1v/diax 7 dias n 126 139 153
(L15a135) | (130al4e) | (142al63)
Metabolito 14-OH 49 4 2
(132a769) | (118a153) [ (19at145)
Itraconazol 200 mg ¢/12hx 28 dias 600 mg 1v/diax 14 dias 18 137 139 144
(L20a151) | (121al53) | (127al58)
Hidroxi-itraconazol 35 37 43
(112al52) | (114al55) | (118al60)
Posaconazol 400 mg (suspensién oral) 2 v/dia 400mg 1v/diax 10y 20 dias n 145 150 N.D.
x 10y 20 dias (134al53) | (L40al57)
Rifabutina 300mg 1v/diax 14 dias 600mg 1v/diax 14 dias 9 132 138 145
(L15al46) | (128al47) | (131al56)
Arteméter/ lumefantrina Arteméter 20 mg/ 600 mg 1v/diax 26 dias 12 21 151 N.D.
Arteméter dihidroarte- comprimidos de 720 mg de lumefantrina 138 146 N.D.
misinina (6 dosis de 4 comprimidos durante
Lumefantrina 3 dias) i 121 N.D.
Atorvastatina 10mg 1v/diax 4 dias 600mg 1v/diax 15 dias 14 114 143 169
(L1al26) | (134al50) | (L49al81)
Total activo (incluidos los 115 132 148
metabolitos) (12al26) (L21a141) | (123al64)
Pravastatina 40mg 1v/diax4 dias 600 mg 1v/diax 15 dias 13 132 144 119
(159al12) | (126al57) | (10al35)
Simvastatina 40mg 1v/diax4 dias 600 mg 1v/diax 15 dias 14 172 168 145
(163al79) | (L62al73) | (L20al62)
Total activo (incluidos los 68 60
metabolitos, (155a178) | (152al68) N.D."




Dosis del farmaco administrado
concomitantemente (mg)

Farmaco administrado
concomitantemente

Dosis de EFV (mg)

Cambio % medio de los pardmetros
farmacocinéticos del firmaco administrado
concomitantemente? (IC del 90%)

NG | oac |
Carbamazepina 200mg 1v/diax 3 dias, 600mg 1v/diax 14 dias 12 120 127 135
200 mg 2 v/dia x 3 dias; (L15a124) | (120a133) | (L24al44)
luego, 400 mg 1v/dia x 29 dias
Metabolito epéxido © © 113
(130a17)
Diltiazem 240mgx 21 dias 600 mg 1v/dia x 14 dias 13 160 169 163
(150al68) | (155al79) | (L44al75)
Desacetil diltiazem L64 175 162
(157al69) | (159al84) | (L44al75)
N-monodesmetil diltiazem 28 37 37
({7al44) | (117al52) | (L17al52)
Etinilestradiol/ norgestimato | 0,035 mg/0,25 mg x 14 dias 600 mg 1v/diax 14 dias
Etinilestradiol 21 - -
Norelgestromina 21 146 164 182
(139a152) | (L62al67) | (179al85)
Levonorgestrel 6 180 183 186
(1772183) | (179al87) | (180al90)
Mantenimiento estable, 600mg 1v/diax 14221 dias n 145 152 N.D.
Metadona 352100 mg diarios (125a159) | (133al66)
Bupropion Dosis tinica de 150 mdg 600 mg 1v/diax 14 dias 13 134 155 N.D.
(liberacién prolongada) (L21al47) | (148al62)
Hidroxibupropién 50 Aad N.D.
(120a180)
. 50 mg 1v/diax 14 dias 600mg 1v/diax 14 dias 13 129 139 146
Sertralina (1153140) | (127a150) | (137al58)
400mgv.0.c/12hx1dia; 400 mg 1v/diax 9 dias N.D Le61 L7 N.D.
luego, 200 mg v.o. ¢/12 h x 8 dias
300mgv.o.c/12 h,dias2a7 300mg 1v/diax7 dias N.D 136 155 N.D.
Voriconazol (121a149) | (145al62)
400mgv.0.¢/12h, dias2a7 300mg 1v/diax7 dias N.D 123 17 N.D
(L1a153 (L123a113)

N.D. = no disponible. a. Aumento = 1; disminucion = J; ausencia de efecto = <. b. En comparacién
con 400 mg de atazanavir una vez aldia solo. ¢. La dosis de comparacion de indinavir fue de 800
mg cada 8 horas durante 10 dias. d. Disefio de grupos paralelos; N correspondiente al EFV +
lopinavir/ ritonavir; N correspondiente a lopinavir/ ritonavir solo. . Los valores corresponden
al lopinavir. Las caracteristicas farmacocinéticas de 100 mg de ritonavir cada 12 horas no se ven
afectadas porla administracion concomitante de EFV. £, IC del 95%. 9. Capsula de gelatina blanda

h. No disponible debido a datos insuficientes. i. No se dispane del IC del 90%. j. En relacién con la
administracién de voriconazol en estado de equilibrio (400 mg durante un dia; después, 200 mg
porv.o,, cada 12 horas, durante dos dias). k. El estudio se llevé a cabo con ATRIPLA® coadministrado
con (ledipasvir/sofosbuvir). I £l metabolito nucleosidico circulante predominante del sofosbuvir.
m. £l estudio se llevé a cabo con ATRIPLA® coadministrado con sofosbuvir. n. El estudio se llevé
acabo con ATRIPLA® coadministrado con sofosbuvir/velpatasvir.

Emtricitabina y tenofovir DF: Las caracteristicas farmacocinéticas de la FTC y del te-
nofovir en estado de equilibrio no se vieron afectadas cuando se administraron FTC
yTDF juntos, en comparacion con la administracion de cada farmaco por separado.
Los estudios de interaccion farmacoldgica in vitro y de farmacocinética clinica, asi
como también las propiedades farmacocinéticas clinicas, han demostrado que la
posibilidad de interacciones mediadas por el CYP que afectan a la FTC y al tenofovir
con otros medicamentos es baja.

EI TDF es un sustrato de los transportadores “glucoproteina P" (gp-P) y “proteina de
resistencia del cincerde mama” (BCRP). Cuando se coadministra TDF con un inhibidor
de estos transportadores, puede observase un aumento en la absorcion.

No se observaron interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas entre
la FTC y el famciclovir, el indinavir, sofosbuvir/velpatasvir, la estavudina, el TDF y la
zidovudina. De manera parecida, en estudios realizados en voluntarios sanos, no se

observaron interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas entre el TDF y el
abacavir, el EFV, la FTC, el entecavir, el indinavir, la lamivudina, la asociacion de lopi
naviry ritonavir, la metadona, el nelfinavir, los anticonceptivos orales, la ribavirina, la
asociacion de saquinaviry ritonavir, sofosbuvir o el tacrolimus.

Después de administrar varias dosis a pacientes negativos para el VIH que estaban re-
cibiendo tratamiento de mantenimiento cronico con metadona, anticonceptivos orales
0 dosis tinicas de ribavirina, las caracteristicas farmacocinéticas en estado de equilibrio
fueron parecidas a las observadas en estudios anteriores, lo que indica la ausencia de
interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas entre estos farmacos y el TDF.
Los efectos de los farmacos administrados concomitantemente sobre la Cys., el AUCY
la Cyy, del tenofovir se muestran en la tabla 3. Los efectos de la administracion conco-
mitante de TDF sobre la Cps,, el AUCy la Cyyy de los férmacos administrados concomi-
tantemente se muestran en la tabla 4.

Tabla 3. Interacciones farmacoldgicas: Cambios en los parametros farmacocinéticos del tenofovir en presencia del firmaco administrado concomitantemente*®

Farmaco administrado Dosis del firmaco administrado

Cambio % medio de los parametros farmacocinéticos del tenofovirc
(1

concomitantemente concomitantemente (mg) Cdel 90%)
\ AUC \ Cm
Atazanavir® 400 unavezal diax 14 dias 33 114 124 122
(18a120) (121a128) (T15a130)
Atazanavir/ ritonavir’ 300/100 una vezal dia 12 134 137 129
(120a151) (130a145) (T21a136)
Darunavir/ ritonavir* 300/100 dos veces al dia 12 124 122 137
(18a142) (110a135) (119a157)
Didanosina' 2500400 una vezal diax 7 dias 14 - s e
Ledipasvir/ 90/400 una vezal dia 15 179 198 1163
sofosbuvir (156a1104) (177a1123) (1132a1197)
Lopinavir/ ritonavir 400/100 dos veces al diax 14 dias 24 “ 132 151
(125a138) (137a166)
Sofosbuvir 400 unavezal dia 16 125 “ e
(18a145)
Sofosbuvir/ 400/100 una vezal dia 15 177 181 1121
velpatasvir (153a1104) (T68at94) (1100a1143)
Tipranavir/ ritonavir® 500/100 dos veces al dia 22 123 12 17
(132al13) (19at15) (L2a117)
750/200 dos veces al dia (23 dosis) 20 138 12 114
(L46al29) (L6a110) (11a127)

a.Todos los estudios de interaccion se realizaron en voluntarios sanos b. Los pacientes recibieron
300 mg de TDF una vez al dia. €. Aumento = T; disminucién = |; ausencia de efecto = <.

d. Ficha técnica de atazanavir. e. Ficha técnica de darunavir. . Los pacientes recibieron comprimidos
amortiguados de didanosina. g. Ficha técnica de tipranavir,



Tabla 4. Interacciones farmacoldgicas: Cambios en los pardametros farmacocinéticos del farmaco administrado concomitantemente en presencia de TDF*

Dosis del firmaco administrado
concomitantemente (mg)

Férmaco administrado
concomitantemente

Cambio % medio de los parametros farmacocinéticos del farmaco

administrado concomitantemente(IC del 90%)

Conix AUC Crin

400 una vezal diax 14 dias 34 121 125 140
" » (L27a114) (130a119) (148a132)
azanavir
Atazanavir/ritonavir 300/100 una vez al dia 10 128 1252 123¢
x 42 dias (150a15) (L42al3) (L46a110)
Darunavir' Darunavir/Ritonavir 300/100 una vez al dia 12 116 71 124
(L 6a42) (15a54) (110a69)
Didanosina? 250 una vez, concomitantemente con TDF 33 1200 o9 N.D.
y una comida ligera" (132al7)
Lopinavir Lopir&av'w/ri(onaviv400/100dos veces al dia 24 e “« “
x 14 dias
Ritonavir Lopinavir/ritonavir 400/100 dos veces al dia 24 e e e
x 14 dias
Tipranavir Tipranavir/ritonavir 500/100 dos veces al dia 22 117 118 il
(L26al6) (125a19) (130al10)
Tipranavit/ritonavir 750/200 dos veces al dia 20 in 19 112
(23 dosis) (L16al4) (L15al3) (L22a0)

N.D. = nodisponible.

a.Todos los estudios de interaccidn se realizaron en voluntarios sanos. b. Los pacientes recibieron
300 mg de TDF una vezal dia. ¢. Aumento = 1; disminucién = |; ausencia de efecto = <. d.
Ficha técnica de atazanavir. €. En los pacientes infectados por el VIH, la adicion de TDF a 300 mg
de atazanavir mas 100 mg de ritonavir dio como resultado valores de AUCy Cyyq de atazanavir

que fueron 2,3y 4 veces més altos que los valores correspondientes observados con 400 mg de
atazanavir cuando se ad 6 solo. f. Ficha técnica de d g. Ficha técnica de did

Los pacientes recibieron capsulas de didanosina con recubrimiento entérico. h. 373 keal, 8,2 g de
grasa. i. Frente a 400 mg de didanosina (capsulas con recubrimiento entérico) sola administrados
en ayunas. j. Ficha técnica de tipranavir,

3.2.4 Microbiologia

Mecanismo de accion

Efavirenz: E| EFV es un inhibidor no nucleosidico de la retrotranscriptasa (INNRT) del
VIH-1. La actividad del efavirenz esta mediada predominantemente por la inhibicion
no competitiva de la retrotranscriptasa del VIH-1. El EFV no inhibe la retrotranscripta
sa del VIH-2 nilas polimerasas @, B, y & del ADN de las células humanas.
Emtricitabina: La emtricitabina, un analogo nucleosidico sintético de la citidina, es
fosforilada por las enzimas celulares para formar 5-trifosfato e FTC. El 5-trifosfato de
emtricitabina inhibe la actividad de la retrotranscriptasa del VIH-1, al competir con el
sustrato natural 5-trifosfato de desoxicitidina e incorporarse al ADN viral incipiente,
lo que produce la terminacion de la cadena. £l 5"trifosfato de emtricitabina es un in
hibidor débil de las polimerasas @, By € del ADN de los mamiferos, y dela polimerasa
v del ADN mitocondrial

Tenofovir DF: EI TDF es un diéster de fosfonato nucleosidico aciclico, anlogo del me
nofosfato de adenosina. EI TDF requiere la hidrélisis inicial del diéster para su conver
sion en tenofovir y fosforilaciones posteriores por las enzimas celulares para formar
el difosfato de tenofovir. El difosfato de tenofovir inhibe la actividad de la retrotrans
criptasa del VIH-1, al competir con el sustrato natural 5“trifosfato de desoxiadenosina
y, después de su incorporacion al ADN, por la terminacién de la cadena de ADN. El
difosfato de tenofovir es un inhibidor débil de las polimerasas ey B del ADN de los
manmiferos, y de la polimerasa v del ADN mitocondrial

Actividad antiviral
Efavirenz, emtricitabina y tenofovir DF: En estudios de asociaciones en los que se evalud la
actividad antiviral en cultivos celulares de la FTCy el EFV juntos, el EFVy el tenofovir juntos,
ylaFTCy el tenofovir juntos, se observaron efectos antivirales entre aditivos y sinérgicos.
Efavirenz: La concentracién de EFV que inhibe la replicacion de las cepas no mutan
tes adaptadas en el laboratorio y cepas clinicas en cultivos celulares entre el 90y el
95% (CEqq.5) varié entre 1,7y 25 nM en cultivos de lineas celulares linfoblastoides,
células mononucleares de sangre periférica y macréfagos o monocitos. El efavirenz
demostré una actividad antiviral aditiva contra el VIH-T en cultivos celulares al aso
ciarse a inhibidores no nucleosidicos de la retrotranscriptasa (INNRT) (delavirdina y
nevwapma) mmb\dmesnucleosld\cosdela vetvmranscnptasa(\NRT)(abacaw dida
nosina, Jina, zalcitabina y zid ibidores de la proteasa
(IP) (amprenavir, mdmaw \opmavu nelfinavir, monawysaqumavn) y el inhibidor
de la fusion, enfuvirtida. El efavirenz demostrd una actividad antiviral entre aditivay
antagonista en cultivo celular con el atazanavir. El efavirenz demostrd una actividad
antiviral contra las cepas aisladas de subtipo B y la mayoria de las cepas aisladas de
subtipo no B (subtipos A, AE, AG, C, D, F, G, Jy N), pero tuvo una actividad antiviral
reducida contra los virus del grupo O. El efavirenz no es activo contra el VIH-2.
Emtricitabina: Se evalué la actividad antiviral de la FTC en cultivo celular, contra cepas
aisladas clinicas y de laboratorio del VIH-1 en lineas celulares linfoblastoides, la linea
celular MAGI-CCRS y leucocitos mononucleares de sangre periférica. Los valores de
la concentracién eficaz al 50% (CEs,) de la FTC estuvieron entre los limites de 0,0013
y 0,64 uM (0,0003 a 0,158 pg/ml). En los estudios de asociacidn farmacoldgica de
FTC con inhibidores nucleosidicos de la retrmransulmasa (abatavw Iam\vudma esta
vudina, zalcitabina y Jina), INNRT (d fina, EFVy pina) e
de la proteasa (amprenavir, ne\fmavw ritonavir y saquinavir) se observaron efectos
que variaron entre aditivos y sinérgicos. La emtricitabina present6 actividad antiviral
en cultivo celular contra los subtipos A, B, C, D, E, Fy G del VIH-1 (los valores de CE
estuvieron entre loslimites de 0,007 y 0,075 uM)y mostré una actividad especifica de
cepa contra el VIH-2 (los valores de CEsy estuvieron entre los|imites de 0,007 y 1,5 uM).
Tenofovir DF: Se evalud la actividad antiviral en cultivo celular del tenofovir contra
cepas clinicas y de laboratorio del VIH-1 en las lineas celulares linfoblastoides, células
primarias monocito/macrofagicas y linfocitos de sangre periférica. Los valores de Cks
correspondientes al tenofovir estuvieron dentro de los limites de 0,04 y 8,5 pM. En
los estudios de asociacion farmacolégica del tenofovir con INRT (abacavir, didano
sina, \amwudma estavudina, zalcitabina y zwdovudma) INNRT (delavirdina, EFV y
hibidores de la proteasa  indinavir, nelfinavir, ritonavir y
saqumavwr)se observaron efectos que variaron entveadltlvosysmevg\cos El tenofovir
presentd actividad antiviral en cultivo celular contra los subtipos A, B, C, D, E, F, Gy
0 del VIH-1 (los valores de CEs, variaron entre 0,5-2,2 piM), y actividad especifica de
cepa contra el VIH-2 (los valores de CEx, variaron entre 1,6 pM-5,5 uM).

Resistencia

EFV, FTCy TDF: Se han seleccionado en cultivos celulares y en estudios clinicos cepas
aisladas del VIH-1 con una sensibilidad reducida a la asociacién de FTC y tenofovir. El
andlisis genotipico de estas cepas aisladas identificd las sustituciones de aminodcidos
M184I/V 0 K&5R en la RT viral. Asimismo, el tenofovir ha seleccionado una sustitu-
cion K70E en la retrotranscriptasa del VIH-1 que ha producido una disminucion de
lasensibilidad al tenofovir.

En un estudio clinico con pacientes sin tratamiento antirretroviral previo [estudio
934, véase Estudios clinicos (8)] se realizé un analisis de resistencia en cepas aisladas
del VIH-1 de todos los pacientes con fracaso viroldgico confirmado con més de 400
copias/ml de ARN del VIH-1 en la semana 144 o que habian abandonado prematura
mente el estudio. La forma mas frecuente de resistencia que se produjo fue la resis-
tencia genotipica al EFV, predominantemente la sustitucion K103N. La resistencia al
EFV se produjo en 13/19 de los pacientes analizados del grupo tratado con FTC + TDF,
y en 21/29 de los pacientes analizados del grupo que recibid la asociacion en dosis
fijas de zidovudina y lamivudina. Se observé la sustitucion de aminoécidos M184V,
asociada con resistencia a la FTC y la lamivudina, en 2/19 de las cepas aisladas de
los pacientes analizados del grupo tratado con FTC + TDF y en 10/29 de las cepas
aisladas de los pacientes analizados del grupo tratado con la asociacion de zidovudi-
nay lamivudina. En las 144 semanas del estudio 934, ninglin paciente presentd una
sustitucion K65R detectable en su VIH-1, seguin los andlisis genotipicos habituales.
En un estudio clinico en pacientes sin tratamiento antirretroviral previo, las cepas
aisladas de 8/47 (17%) de los pacientes analizados que recibian TDF presentaron
la mutacion K65R durante las 144 semanas de tratamiento; siete de estos casos se
produjeron en las 48 primeras semanas de tratamiento y uno en la semana 96. En los
pacientes con tratamiento antirretroviral previo, 14/304 (5%) de los pacientes trata
dos con TDFy con fracaso viroldgico en la semana 96 presentaron una disminucién de
lasensibilidad superiora 1,4 veces (mediana de 2,7) al tenofovir. El andlisis genotipico
de las cepas aisladas resistentes mostrd una sustitucion en el gen de la RT del VIH-1
que produjo la sustitucion del aminoacido K65R.

Efavirenz: Se han obtenido cepas aisladas clinicas con una disminucién de la sensi
bilidad al EFV en cultivo celular. La sustitucion de aminoacidos observada con mayor
frecuencia en los estudios clinicos con EFV es K103N (54%). En los sujetos con fracaso
terapéutico al recibir EFV en combinacién con otros antirretrovirales, se observaron
una o mds sustituciones de la retrotranscriptasa en las posiciones de los aminodci
dos 98, 100, 101, 103, 106, 108, 188, 190, 225, 227 y 230. Otras sustituciones de
resistencia que se observ que aparecieron con frecuencia son L1001(7%), K101E/Q/R
(14%), V1081 (11%), G190S/T/A (7%), P225H (18%) y M2301/L (11%)

En una seleccion en cultivo celular, aparecieron rapidamente cepas aisladas del VIH-1
con una disminucion de la sensibilidad al EFV (aumento superior a 380 veces el valor
de CEg). La caracterizacion genotipica de estos virus identifico sustituciones que
produjeron sustituciones de un solo aminoécido L1001 0 V179D, sustituciones dobles
L1001/V1081y sustituciones triples L1001/V179D/Y181C de la RT.

Emtricitabina: Se han seleccionado cepas aisladas del VIH-1 resistentes a la emtricita-
bina en cultivos celulares y en estudios clinicos. El andlisis genotipico de estas cepas
aisladas demostré que la disminucién de la sensibilidad a la FTC se asocié a una sus
titucién del gen de la retrotranscriptasa del VIH-1 en el codon 184, que produjo una
sustitucion del aminoacido metionina por valina o isoleucina (M184V/1),
Tenofovir DF: En un cultivo celular se han seleccionado cepas aisladas del VIH-1 con
una disminucion de la sensibilidad al tenofovir. Estos virus expresaron una sustitu
cion K65R en la retrotranscriptasa y mostraron una reduccion de 2 a 4 veces de la
sensibilidad al tenofovir.

Resistencia cruzada

Efavirenz, emtricitabina y tenofovir DF: Se ha reconocido la resistencia cruzada entre
inhibidores no nucleosidicos de la retrotranscriptasa. Se ha reconocido también la
resistencia cruzada entre ciertos inhibidores nucleosidicos de la retrotranscriptasa.
Las sustituciones M184V/l o K65R seleccionadas en cultivo celular por la asociacion
de FTC y tenofovir también se observan en algunas cepas aisladas del VIH-1 de pa
cientes que no responden al tratamiento con tenofovir en asociacion con lamivudina
0FTC, yabacaviro didanosina. Por lo tanto, la resistencia cruzada entre estos farmacos
puede presentarse en los pacientes cuyos virus hospedan alguna o ambas de estas
sustituciones de aminodcidos



Efavirenz: Las cepas aisladas clinicas que se caracterizaron anteriormente como re-
sistentes al EFV también fueron fenotl’p\tameme resistentes en cultivo celular a la
delavirdinay la nevirapina, en comparacion con los valores iniciales. Las cepas virales
aisladas clinicas, al oala , Con sustituciones aso-
ciadas con \avesws(enuaa\os\NNRT(A‘?BG 11001, KWOWE/P K103N/S V106A,Y181X,
Y188X, G190X, P225H, F227L 0 M230L) mostraron una dlsmmuclon de la sensibili-
dad al EFVen el cultivo celular. Mas del 90% de las cepas aisladas resistentes a los INRT
das en cultivo celular con: ad

rvaron la bilidad al EFV.
Emtricitabina: Las cepas aisladas resistentes a la emtricitabina (M184V/1) presentaron
resistencia cruzada a la lamivuding; sin embargo, en cultivo celular, conservaron la
ibilidad a la did: la Jina, el tenofovir, lazidovudina y los INNRT (de
lavirdina, EFV y nevirapina). Las cepas aisladas de VIH-1 que contienen la sustitucién
K65R, seleccionada in vivo por el abacavir, la didanosina y el tenofovir, presentaron
una disminucién de la sensibilidad a la inhibicién por la FTC. Los virus que hospedan
sustituciones que confieren una disminucion de la sensibilidad a la estavudina y la
zidovudina (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/Fy K219Q/E), 0 a la didanosina (L74V)
se mantuvieron sensibles a la FTC.
Tenofovir DF: Se ha observado resistencia cruzada entre los INRT. La sustitucién K65R
en la retrotranscriptasa del VIH-1 seleccionada por el tenofovir también se selecciona
en algunos pacientes infectados por el VIH-1, tratados con abacavir o didanosina. Las
cepas aisladas del VIH-1 con la sustitucién K65R también mostraron una disminucién
delasensibilidad a la FTCy la lamivudina. Por lo tanto, puede presentarse resistencia
cruzada en estos farmacos en los pacientes cuyos virus hospedan la sustitucion K65R.
La sustitucion K70E seleccionada clinicamente por el TDF produce una disminucion
de la sensibilidad al abacavir, la didanosina, la FTC y la | fina. Las cepas aisladas
de estos pacientes (N = 20) cuyo VIH-1 expres6 una media de tres sustituciones de
aminodcidos de la RTasociadasalazidovudina (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F o
K219Q/E/N) presentaron una disminucién de 3,1 veces en la sensibilidad al tenofovir.
En los pacientes cuyo virus expresé una sustitucion L74V sin sustituciones asociadas
con laresistencia a la zidovudina (N = 8) se observa una disminucién de la respuesta
al TDF. Se dispone de datos limitados en los pacientes cuyo virus expreso una susti-
tucién Y115F (N = 3), una sustitucion Q151M (N = 2) o una insercion T69 (N = 4), en
todos los cuales se observo una disminucion de la respuesta.

4POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
41 Pruet doir

[véase Posologia y administracidn (4.1)). Se han notificado casos de exacerbacién
aguda y grave de la hepatitis B (p. ej., descompensacion hepatica e insuficiencia
hepética) en los pacientes infectados concomitantemente por el VHB y el VIH-1 que
han suspendido la administracion de FTC o TDF, dos de los componentes de ATRIPLA®.
Se debe vigilar rigurosamente a los pacientes que estén infectados concomitante-
mente por el VIH-1y el VHB, con seguimiento clinico y de laboratorio durante por lo
menos varios meses después de interrumpir el tratamiento con ATRIPLA®. Si fuese
conveniente, puede estar justificado el inicio del tratamiento contra la hepatitis B,
especialmente en pacientes con enfermedad hepatica avanzada o cirrosis, ya que la
exacerbacion de la hepatitis después del tratamiento puede causar descompensacién
einsuficiencia hepaticas.

7.1.2 Erupcién cutdnea

En estudios clinicos controlados, el 26% (266/1008) de los sujetos adultos tratados
con 600 mg de EFV presentd erupcion cuténea de aparicion nueva, en comparacion
con el 17%(111/635) de aquellos tratados en los grupos de control. Se produjo erup-
cion cutdnea asociada con ampollas, descamacion himeda o ulceracion en el 0,9%
(9/1008) de los sujetos tratados con EFV. La incidencia de erupciones cuténeas de gra-
do 4 (p.ej., eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson) en los sujetos adultos
tratados con EFV en todos los estudios y programas de acceso ampliado fue del 0,1%
Las erupciones cutdneas suelen consistir en erupciones cutdneas maculopapulosas
de leves a moderadas que se producen en las primeras 2 semanas después de iniciar
el tratamiento con EFV (la mediana del tiempo hasta la aparicion de la erupcién en los
adultos fue de 11 dias)y, en la mayoria de los sujetos que contindan el tratamiento con
EFV, la erupcion cutdnea se resuelve en el plazo de 1 mes (mediana de la duracién:
16 dias). En los estudios clinicos con adultos, la tasa de suspension por erupciones
cuténeas fue del 1,7% (17/1008). La administracion de ATRIPLA® puede reiniciarse
en los pacientes que interrumpen el tratamiento a causa de una erupcin. ATRIPLA®
debera suspenderse en los pacientes que presenten erupcion cutanea grave asociada
con ampollas, descamacion, afectacion de las mucosas o fiebre. La administracién de
antihistaminicos y/o corticoesteroides adecuados puede mejorar la tolerabilidad y
acelerarlaresolucidn de la erupcién. En el caso de pacientes que hayan sufrido unare-
accion cutanea potencialmente mortal (p. ej., sindrome de Stevens-Johnson), se debe
considerar un tratamiento alternativo [véase Contraindicaciones (6)].

La experiencia con el EFV es limitada en sujetos que suspendieron el uso de otros

jar i ATRIPLA®y

Antes del inicio 0 al momento de iniciar el tratamiento con ATRIPLA®, los pacientes
deben realizarse andlisis para detectar la presencia de infeccion por el virus de la he-
patitis B [véase Advertencias y precauciones (7.1.1)]

Antes de iniciar el uso de ATRIPLA® y durante su administracién, conforme a un crono-
grama clinicamente adecuado, deben evaluarse la creatinina sérica, la depuracion de
creatinina estimada, la glucosuriay la proteinuria en todos los pacientes. En pacientes
con enfermedad renal crénica, también debe evaluarse el fosforo sérico [véase Adver-
tencias y precauciones (7.1.7)].

Se debe supervisar la funcion hepatica antes y durante el tratamiento con ATRIPLA®
[véase Advertencias y precauciones (7.1.3)].

Antes de iniciar el tratamiento con ATRIPLA?, las pacientes adolescentes y adultas con
capacidad de concebir deben realizarse una prueba de embarazo [véanse Adverten-
ciasy precauciones (7.1.8), y Uso en poblaciones especificas (7.4.1, 7.4.3))

4.2 Posologia recomendada para pacientes adultos y pediatricos que pesan
al menos 40 kg

ATRIPLA® es un producto que combina tres farmacos en dosis fijas: 600 mg de efavi-
renz (EFV), 200 mg de emtricitabina (FTC)y 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato
(TDF). La posologia recomendada de ATRIPLA® para pacientes adultos y pediétricos
que pesan al menos 40 kg consiste en un solo comprimido, tomado una vez al dia por
via oral, con el estomago vacio. La administracion al acostarse puede mejorar la tole-
rabilidad de los sintomas del sistema nervioso [véase Farmacologia clinica (3.2.3)).

4.3 No se recomienda en pacientes con disfuncion renal moderada o grave
No se recomienda el uso de ATRIPLA® en pacientes con disfuncion renal moderada o
grave (depuracion de creatinina estimada inferior a 50 ml/min) [véanseAdvertencias
y precauciones (7.1.7), y Uso en poblaciones especificas (7.4.6))

44N ienda en paci disfuncién heptica ds laagrave
No se recomienda el uso de ATRIPLA® en pacientes con disfuncion hepatica de mode-
rada a grave (Child Pugh B o C) [véanse Advertencias y precauciones (7.1.3), y Uso en
poblaciones especificas (7.4.7)).

4.5 Ajuste posoldgico al coadministrar rifampicina

Sise coadministra ATRIPLA® con rifampicina a los pacientes con un peso corporal su-
perior 0 iqual a 50 kg, se debe tomar un solo comprimido de ATRIPLA® una vez al dia
sequido de una dosis adicional de 200 mg por dia de efavirenz [véanse Interacciones
farmacoldgicas (7.3)y Farmacologia clinica (3.2.3)].

5. FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Los comprimidos de ATRIPLA® son rosados, en forma de capsula, recubiertos con
pelicula, con la inscripcion “123" en una caray lisos en la otra. Cada comprimido con-
tiene 600 mg de efavirenz, 200 mg de emtricitabina y 300 mg de tenofovir disoproxil
fumarato (equivalente a 245 mg de disoproxilo de tenofovir).

6. CONTRAINDICACIONES

ATRIPLA® esta contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad clinicamente
significativa, previamente demostrada (por ejemplo, sindrome de Stevens-John-
son, eritema multiforme o erupciones cutaneas téxicas) al efavirenz, un compo-
nente de ATRIPLA® [véase Advertencias y precauciones (7.1.2)]

La coadministracion de ATRIPLA® con vonwnazo\ 0 e\basw/gvazopvewesta contra-
indicada [véanse Interaccion 6 (7.3)yF clinica(3.2.3)).

7. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

7.1 GENERALES

7.1.1 Exacerbacion aguda grave de la hepatitis B en pacientes con infeccién
concomitante por el VIH-1y el VHB

Se debe realizar una prueba para detectar la presencia del virus de la hepatitis B cré-
nico a todos los pacientes antes de iniciar la terapia antirretroviral o cuando se inicie

les de la clase de los INNRT. Diecinueve sujetos que suspendieron el
uso de nevirapina a causa de una erupcion cutdnea han recibido tratamiento con EFV.
Nueve de estos sujetos presentaron erupcion cutanea de leve a moderada mientras
recibian tratamiento con EFV, y dos de estos sujetos suspendieron el tratamiento a
causa de la erupcion
Se notificaron erupciones cutaneas en 59 de 182 sujetos pediatricos (32%) tratados
con EFV [véase Reacciones adversas (9.7)]. Dos sujetos pediatricos presentaron erup-
ciones cutaneas de grado 3 (erupcién acompafiada de fiebre, erupcion generalizada),
y cuatro sujetos presentaron erupciones cutdneas de grado 4 (eritema multiforme). La
mediana deltiempo hasta la aparicion de la erupcion en los sujetos pediatricos fue de
28 dias (intervalo: 3-1642 dias). Debe considerarse la profilaxis con antihistaminicos
adecuados antes de iniciar el tratamiento con ATRIPLA® en pacientes pediétricos.

7.1.3 Hepatotoxicidad

Se han notificado casos de hepatitis posteriores a la comercializacién, que incluyen
hepatitis fulminante con progresion a insuficiencia hepatica que requirieron tras-
plante o provocaron la muerte, en los pacientes tratados con EFV, un componente
de ATRIPLA®. Entre los informes se incluyen pacientes con enfermedad hepética
subyacente, incluida la infeccion concomitante con hepatitis B o C, y pacientes sin
enfermedad heptica preexistente ni otros factores de riesgo identificables [véase
Advertencias y precauciones (7.1.1)).

Nose recomienda el uso de ATRIPLA® en pacientes con disfuncién hepatica moderada
0 grave. Se recomienda una supervision minuciosa en los pacientes con disfuncion
hepitica leve que reciban ATRIPLA® [véanse Reacciones adversas (9.2) y Uso en po-
blaciones especificas (7.4.7)]

Se recomienda supervisar las enzimas hepticas antes y durante el tratamiento en to-
dos los pacientes [véase Posologia y administracidn (4.1)). Debe considerarse suspen-
derel uso de ATRIPLA® en los pacientes con aumentos persistentes de transaminasas
séricas que superen cinco veces el limite superior del intervalo normal

Debe suspenderse el uso de ATRIPLA® si el aumento de las transaminasas séricas esta
acompanado de signos o sintomas clinicos de hepatitis o descompensacion hepatica
[véase Reacciones adversas (9.1)]

7.1.4 Riesgo de reacciones adversas o pérdida de la respuesta viroldgica debi-
do ainteracciones farmacoldgicas
El uso concomitante de ATRIPLA® y otros farmacos puede ocasionar interacciones
farmacoldgicas posiblemente significativas [véanse Contraindicaciones (4) e Inte-
racciones farmacoldgicas (7.3)], algunas de las cuales pueden provocarlo siguiente:
o Pérdida del efecto terapéutico del fsrmaco concomitante o de ATRIPLA®, y posible
desarrollo de resistencia.
e Posible reaccion adversa clinicamente significativa a raiz de exposiciones mas
altasa ATRIPLA® o al farmaco concomitante.
La prolongacion del QTc se ha observado con el uso de EFV [véase Interacciones
farmacoldgicas (7.2.1)). Considere alternativas a ATRIPLA® cuando coadministra con
un farmaco con un riesgo conocido de Torsade de Pointes o cuando se administra a
pacientes con mayor riesgo de Torsade de Pointes. Consulte en la tabla 5 los pasos a
sequir para prevenir o tratar estas interacciones farmacoldgicas significativas, tanto
las posibles como las conocidas, incluidas las recomendaciones posoldgicas. Deben
tenerse en cuenta las posibles interacciones farmacolégicas antes y durante el trata-
miento con ATRIPLA®, ademés de revisar los medicamentos concomitantes durante la
administracion de ATRIPLA® [véanse Posologia y administracion (4.5), Contraindica-
ciones (6), e Interacciones farmacoldgicas (7.2)]

7.1.5 Sintomas psiquidtricos

En los pacientes tratados con EFV, un componente de ATRIPLAE, se han notificado
experiencias adversas psiquidtricas graves. En estudios clinicos controlados de 1008
pacientes con regimenes que contienen EFV durante una media de 2,1 aios y de 635
pacientes tratados con pautas de referencia durante una media de 1,5 afios, la fre-
cuencia (con independencia de la causalidad) de las reacciones psiquiatricas graves
y especificas en los pacientes que recibieron EFV o pautas de referencia, respectiva-



mente, fueron: depresion grave (2,4%, 0,9%), ideacidn suicida (0,7%, 0,3%), inten-
tos de suicidio no mortales (0,5%, 0%), conducta agresiva (0,4%, 0,5%), reacciones
paranoides (0,4%, 0,3%) y reacciones maniacas (0,2%, 0,3%). Cuando los sintomas
psiquiatricos similares a los que se acaban de mencionar se combinaron y evaluaron
como un grupo, en un andlisis multifactorial de datos del estudio Al266006 (006,
NCT00002410) —un estudio de fase 3, aleatorizado, abierto, sobre regimenes que
contienen EFV frente a controles, efectuado en 1266 sujetos (mediana del sequimien-
to: 180 semanas, 102 semanas y 76 semanas para los sujetos tratados con EFV + zido-
vudina + lamivudina, con EFV + indinavir, y con indinavir + zidovudina + lamivudina,
respectivamente)-, el tratamiento con EFV se asocié a un aumento de la aparicion de
estos sintomas psiquidtricos seleccionados. Otros factores asociados a un aumento de
la aparicion de estos sintomas psiquidtricos fueron: antecedentes de utilizacion de
drogas inyectables, antecedentes psiquitricos y toma de medicamentos psiquiatri-
cosenlaentradaen el estudio; se observaron asociaciones similares tanto en el grupo
de tratamiento con EFV como en el grupo de control. En el estudio 006, la aparicion
de nuevos sintomas psiquidtricos graves se produjo durante todo el estudio, tanto en
los pacientes tratados con EFV como en los que recibieron el tratamiento control. El
1% de los pacientes tratados con EFV suspendid o interrumpi el tratamiento a causa
de uno o mds de estos sintomas psiquidtricos seleccionados. También se han notifica-
do casos ocasionales, después de la comercializacion, de suicidio, ideas delirantes y
comportamiento de tipo psicotico, y catatonia, aunque a partir de estas notificaciones
no puede establecerse una relacion de causalidad con el uso de EFV. También se han
notificado casos de catatonia posteriores a la comercializacion, y es posible que estén
asociados con un aumento en la exposicién al EFV. Los pacientes con reacciones adver
sas psiquidtricas graves deben solicitar inmediatamente una evaluacién médica para
valorar la posibilidad de que los sintomas estén relacionados con el uso de EFVy, de
serasi, establecersi los riesgos de continuar con el tratamiento superan a las ventajas
[véase Reacciones adversas (9)].

7.1.6 Sintomas del sistema nervioso

E1'53%(531/1008) de los pacientes que recibieron EFV en estudios clinicos controla-
dos manifestaron sintomas del sistema nervioso central (de cualquier grado, con in-
dependencia de la causalidad), en comparacion con el 25% (156/635) de los pacientes
que recibieron pautas de referencia. Estos sintomas consistieron en mareos (28,1% de
los 1008 pacientes), insomnio (16,3%), alteracion de la concentracion (8,3%), som-
nolencia (7,0%), suefios anormales (6,2%) y alucinaciones (1,2%). Otros sintomas
comunicados fueron euforia, confusion, agitacion, amnesia, estupor, pensamientos
anormales y despersonalizacién. La mayoria de estos sintomas fueron de leves a mo-
derados (50,7%); los sintomas fueron graves en el 2,0% de los pacientes. En total,
como resultado de ello, el 2,1% de los pacientes suspendieron el tratamiento. Estos
sintomas comienzan habitualmente durante el primer 0 sequndo dia del tratamiento
¥, por lo general, se resuelven después de las 2-4 primeras semanas de tratamiento.
Después de 4 semanas de tratamiento, la prevalencia de sintomas del sistema nervio-
50 de gravedad por lo menos moderada fue del 5 al 9% en los pacientes tratados con
regimenes que contenian EFV, y del 3 al 5% en los pacientes que recibieron una pauta
de referencia. Se debe informar a los pacientes que es probable que estos sintomas
frecuentes mejoren con la continuacion del tratamiento y no fueron predictivos de
la aparicién posterior de los sintomas psiquidtricos menos frecuentes [véase Adver-
tencias y precauciones (7.1.5)). La administracion de los farmacos al acostarse puede
mejorar la tolerabilidad de estos sintomas del sistema nervioso [véase Posologia y
administracién (4.2))

El andlisis de los datos a largo plazo del estudio 006 mostrd que, pasadas las 24
semanas de tratamiento, las incidencias de sintomas del sistema nervioso de nueva
aparicion en los pacientes tratados con EFV fueron generalmente parecidas a las del
grupo control que contenia indinavir

Debe alertarse a los pacientes que reciben ATRIPLA® acerca de la posibilidad de efec-
tosaditivos en el sistema nervioso central cuando ATRIPLA® se usa concomitantemen-
te con alcohol o con farmacos psicoactivos.

Los pacientes que sufren sintomas del sistema nervioso central como mareos, al-
teracién de la concentracién o somnolencia deberan evitar la realizacién de tareas
posiblemente peligrosas como conducir o usar maquinas.

7.1.7 Nueva aparicién o empeoramiento de la disfuncion renal

La emtricitabina y el tenofovir se eliminan principalmente por los rifiones; sin em
bargo, el EFV, no. Se han notificado casos de trastornos renales, entre ellos insufi-
ciencia renal aguda y sindrome de Fanconi (lesién tubular renal con hipofosfatemia
grave), asociados con el uso del TDF, un componente de ATRIPLA® [véase Reacciones
adversas (9.2)).

Antes de iniciar el uso de ATRIPLA® y durante su administracion, conforme a un cro-
nograma clinicamente adecuado, deben evaluarse la creatinina sérica, la depuracion
de creatinina estimada, la glucosuria y la proteinuria en todos los pacientes. En los
pacientes con enfermedad renal crénica, también debe evaluarse el fosforo sérico.
No se recomienda el uso de ATRIPLA® en pacientes con disfuncion renal moderada o
grave (depuracion de creatinina estimada inferiora 50 ml/min)

Debe evitarse el uso de ATRIPLA® con el uso concomitante o reciente de un farmaco
nefrotoxico (p. j., miltiples antinflamatorios no esteroideos o a dosis altas [AINE])
[véase Interacciones farmacoldgicas (7.2). Se han notificado casos de disfuncion
renal aguda trasa administracion de maltiples AINE 0 a dosis altas en pacientes infec:
tados por el VIH con factores de viesgo dedisfuncion renal que pavecw’an estables con
TDF. Algunos pacientes precisaron h lizacion y un nal

En caso necesario, deben considerarse alternativas terapéuticas a \osA\NE enlos pa
cientes con riesgo de disfuncion renal.

El dolor dseo persistente o empeoramiento del mismo, el dolor en las extremidades,
las fracturas y/o el dolor o la debilidad muscular pueden ser manifestaciones de tubu-
lopatia renal proximaly requeriran una evaluacion de la funcién renal en los pacientes
con riesgo de disfuncion renal.

Debe suspenderse el uso de ATRIPLA® en los pacientes que presenten reducciones
clinicamente significativas en la funcién renal o indicios de sindrome de Fanconi.

7.1.8 Toxicidad embriofetal

El efavirenz puede causar dafio fetal si se administra durante el primer trimestre del
embarazo. Se debe indicar a las pacientes adultas y adolescentes con capacidad de
concebir tratadas con ATRIPLA® que eviten quedar embarazadas mientras reciben
ATRIPLA®y durante 12 semanas después de suspender el tratamiento [véanse Posolo-
giay administracion (4.1),y Uso en poblaciones especificas (7.4.1, 7.4.3)].

7.1.9 Pérdida de masa 6sea y defectos de mineralizacion

Densidad mineral 6sea

Enlos estudios clinicos con adultos infectados por el VIH-1, e TDF (un componente de
ATRIPLA®) se asocio a disminuciones ligeramente superiores de la densidad mineral
dsea (DMO) y a aumentos en los marcadores bioquimicos del metabolismo 6seo, lo
que sugiere un mayor recambio dseo frente a los comparadores. Las concentraciones
delahormona paratiroidea en el sueroy de 1,25-vitamina D también fueron més altas
en los pacientes tratados con TDF.

Se realizaron estudios clinicos para evaluar el TDF en pacientes pediatricos y adoles-
centes. En circunstancias normales, la DMO aumenta rdpidamente en los pacientes
pedidtricos. En los pacientes de 2 a menos de 18 afios de edad que estaban infecta-
dos por el VIH-1, los efectos dseos fueron similares a los observados en los pacientes
adultos, lo que sugiere un mayor recambio dseo. La ganancia total de DMO corporal
fue menor en el grupo de pacientes pediatricos infectados por el VIH-1 tratados con
TDF que en los grupos de control. Se observaron tendencias similares en los pacientes
adolescentes de 12 a menos de 18 afos de edad con hepatitis B cronica. En todos
los estudios pediétricos, el crecimiento del esqueleto (estatura) no se vio afectado.

Se desconocen los efectos de los cambios asociados al TDF en la DMO, y de los mar-
cados bioquimicos en la salud dsea a largo plazo y en el riesgo futuro de fracturas.

Debe considerarse la evaluacion de la DMO en los pacientes adultos y peditricos
que tengan antecedentes de fracturas dseas patoldgicas u otros factores de riesgo
de osteoporosis o pérdida de masa Gsea. Si bien no se ha estudiado el efecto de los
suplementos de calcio y vitamina D, dichos suplementos pueden ser beneficiosos. Se
debe realizar una consulta adecuadassi se sospecha la presencia de anomalias 6seas.

Defectos de mineralizacién

Se han notificado casos de osteomalacia asociada a tubulopatia renal proximal, que
se manifiesta como dolor dseo o dolor en las extremidades y que puede contribuir
a las fracturas, en relacion con el uso de TDF [véase Reacciones adversas (9.2)]. Asi-
mismo, se han notificado artralgias y dolor o debilidad muscular en casos de tubu-
lopatia renal proximal. Deben tenerse en cuenta la hipofosfatemiay la osteomalacia
secundaria a tubulopatia renal proximal en los pacientes con riesgo de disfuncion
renal que presentan sintomas musculares u 6seos persistentes o un empeoramiento
de los mismos mientras reciben productos que contienen TDF [véase Advertencias
y precauciones (7.1.7)].

7.1.10 Convulsiones

Se han observado convulsiones en pacientes adultos y pediatricos tratados con EFV,
generalmente en presencia de antecedentes comprobados de convulsiones. Debe
tenerse precaucion en cualquier paciente con antecedentes de convulsiones.

Los pacientes que reciben conc medicamentos anticonvul meta-
bolizados principalmente por el higado, como la fenitoina, la carbamazepina y el fe-
nobarbital, pueden precisar lavigilancia periédica de las concentraciones plasmaticas
[véase Interacciones farmacoldgicas (7.3)).

7.1.11 Acidosis lactica/h lia grave con

Se hanotificado la aparmon deacidosis lactica y hepammegaha grave con esteatosis,
incluso casos mortales, con el uso de andlogos nucleosidicos, entre los que se inclu-
yen el TDF y la FTC (componentes de ATRIPLA®), ya sea solos o en combinacion con
otros antirretrovirales. El tratamiento con ATRIPLA® debe suspenderse en todos los
pacientes que presenten hallazgos clinicos o de laboratorio que sugieran acidosis lac-
tica 0 hepatotoxicidad pronunciada (que pueden incluir hepatomegalia y esteatosis,
incluso en ausencia de aumentos marcados en los valores de transaminasas)

7.1.12 Sindrome de reconstitucion inmunolégica

Se han notificado casos del sindrome de reconstitucién inmunoldgica en los pacien-

tes que recibieron tratamiento antirretroviral asociado, incluidos los componentes de
ATRIPLA®. Durante la fase inicial del tratamiento antirretroviral asociado, los pacien

tes cuyo sistema inmunitario responde pueden presentar una respuesta inflamatoria
ante infecciones oportunistas residuales o indolentes (por ejemplo, infeccion por
Mycobacterium avium, citomegalovirus, neumonia por Pneumocystis jiroveii o tu-

berculosis), que pueden requerir evaluacion y tratamiento adicionales

También se han notificado casos de trastornos autoinmunitarios (como enfermedad

de Graves, polimiositis sindrome de Guillain-Barré y la hepatitis autoi quese
produjeron en el contexto de reconstitucién inmunitaria; sin embargo, el momento

delaocurrencia de estos trastornos es més variable, y pueden aparecer muchos meses

después del inicio del tratamiento

7.1.13 Redistribucién de las grasas

Se ha observado la redistribucion o la acumulacién de la grasa corporal, consistente
en obesidad central, acumulacion de grasa dorsocervical (“joroba de bufalo”), ema-
ciacién periférica, emaciacion facial, aumento de tamafio de las mamas y “aspecto
cushingoide” en los pacientes en tratamiento antirretroviral, incluido el EFV. Se
desconocen actualmente el mecanismo y las consecuencias a largo plazo de estos
fenémenos. No se ha establecido una relacién causal.

7.2 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

7.2.1 Efavirenz

Se ha comprobado que el efavirenz induce in vivo el CYP3Ay el CYP2B6. Otros com-
puestos que son sustratos del CYP3A o CYP2B6 pueden presentar una disminucion
delas concentraciones plasmaticas cuando se administran simultaneamente con EFV.
Se esperaria que los farmacos que inducen la actividad del CYP3A (por ejemplo,
fenobarbital, rifampicina, rifabutina) aumentasen la depuracion del EFV, produ-
ciéndose una disminucion de las concentraciones plasmaticas [véase Posologia y
administracion (4.2)]

Existe poca informacién disponible sobre el potencial de una interaccién farmacodi
némica entre el EFV y farmacos que prolongan el intervalo QTc. Se ha observado una
prolongacion del QTc con el uso de EFV [véase Farmacologia clinica (3.2)). Considere
alternativas a ATRIPLA® cuando se coadministre con un farmaco con un riesgo cono-
cido de Torsade de Pointes.

7.2.2 Farmacos que afectan la funcién renal

La FTCy el tenofovir se eliminan principalmente por los rifiones [véasefarmacologia
clinica 3.2.3)). La coadministracion de ATRIPLA® con férmacos que se eliminan por
secrecion tubular activa puede aumentar las concentraciones de la FTC, el tenofovir



ylo el farmaco coadministrado. Algunos ejemplos son, entre otros, el aciclovir, el
dipivoxilo de adefovir, el cidofovir, el ganciclovir, el valaciclovir, el valganciclovir, los
aminoglucdsidos (p. ej., gentamicina) y multiples AINE o a dosis altas [véase Adver-
tencias y precauciones (7.1.7)]. Los farmacos que disminuyen la funcion renal pueden

aumentarlas concentraciones de FTCy/o tenofovir.

7.2.3 Interacciones establecidas y posiblemente significativas

Enlatabla 5 se resume otra informacion farmacoldgica importante paraATRIPLA®. Las
interacciones farmacoldgicas descritas se basan en estudios realizados con ATRIPLA®,
0 los componentes de ATRIPLA® (EFV, FTC o TDF) como farmacos individuales, o son
posibles interacciones farmacoldgicas [véase Farmacologia clinica (3.2.3)].

Tabla 5. Interacciones farmacoldgicas establecidas y posiblemente significativas®

Tipo de farmaco concomitante:
nombre del farmaco

Efecto

Comentario clinico

Antivirales para el VIH
Inhibidor de la proteasa: No se recomienda la administracién simultanea de atazanavir con ATRIPLA®. Se desconoce
atazanavir | atazanavir el efecto combinado de EFV més TDF sobre las concentraciones plasmaticas de atazanavir.

1 tenofovir

No hay informacion suficiente para respaldar las recomendaciones de posologia del
atazanavir o de la asociacién de atazanavir y ritonavir en asociacion con ATRIPLA®.

Inhibidor de la proteasa:
fosamprenavir calcico

Lamprenavir

Fosamprenavir (no reforzado): No se han establecido las dosis adecuadas de fosamprenavir
yATR\PLA@ enlo querespectaa\alnocmdady\a eficacia.

itonavir: S ATRIPLA® s con la asociacion de fosamprenavir
ymonawrunavezaldla se recomlendan100mg/d\a(300 mg en total) adicionales de
ritonavir. No se requiere ningtin cambio de la dosis de ritonavir si ATRIPLA® se administra
con fosamprenavir més ritonavir dos veces al dia.

Inhibidor de la proteasa:

Se desconoce la dosis 6ptima de indinavir, administrado en asociacion con EFV. El aumento

indinavir Lindinavir de la dosis de indinavira 1000 mg cada ocho horas no compensa el aumento del metabo-
lismo del indinavir debido al EFV.
Inhibidor de la proteasa: Se debe supervisar a los pacientes que reciban ATRIPLA® de forma concomitante con
darunavir 1 tenofovir darunavir reforzado con ritonavir para detectar reacciones adversas asociadas con el TDF.
ritonavir Debe suspenderse el uso de ATRIPLA® en los pacientes que presenten reacciones adversas
asociadas con el TDF.
lopinavir/ L lopinavir No administrar lopinavir/ritonavir una vez al dia. Se recomienda aumentar la dosis de lopi
ritonavir 1 tenofovir navirfritonavir para todos los pacientes cuando se administra concomitantemente con EFV
Se debe consultar la ficha técnica completa de lopinavir/ritonavir para obtener orientacién
sobre laadministracion concomitante con EFV o pautas que contengan tenofovir como,
por eg‘emplo, ATRIPLA®. Se debe vigilar la ocurrencia de reacciones adversas asociadas al
tenofoviren los pacientes. Debe suspenderse el uso de ATRIPLA® en los pacientes que
presenten reacciones adversas asociadas al TDF.
Inhibidor de la proteasa: Aladministrar 500 mg de ritonavir cada 12 horas simultaneamente con 600 mg de EFV una
ritonavir 1 ritonavir vezal dia, la asociacion guardd relacion con una frecuencia més alta de reacciones adversas
1 efavirenz clinicas E e]., mareos, nduseas, parestesia) y anomalias de laboratorio (aumento de las
enzimas epancas) Se recomienda la vigilancia de las enzimas hepiticas si ATRIPLA® se
usa en asociacion con ritonavir.
Inhibidor de la proteasa: No se han establecido las dosis adecuadas para la asociacion de EFV y saquinavi/ritonavir
| saquinavir  saquinavir on respectoa su sequridad y eficacia.
Antagonista del correceptor CCRS: Se debe consultar la ficha técnica ccmf\ela de maraviroc para obtener orientacion sobre la
maraviroc | maraviroc ion concomitante con ATRIPLA®.
INRT: Se debe supervisar minuciosamente a los pacientes que reciban ATRIPLA® y didanosina,
didanosina 1 didanosina afin de detectar reacciones adversas asociadas a la didanosina. Debe suspenderse el
uso de didanosina en los pacientes que presenten reacciones adversas asociadas con la
didanosina. En concentraciones més altas, la didanosina podria potenciar las reacciones
adversas asociadas con la didanosina, como pancreatitis y neuropatia.
Se ha observado supresion de los recuentos de linfocitos CD4+ en los pacientes que
recibieron TDF con 400 mg diarios de didanosina.
En los pacientes que pesan més de 60 kg, la dosis de didanosina se reduce a 250 mg cuan-
do se coadministra con ATRIPLA®. Cuando se coadministran, ATRIPLA® y Videx EC pueden
tomarse en ayunas o con una comida li igera(menos de 400 keal, 20% de grasas).
INNRT: La combinacién de dos INNRT no ha demostrado ser beneficiosa. ATRIPLA® contiene EFV'y
Otros INNRT 10 efavirenz y/o INNRT no debe administrarse concomitantemente con otros INNRT.

Inhibidor de la transferencia de las
cadenas de laintegrasa:
raltegravir

| raltegravir

No se ha evaluado directamente la significancia clinica de esta interaccién.

Antivirales para la hepatitis C

boceprevir

1 boceprevir

Las concentraciones minimas plasmaticas del boceprevir disminuyeron cuando boceprevir
se administrd concomitantemente con EFV, lo que causd una pérdida del efecto terapéuti-
co. Debe evitarse esta asociacion.

elbasvir/
grazoprevir

L elbasvir
L grazoprevir

La coadmii ion de ATRIPLA® con elb irestd contraindicada [véase
Contraindicaciones (6)] porque puede pvovocar una perd\da de larespuesta viroldgica al
elbasvir/grazoprevir.

glecaprevir/

| pibrentasvir

No se recomienda la coadministracién de ATRIPLA® porque puede provocar una reduccion

warfarina

pibrentasvir 1 glecaprevir en el efecto terapéutico del pibrentasvir/glecaprevir.

ledipasvir/ 1 tenofovir Los pacientes que reciban ATRIPLA® y (Iedeasvn/sofasbuwr) de forma concomitante

sofoshuvir deben permanecer bajo supervision para detectar reacciones adversas asociadas con el

tenofovir DF.

simeprevir L simeprevir Laadministracion concomitante de simeprevir con EFV no se recomienda dado que puede
<« efavirenz provocar la pérdida del efecto terapéutico del simeprevir.

sofoshuvir/velpatasvir 1 tenofovir Laadministracién concomitante de productos que contienen EFV y (sofosbuvir/velpatasvir)

fosbuvir/velp p Ir i o (sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir) no se recomienda.

| voxilaprevir

Otros férmacos

Anticoagulante:

10l warfarina

Posible aumento o disminucién de las concentraciones plasmaticas y los efectos por el EFV.

Anticonvulsivos:
carbamazepina

| carbamazepina

No hay datos suficientes para hacer una recomendacién de dosis de ATRIPLA®. Debera

| efavirenz emplearse un tratamiento anticonvulsivo diferente.
fenitoina L anticonvulsivo Posibilidad de disminucion de las concentraciones plasméticas del anticonvulsivo, del EFV
fenobarbital | efavirenz o deambos; debe efectuarse una vigilancia periodica de las concentraciones plasmaticas

delanticonvulsivo.

Antidepresivos: Se cree que el efecto del EFV sobre la exposicion del bupropién se debe a la induccién del
buprolpwon L bupropién metabolismo del bupropion. Los aumentos de la dosis de bupropién deben guiarse porla
sertralin respuesta clinica, aunque no se debe superar su dosis méxima recomendada.

L sertralina Los aumentos de la dosis de sertralina deben guiarse por la respuesta clinica.

Antimicéticos:
itraconazol
ketoconazol
posaconazol

Litraconazol

L hidroxi-itraconazol
1 ketoconazol

1 posaconazol

Como no puede hacerse ninguna recomendacién de la dosis de itraconazol, debe plantear-
se un tratamiento antimictico diferente

No se han efectuado estudios de interaccion farmacoldgica con ATRIPLA® y el ketoconazol.
El efavirenz tiene la posibilidad de reducir las concentraciones plasmaticas de ketoconazol
Se debe evitar el uso concomitante, a menos que el beneficio supere los riesgos.




Lvoriconazol
1 efavirenz

voriconazol

La coadministracion de ATRIPLA® con voriconazol estd contraindicada [véase Contraindica-
ciones (6)] porque puede provocar una reduccién en el efecto terapéutico del voriconazol e
incrementar el riesgo de reacciones adversas asociadas con el EFV.

Antiinfecciosos:
claritromicina L claritromicina

1 metabolito 14-OH

Considerar alternativas a los antibiéticos macrélidos debido al riesgo de prolongacién
delintervalo QT.

Antimicobacterianos:
rifabutina Lrifabutina

rifampicina L efavirenz

Aumentar la dosis diaria de rifabutina en un 50%. Debe valorarse la duplicacion de la
dosis de rifabutina en las pautas en las que se administra este farmaco dos o tres veces
porsemana.

SiATRIPLA® se administra concomitantemente con rifampicinaa los pacientes con un peso

corporal superior o igual a 50 kg, se recomienda una dosis adicional de EFV de 200 mg/dia.

Antipalidicos:

L atorvastatina
| pravastatina
i !

atorvastatina
pravastatina
simvastatina

arteméter/ L arteméter Considere alternativas al arteméter/lumefantrina debido al riesgo de prolongacién del
lumefantrina L dihidroartemisinina intervalo QT [véase Advertencias y precauciones (7.1.4)].
atovacuona/ L lumefantrina
proguanil L atovacuona No se recomienda la administracion concomitante de atovacuona/proguanil con ATRIPLA®.
1 proguanil
Bloqueantes de los canales de calcio:
diltiazem 1 diltiazem Los ajustes de la dosis de diltiazem deben guiarse por la respuesta clinica (consiiltese
1 desacetildiltiazem la ficﬂ\a técnica completa del diltiazem). No es necesario ningtin ajuste de la dosis de
1 N-monodesmetildiltiazem ATRIPLA® si se administra concomitantemente con diltiazem.
Otrosp. ej.: No se dispone de informacién sobre las posibles interacciones del EFV con otros
felodipina L blogueante de los canales bloqueantes de los canales de calcio que son sustratos de CYP3A. Existe la posibilidad de
nicardipina de calcio disminucién de las concentraciones plasmaticas del bloqueante de los canales de calcio.
nifedipina Los ajustes de la dosis deben guiarse por la respuesta clinica (consiltese la ficha técnica
verapamilo completa del blogueante de los canales de calcio).
Inhibidores de la HMG-CoA Disminucion de las concentraciones plasmaticas de atorvastatina, pravastatina y simvas-
reductasa: tatina con EFV. Debe consultarse la ficha técnica completa del inhibidor de la HMG-CoA

reductasa para tener una orientacion sobre la individualizacién de la dosis.

Anticonceptivos hormonales:
Porvia oral:
etinilestradiol/

1 metabolitos activos del
norgestimato i

norgestimato

Debe usarse un método anticonceptivo de barrera fiable ademas de los anticoncep-
tivos hormonales. El efavirenz no tuvo ningiin efecto sobre las concentraciones de
etinilestradiol; sin embarazo, las concentraciones de progestagenos (norelgestromina y
I 1) ieron marcadamente di idas. No se observé ningin efecto del

ciclosporina, tacrolimus, sirolimusy | L inmunosupresor
otros metabolizados por el CYP3A

Porimplante: etinilestradiol norgestimato sobre las concentraciones plasmaticas de EFV.

etonogestrel L etonogestrel Debe usarse un método anticonceptivo de barrera fiable ademaés de los anticonceptivos
hormonales. Puede esperarse una disminucién de la exposicién al etonogestrel. Ha habido
informes posteriores a la comercializacién de fracaso anticonceptivo con el etonogestrel en
pacientes expuestas al EFV.

Inmunosupresores: Puede esperarse una disminucion de la exposicién al inmunosupresor a causa de la

induccién del CYP3A por el EFV. No se prevé que estos inmunosupresores afecten la
exposicién al EFV. Puede ser necesario ajustar la dosis del inmunosupresor. Se recomienda
unavigilancia rigurosa de las concentraciones del inmunosupresor por lo menos durante
dos semanas (hasta que se alcancen concentraciones estables) al iniciar o interrumpir el
tratamiento con ATRIPLA®.

Analgésicos narcoticos:

metadona | metadona

La administracion concomitante de EFV en pacientes infectados por el VIH-1 con antece-
dentes de consumo de drogas inyectables produjo signos de abstinencia de los opiceos.
La dosis de metadona aumentd una media del 22% para aliviar los sintomas de abstinencia.
Se deben vigilar los signos de abstinencia en los pacientes y se debe aumentar la dosis de

metadona, segiin se precise para aliviar los sintomas de abstinencia.

a. Estatablano es exhaustiva.

7.2.4 Interferencia de efavirenz con los analisis

Interaccion con la prueba de cannabinoides: El efavirenz no se une a los receptores
de los cannabinoides. En algunos analisis de deteccién se han notificado resultados
falsamente positivos de las pruebas de cannabinoides en la orina en pacientes infec
tados y no infectados por el VIH que recibian EFV. Se recomienda obtener un analisis
confirmatorio en la prueba de cannabinoides con un método més especifico.

7.3 Toxicologia no clinica

7.3.1 Carcinogénesis, mutagénesis, trastorno de la fertilidad

Efavirenz: Se realizaron estudios de carcinogénesis a largo plazo con EFVen ratonesyra -
tas. Seadministraronalos ratones dosis de 0, 25, 75, 150 0 300 mg/kg al dia durante dos.
afios. Lasincidencias de adenomas y carcinomas hepatocelulares, y de adenomas alveo-
lares o bronquiolares del pulmén aumentaron con respecto a los valores de referencia

en las hembras. En los ratones macho no se observa ningin aumento de la incidencia
de tumores con respecto a los valores de referencia. En los estudios en los que las ratas

recibieron EFV en dosis de 0, 25, 50 0 100 mg/kg al dia durante dos afios, no se observé

ningtin aumento de la incidencia de tumores con respectoalos valores de referencia. La
exposicion sistémica (segun el AUC) en los ratones fue de aproximadamente 1,7 veces

la de los seres humanos que recibieron la dosis de 600 mg/dia. La exposicion en las
ratas fue inferior a la de los seres humanos. Se desconoce el mecanismo del potencial
carcindgeno. Sin embargo, en analisis de toxicologia genética, el EFV no mostré indicios
de actividad mutdgena ni clastogénica en un grupo de estudios in vitro e in vivo. Estos
consistieron en analisis de mutacion bacteriana en S. typhimurium y E. coli, anélisis de
mutacion en mamiferos en las células de ovario de hmster chino, analisis de aberracion

cromosémica en los linfocitos humanos de sangre periférica o en células de ovario de

hamster chino, y analisis de microndicleos en la médula dsea de raton in vivo. Dada la
ausencia de actividad genotoxica del EFV, se desconoce la pertinencia para los seres
humanos de las neoplasias en los ratones tratados con EFV.

El efavirenz no alteré el apareamiento ni la fertilidad de ratas macho o hembra, y no
afectd los espermatozoides de ratas macho tratadas. El rendimiento reproductivo de
las crias nacidas de ratas hembra que recibieron EFV no se vio afectado. Debido a la
rapida depuracion del EFV en las ratas, las exposiciones sistémicas al farmaco alcan-
zadas en estos estudios fueron equivalentes o inferiores a las alcanzadas en los seres
humanos que recibieron dosis terapéuticas de EFV.

Emtricitabina: En estudios de carcinogénesis a largo plazo con FTC, no se observo
ningdn aumento de la incidencia tumoral relacionado con el farmaco en ratones que
recibieron dosis de hasta 750 mg/kg al dia (26 veces la exposicion sistémica en los seres
humanos con la dosis terapéutica de 200 mg/dia) i en ratas, con dosis de hasta 600

mg/dia (31 vecesla exposicidn sistémica en los seres humanos con la dosis terapéutica).
La emtricitabina no fue genotéxica en la prueba bacteriana de mutacion inversa
(prueba de Ames), o la prueba de linfoma en ratones ni en los andlisis de micrond-
cleos en ratones.

La emtricitabina no afectd a la fertilidad en ratas macho, con exposiciones (AUC) aproxi
madamente 140 veces superiores, ni en ratones macho y hembra, con exposiciones (AUC)
aproximadamente 60 veces superiores a las exposiciones en los seres humanos, con la
dosis recomendada de 200 mg diarios. La fertilidad fue normal en las crias de los ratones
expuestos diariamente desde antes del nacimiento (exposicion intrauterina) hasta la ma
duracion sexual, con exposiciones diarias (AUC) aproximadamente 60 veces superiores a
las exposiciones enlos seres humanos, con la dosis diaria recomendada de 200 mg.
Tenofovir DF: L diosa largo plazo de la carcit is oral del TDF en ratas y rato-
nes se llevaron a cabo con exposiciones de hasta aproximadamente 16 veces (ratones)
y 5 veces (ratas) superiores a las observadas en los seres humanos con la dosis terapéu-
tica para la infeccion por el VIH-1. Con las dosis altas en ratones hembra, aumentaron
los adenomas hepaticos con exposiciones de hasta 16 veces las de los seres humanos.
En las ratas, el estudio arrojé resultados carcinogénicos negativos con exposiciones de
hasta 5 veces las observadas en los seres humanos con la dosis terapéutica.

EI TDF fue mutagénico en la prueba de linfoma en ratones in vitro y dio un resultado
negativo en la prueba de mutagénesis bacteriana in vitro (prueba de Ames). En un
estudio de micronticleos en ratones in vivo, el TDF resulté negativo cuando se admi-
nistrd a ratones macho.

No hubo efectos en la fertilidad, la capacidad de apareamiento ni el desarrollo em-
brionario temprano cuando se administré TDF a ratas macho, con una dosis equiva-
lente a 10 veces la dosis en los seres humanos, de acuerdo con las comparaciones de
la superficie corporal en los 28 dias previos al apareamiento, y a ratas hembra desde
los 15 dias previos al apareamiento hasta el dia 7 de gestacidn. Sin embargo, hubo
unaalteracién del ciclo estral en las ratas hembra

7.3.2Toxicologia o farmacologia en animales

Efavirenz: Se observaron convulsiones no sostenidas en seis de los veinte monos que
recibieron EFV en dosis que produjeron valores plasmaticos del AUC de 4 a 13 veces
superiores a las de los seres humanos que recibieron la dosis recomendada

Tenofovir DF: El tenofovir y el TDF administrados a ratas, perros y monos en estudios
toxicoldgicos con exposiciones (segtin el AUC) superiores o iguales a seis veces las ob-
servadas en los seres humanos ocasionaron toxicidad dsea. En los monos, la toxicidad
dsea se diagnosticd como osteomalacia. La osteomalacia observada en los monos pa-
recia ser reversible al reducir la dosis o suspender el uso de tenofovir. En las ratas y los
perros, la toxicidad dsea se manifesté en forma de reduccion de la densidad mineral
dsea. Se desconocen los mecanismos subyacentes de la toxicidad dsea.

Se observaron indicios de toxicidad renal en cuatro especies animales que recibieron
tenofovir y TDF. En estos animales se observaron aumentos en la creatinina sérica, BUN
(nitr6geno ureico en sangre), glucosuria, proteinuria, fosfaturia y/o calciuriay disminucion
del fosfato sérico en diferentes grados. Estas toxicidades se observaron en exposiciones
(seguin el AUC) de 2a 20 veces superiores alas observadas en los seres humanos. Se desco-
noce larelacion de las anomalias renales, en especial de la fosfaturia, con la toxicidad 6sea



7.4USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

7.4.1 Embarazo

Registro de con antir

Existe un registro de exposiciones durante el embarazo para seguir de cerca los desen-
laces de los embarazos en las pacientes adultas y adolescentes expuestas a ATRIPLA®
durante el embarazo. Se recomienda a los médicos que registren a las pacientes en el
sitio web: www.apregistry.com, o que lo comuniquen llamando al +54 11 4858 9000

(extension 229) o enviando un correo electrdnico a farmacovigilancia@gador.com.

Resumen de los riesgos

Hay informes de casos retrospectivos sobre defectos del tubo neural en bebés cuyas
madres estuvieron expuestas a regimenes que contienen EFV durante el primer tri-
mestre del embarazo. Los datos prospectivos delos embarazos incluidos en el registro
de emt expuestos a iral Pregnancy Registry, APR)
no son suficientes para evaluar de manera adecuada este riesgo. Si bien no se ha es-
tablecido una relacion causal entre la exposicion al EFV durante el primer trimestre y
los defectos del tubo neural, se han observado malformaciones slrmlaves en estudios

enunfeto, microftalmia en el sequndo fetoy hendidura del paladar en el tercer feto. No
se establecio ninguna NOAEL (dosis maxima sin efecto adverso observado) para este
estudio porque tnicamente se evalud una dosis. En las ratas, se administrd EFV durante
la organogénesis (dias 7 a 18 de la gestacion) o desde el dia 7 de la gestacion hasta el
dia 21 de lactacion con dosis de 50, 100 0 200 mg/kg/dia. La administracién de 200
mg/kg/dia en ratas se asocid a un aumento en la incidencia de reabsorciones precoces,
ylas dosis de 100 mg/kg/dia o superiores se asociaron a mortalidad neonatal precoz. £l
AUC en la NOAEL (50 mg/kg/dia) en este estudio de ratas fue 0,1 veces la de los seres
humanos conlaDRH. La concentracion farmacoldgica enlaleche el dia 10 de la lactacion
fue aproximadamente 8 veces superior ala del plasma materno. En conejas prefiadas, el
EFV no fue ni ni 0 cuando se administr endoslsdeZS 50y75
mg/kg/dia durante el periodo de la organogénesis (dias 6 a 18 de la gestacién). £l AUC
enlaNOAEL(75 mg/kg/dia) en los conejos fue 0,4 veces la de los humanos con la DRH.
Emtricitabina: Se administrd FTC por via oral a ratonas prefadas (en dosis de 0, 250,
50001000 mg/kg/dia) y a conejas prefiadas (en dosis de 0, 100, 300 0 1000 mg/kg/
dia) durante la organogénesis (los dias 6 a 15 y los dias 7 a 19 de gestacion, respec:
tivamente). No se observaron efectos toxicol6gicos significativos en los estudios de

realizados en monos tratados con dosis similares a la dosis para seres h
Datos). Asimismo, se produjeron toxicidades fetales y embrionarias en las ratas tra-
tadas con una dosis 10 veces inferior a la exposicion humana generada con la dosis
clinica recomendada para seres humanos (DRH) de EFV. Debido al posible riesgo de
defectos del tubo neural, no se recomienda el uso de EFV durante el primer trimestre
del embarazo. Debe evitarse el embarazo mientras se utiliza ATRIPLA® y durante 12
semanas después de suspender el tratamiento. Se debe informar a las pacientes em-
barazadas acerca del posible riesgo para un feto

Los datos disponibles en el APR no muestran un incremento en el riesgo general de
defectos congénitos importantes para el EFV, la FTC o el TDF, en comparacion con la
tasa prevalente para los defectos congénitos importantes del 2,7% en una poblacion
estadounidense de referencia estudiada en el Programa de Defectos Congénitos del
Area Metropolitana de Atlanta (Metropolitan Atlanta Congenital Defects Program,
MACDP) (véase Datos).

La tasa de abortos espontaneos nose notifica en el APR. La tasa prevalente estimada
de abortos es enlos clinicamente c Jos en la poblacion
general estadounidense es del 15-20%. Se desconoce el riesgo prevalente de defectos
congénitos importantes y abortos esponténeos para la poblacion destinataria de la
indicacion. El APR emplea el MACDP como la poblacion estadounidense de referencia
para los defectos congénitos en la poblacion general. El MACDP evaltiaalas madresy a
los bebés pertenecientes a una region geografica limitada, y no incluye los desenlaces
de los nacimientos que se producen con menos de 20 semanas de gestacion.

En los estudios de reproduccion en amma\es no se observaron efectos adversos en el de
sarrolloal FTCyTDF por sep: jones =60 (FTC), >14 (TDF)
y2,7 (tenofovir) veces mayores que las observadas con la DRH deATRIPLA® (véase Datos).

Datos
Datos en seres humanos
Efavirenz: Hay informes retrospectivos posteriores a la comercializacion acerca de
hallazgos que concuerdan con defectos del tubo neural, entre los que se incluyen me-
ningomielocele; todos los casos se produjeron en bebés cuyas madres habian estado
expuestas a regimenes que contienen EFV durante el primer trimestre.
De acuerdo con los informes prospectivos procedentes del APR acerca de 1217 ex-
posiciones a regimenes que contienen EFV durante el embarazo que resultaron en
nacimientos con vida (que abarcan mas de 1023 nacimientos con vida expuestos
en el primer trimestre y 194 casos expuestos en el sequndo/tercer trimestre), no
se incrementd la incidencia general de defectos congénitos al administrar EFV, en
wmparacwon con la tasa prevalente de defectos congénitos del 2,7% en la poblacién
de referencia correspond al MACDP. La prevalencia de defectos
congénitos en los nacimientos con vida fue del 2,3% (IC del 95%: 1,5% al 3,5%) tras la
exposicion a regimenes que contienen EFV durante el primer trimestre, y del 1,5% (IC
del 95%: 0,3% al 4,5%) tras la exposicidn a dichos regimenes terapéuticos durante el
segundo/tercer trimestre. Una de estas anomalias notificadas prospectivamente con
la exposicion en el primer trimestre fue una anomalia congénita del tubo neural. Tam
bién se notificd prospectivamente un solo caso de anoftalmia con la exposicion en el
primer trimestre a EFV. Este caso incluyd también hendiduras faciales oblicuas graves
ybanda amnidtica, que tienen una asociacion conocida con la anoftalmia.
Emtricitabina: De acuerdo con los informes prospectivos procedentes del APR acerca de
4005 exposiciones a regimenes que contienen FTC durante el embarazo que resultaron
en nacimientos con vida (que abarcan 2785 casos expuestos en el primer trimestre y
1220 casos expuestos en el sequndo/tercer trimestre), no se incremento la incidencia
general de defectos congénitos importantes al administrar FTC, en comparacién con
la tasa prevalente de defectos congénitos del 2,7% en la poblacin estadounidense de
referencia correspondiente al MACDP. La prevalencia de defectos congénitos en los naci -
mientos con vida fue del 2,4% (IC del 95%: 1,9% al 3,1%) tras la exposicion a regimenes
que contienen FTC durante el primer trimestre, y del 2,3% (IC del 95%: 1,5% al 3,3%)
tras la exposicion a dichos regimenes terapéuticos durante el sequndo/tercer trimestre.
Tenofovir DF: De acuerdo con los informes prospectivos procedentes del APR acerca de
5105 exposiciones a regimenes que contienen TDF durante el embarazo que resultaron
en nacimientos con vida (que abarcan 3535 casos expuestos en el primer trimestre y
1570 casos expuestos en el sequndo/tercer trimestre), no se incremento la incidencia
general de defectos congénitos importantes al administrar TDF, en comparacién con
la tasa prevalente de defectos congénitos del 2,7% en la poblacin estadounidense de
referencia correspondiente al MACDP. La prevalencia de defectos congénitos en los naci -
mientos con vida fue del 2,3%(IC del 95%: 1,8% al 2,9%) tras la exposicion a regimenes
que contienen TDF durante el primer trimestre, y del 2,2% (IC del 95%: 1,6% al 3,1%)
tras la exposicion a dichos regimenes terapéuticos durante el sequndo/tercer trimestre.

Datos en animales

Efavirenz: Los efectos del EFV en el desarrollo embriofetal se han analizado en tres es-
pecies no clinicas (macacos de Java, ratas y conejos). En los monos, se administraron
60 mg/kg/dia de EFV a las hembras prefadas durante la gestacion (dias 20 a 150 de
gestacion). Las exposiciones farmacolégicas sistémicas maternas (AUC) fueron 1,3 veces

la exposicion generada con la DRH, con concentraciones farmacoldgicas venosas umbi -
licales fetales de aproximadamente 0,7 veces los valores maternos. Tres de los 20 fetos/

crias presentaron una o mas malformaciones; no hubo ningiin feto o cria con malforma -
ciones nacido de madres procedentes del grupo de placebo. Las malformaciones que se
produjeron en estos tres fetos de mono incluyeron anencefalia y anoftalmia unilateral

toxicidad embriofetal realizados con la FTC en ratones con exposiciones (AUC) apro-
ximadamente 60 veces més altas ni en conejos con exposiciones aproximadamente
120 veces més a\tas que las exposlcwones humanas a la DRH. En un estudio sobre el
desarrollo pi | en ratones, se ad 6 FTC por via oral en dosis de
hasta 1000 mg/kg/dia; no se observaron efectosadversosslgmf\calwosdwectamente
relacionados con el farmaco en las crias expuestas a diario desde antes del nacimiento
(exposicion intrauterina) hasta la madurez sexual, con exposiciones diarias (AUC)
aproximadamente 60 veces mas altas que las exposiciones humanas a la DRH.
Tenofovir DF: Se administrd TDF por via oral a ratas prefiadas (en dosis de 0, 50, 150 0
450 mg/kg/dia)ya conejas prefiadas (en dosis de 0, 30, 100 0 300 mg/kg/dia) durante
la organogénesis (los dias 7 a 17 y los dias 6 a 18 de gestacion, respectivamente). No
se observaron efectos toxicoldgicos significativos en los estudios de toxicidad embrio-
fetal realizados con el TDF en ratas tratadas con dosis hasta 14 veces superiores a la
DRH sobre la base de comparaciones de la superficie corporal, ni en conejos tratados
con dosis hasta 19 veces superiores a la DRH sobre la base de comparaciones de la
superficie corporal. En un estudio sobre el desarrollo prenatal/posnatal en ratas, se
administr6 TDF por via oral hasta finalizar la lactancia en dosis de hasta 600 mg/kg/
dia; no se observaron efectos adversos en las crias tras exposiciones al tenofovir apro-
ximadamente 2,7 veces mas altas que las exposiciones humanas a la DRH.

7.4.2 lactancia

Resumen de los riesgos

Se recomienda que las madres infectadas por el VIH-1 no amamanten a sus
hijos a fin de evitar el riesgo de transmisién posnatal del VIH-1.

De acuerdo con una cantidad limitada de datos publicados, se ha demostrado que el
EFV, la FTCy el tenofovir estan presentes en la leche materna humana

No se sabe si los componentes de ATRIPLA® afectan la produccién de leche o'si provocan
efectos en el bebé amamantado. Se debe indicar a las madres que no amamanten si

estan recibiendo ATRIPLA®, debido a la posibilidad de: (1) transmision del VIH (en lac-
tantesVIH-negativos); (2) desarrollo de resistencia viral (en lactantes VIH-positivos); y (3)
reacciones adversas en el bebé amamantado, similares a las observadas en los adultos.

7.4.3 Mujeres y hombres con capacidad reproductiva

Prueba de embarazo

Antes de iniciar el tratamiento con ATRIPLA®, las pacientes adultas y adolescentes con
capacidad de concebir deben realizarse una prueba de embarazo debido al posible
riesgo de defectos del tubo neural [véase Uso en poblaciones especificas (7.4.1)).

Métodos anticonceptivos

Se debe indicara las pacientes adultas y adolescentes con capacidad de concebir que
usen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con ATRIPLA® y duran-
te 12 semanas después de suspender el uso de ATRIPLA® debido a la prolongada vida
media del EFV, un componente de ATRIPLA®. Es posible que la eficacia de los métodos
anticonceptivos f les que contienen p! se vea reducida. Siempre
debe emplearse un método anticonceptivo de barrera en combinacidn con otros mé-
todos anticonceptivos [véase Interacciones farmacoldgicas (7.2.1, 7.2.3)].

7.4.4 Uso pediatrico

Se establecieron la eficacia y la sequridad de ATRIPLA® como régimen completo para el
tratamiento de la infeccién por el VIH-1 en pacientes pedidtricos con un peso corporal

superior o igual a 40 kg [véase Posologia y administracion (4.2)). El uso de ATRIPLA®
en este grupo etario esta respaldado por estudios adecuados y bien controlados de

ATRIPLA® en adultos infectados por el VIH-1, ademés de los datos obtenidos en estudios
pediatricos efectuados con los componentes individuales de ATRIPLA® (EFV, FTCy TDF).

ATRIPLA® debe administrarse solamente a pacientes pediétricos con un peso corporal
superior 0 igual a 40 kg. Debido a que ATRIPLA® es un comprimido de asociacion en
dosis fijas, la dosis de ATRIPLA® no puede ajustarse para pacientes de menor peso
[véanse Advertencias y precauciones (7.1.2, 7.1.9), Reacciones adversas (9.1),y Farma-
cologia clinica(3.2.3))

7.4.5 Uso geridtrico

En los estudios clinicos de EFV, FTC o TDF no se incluy un nimero suficiente de pa-
cientes de 65 afios de edad o mayores como para determinar si responden de manera
diferente a los pacientes mas jovenes. En general, la seleccion de la dosis para los
pacientes ancianos debe ser cautelosa y se debe tener en cuenta la mayor frecuencia
dedisminucion de las funciones cardiaca, renal o hepatica, y las enfermedades conco-
mitantes u otros tratamientos con farmacos.

7.4.6 Disfuncion renal

Dado que ATRIPLA® es una asociacién en dosis fijas que no pueden ajustarse, no se re-
comienda su uso de en pacientes con disfuncion renal moderada o grave (depuracion
de creatinina estimada inferiora 50 ml ologiay. istracion (4.3),
yAdvertencias y precauciones (7.1.7)).

7.4.7 Disfuncién hepatica

ATRIPLA® no esta recomendado para pacientes con disfuncién hepatica moderada o
grave porque no hay datos suficientes para determinar una dosis adecuada. Los pa-
cientes con disfuncion hepatica leve pueden recibir tratamiento con ATRIPLA® a la do-



sisaprobada. Debido al extenso metabolismo del EFV mediado por el citocromo P450
ya lalimitada experiencia clinica en los pacientes con disfuncién hepatica, debe te
nerse precaucion al administrar ATRIPLA® a estos pacientes [véanse Posologiay admi-
nistracidn (4.4), Advertencias y precauciones (7.1.3),y Farmacologia clinica (3.2.3)].

8. ESTUDIOS CLINICOS

El estudio clinico 934 (NCT00112047) respalda el uso de los comprimidos de ATRIPLA®
enlos pacientes infectados por el VIH-1 sin tratamiento previo con antirretrovirales.

En el estudio clinico 073 (NCT00365612) se presenta la experiencia clinica en pacien-
tes con supresion virolégica estable y sin antecedentes de fracaso virolégico que cam
biaron su tratamiento vigente en ese entonces por ATRIPLA®. En los pacientes con tra

tamiento previo con antirretrovirales, el uso de los comprimidos deATRIPLA® también
puede plantearse en aquellos con cepas del VIH-1 que se espera que sean sensibles
a los componentes de ATRIPLA®, seg(in la evaluacion de la historia de tratamientos
recibidos o mediante pruebas genotipicas o fenotipicas [véase Microbiologia (3.2.4))

Tabla 6. Itados viroldgicos del
Resultados

asignado

FIC + TDF +EFV
(N = 244)

Enlasemana 48

Estudio 934: Se notifican los datos obtenidos hasta lasemana 144 en el estudio 934, un
estudio multicéntrico, aleatorizado, abierto y con control activo, en el que se compard
FTC + TDF en asociacion con EFV, frente a la asociacidn en dosis fijas de zidovudina y
lamivudina en asociacion con EFV, en 511 pacientes sin tratamiento previo con antirre -
trovirales. Desde lasemana 96 hastalasemana 144 del estudio, los pacientes recibieron
una asociacion en dosis fijas de FTCy TDF con EFV, en lugar de EFV + TDF con EFV. Los
pacientes tenfan una media de edad de 38 afios (intervalo de 18 a 80 afios), el 86% era
varon; el 59%, era de raza blanca, y el 23% era de raza negra. £l recuento medio inicial
de linfocitos CD4+ fue de 245 linfocitos/mm?’ (intervalo de 2 a 1191), y la mediana del
ARN del VIH-Tinicial en el plasma fue de 5,01 logy, copias/ml (intervalode 3,56 a 6,54).
Los pacientes se estratificaron segun el recuento inicial de linfocitos CD4+ (< 0 =200
linfocitos/mm?); el 41% tenia recuentos de linfocitos CD4+ <200 linfocitos/mm?. El
51% de los pacientes tenia cargas virales iniciales >100 000 copias/ml. En la tabla 6
se presentan los resultados del tratamiento después de 48 y de 144 semanas en los
pacientes que no presentaban resistencia al EFVal inicio (N = 487).

en las semanas 48 y 144 (estudio 934)

En la semana 144

FTC + TDF +EFV AZT/3TC +EFV
(N =227) (N = 229)

AZT/3TC +EFV
(N =243)

Sensibles al tratamiento® 84% 73% 1% 58%
Fracaso viroldgico 2% 4% 3% 6%
Rebote 1% 3% 2% 5%
Nunca se suprimié 0% 0% 0% 0%

Cambio en la pauta antirretroviral 1% 1% 1% 1%

Fallecidos <1% 1% 1% 1%

Se 1i6 debido a una reaccion adversa 4% 9% 5% 12%

Se suspendid por otros motivos? 10% 14% 20%. 22%

a. Se excluyd del andlisis a los pacientes que respondieron al tratamiento en lasemana 48 o

en lasemana 96 (ARN del VIH-1 <400 copias/ml), pero que no dieron su consentimiento para
continuar el estudio después de la semana 48 o de la semana 96. b. Los pacientes lograron y
mantuvieron el ARN del VIH-1 confirmado <400 copias/ml hasta las semanas 48 y 144. ¢. Incluye:

rebrote virico confirmado y fracaso en lograr <400 copias/m confirmadas del ARN del VIH-1
hasta las semanas 48 y 144. d. Incluye los pacientes perdidos en el seguimiento, la retirada o
elabandono del paciente, el incumplimiento del protocoloy otros motivos.

Hasta la semana 48, el 84% de los pacientes del grupo tratado con FTC + TDF y el 73%
delos pacientes tratados con la asociacién de zidovudinay lamivudina lograrony mantu-
vieron el ARN del VIH-1 <400 copias/ml (71%y 58%, respectivamente, hasta la semana
144). En este estudio abierto, la diferencia en la proporcién de pacientes que lograrony
mantuvieron el ARN del VIH-1 <400 copias/ml después de 48 semanas de tratamiento
se debe principalmente a un mayor nimero de suspensiones del tratamiento por even -

 Sindrome de reconstitucion inmunitaria [véase Advertencias y precauciones (7.1.12)).
® Redistribucion de Grasa [véase Advertencias y precauciones (7.1.13)]

9.1 EXPERIENCIA DE LOS ESTUDIOS CLINICOS
Debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones muy variadas, las tasas
de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un farmaco no pueden

tos adversos y otros motivos en el grupo tratado con zid; Ademas,
¢l 80% de los pacientes del grupo tratado con FTC +TDF y el 70% de los pacientes del
grupo tratado con la asociacion de zidovudin jina lograron y el
ARN del VIH-1 <50 copias/ml hasta la semana 48 (64% y 56%, respectivamente, hasta
la semana 144). En la semana 48, el aumento medio con respecto a los valores iniciales
del recuento de linfocitos CD4+ fue de 190 linfocitos/mm? en el grupo tratado con FTC
+ TDF, y de 158 linfocitos/mm?® en el grupo que recibid la asociacion de zidovudina y
lamivudina (312 y 271 linfocitos/mm?, respectivamente, en la semana 144).

Alas 48 semanas, 7 pacientes del grupo tratado con FTC + TDFy 5 pacientes del grupotra
tado conlaasociacion de zidovudina y lamivudina presentaron una nueva reaccion de cla-
se C, seguin el codigo delos CDC(10y 6 pacientes, respectivamente, hastalasemana 144).
Estudio 073: El estudio 073 fue un estudio clinico abierto y con asignacion aleatoria,
de 48 semanas de duracién, en pacientes con supresion virologica estable que reci-
bian tratamiento antirretroviral asociado, que incluia al menos dos INRT administra-
dos enasociacién con un inhibidor de la proteasa (con o sin ritonavir) o un INNRT. Para
poder inscribirse en dicho estudio, los pacientes debian haber presentado un ARN
del VIH <200 copias/ml con su tratamiento antirretroviral vigente en ese momento
durante por lo menos 12 semanas antes de la entrada en el estudio, sin sustituciones
conocidas del VIH-1 que confiriesen resistencia a los componentes de ATRIPLA® ni
antecedentes de fracaso viroldgico

El estudio comparo la eficacia de cambiar a un tratamiento con ATRIPLA® o de continuar
con la pauta antirretroviral original. Se asignd aleatoriamente a los pacientes, en una
proporcion de 2:1, para cambiar a ATRIPLA® (N = 203) o continuar en su pauta original
(N=97). Los pacientestenian una media de edad de 43 afios (intervalo de 22 a 73 afios);
¢l 88% eravaron, el 68% era de raza blanca, el 29% era de raza negra o afroamericana,
y el 3% de otras razas. Al inicio, la mediana del recuento de linfocitos CD4+ fue de 516
linfocitos/mm? y el 96% tenia ARN del VIH-1 <50 copias/ml. La mediana del tiempo
desde el inicio del tratamiento antirretroviral fue de tres afos, y el 8% de los pacientes
estaba recibiendo su primera pauta antirretroviral al momento de su entrada al estudio.

¢ directamente con las tasas de los estudios clinicos de otro farmaco y pue-
de que no reflejen las tasas observadas en la practica.

Estudios clinicos en pacientes adultos

El estudio 934 fue un estudio de disefio abierto y controlado con farmaco activo, en
el que 511 pacientes sin tratamiento antirretroviral previo recibieron FTC + TDF ad:
ministrados en asociacién con EFV (N = 257), o la asociacion de zidovudina (AZT) y
lamivudina (3TC), en asociacién con EFV (N = 254).

Las reacciones adversas més frecuentes (incidencia superior o igual al 10%, cual-
quier intensidad) que se produjeron en el estudio 934 fueron diarrea, nduseas,
fatiga, cefalea, mareos, depresion, insomnio, suefios anormales y erupcién cutd-
nea. Por lo general, las reacciones adversas observadas en el estudio 934 fueron
coherentes con las observadas en estudios anteriores de los componentes por
separado (tabla 7).

Tabla 7. Reacciones adversas seleccionadas que aparecen con el tratamiento?
(grados 2-4), notificadas en 25% de cualquier grupo de tratamiento del estu-
dio 934 (0 a 144 semanas)

En la semana 48, el 89% de los pacientes que cambiaron a ATRIPLA®
<200 copias de ARN del VIH/ml, y el 87% de los pacientes, <50 copias de ARN del
VIH/ml, en comparacion con el 88% y el 85%, respectivamente, que continuaron en
su pauta original; esta diferencia no fue estadisticamente significativa. En ninguno
delos grupos de tratamiento se observé ningtin cambio en los recuentos de linfocitos
CD4+ entre el inicioy la semana 48

9. REACCIONES ADVERSAS

En otras secciones de la ficha técnica se tratan las siguientes reacciones adversas

* Exacerbaciones agudas y graves de la hepatitis B en pacientes coinfectados por el
VIH-1y el VHB[véase Advertencias y precauciones (7.1.1)).

Erupcion cutdnea [véase Advertencias y precauciones (7.1.2))

Hepatotoxicidad [véase Advertencias y precauciones (7.1.3)].

Sintomas psiquidtricos [véase Advertencias y precauciones (7.1.5)).

Sintomas del sistema nervioso [véase Advertencias y precauciones (7.1.6)].

Nueva aparicion o empeoramiento de la disfuncion renal [véase Advertencias y
precauciones (7.1.7)]

Toxicidad embriofetal [véase Advertencias y precauciones (7.1.8)].

Pérdida de masa dsea y defectos de mineralizacion [véase Advertencias y precau-
ciones(7.1.9)]

Convulsiones [véase Advertencias y precauciones (7.1.10)].

Acidosis lactica/hepatomegalia grave con esteatosis [véase Advertencias y pre-
cauciones (7.1.11)).

FTC + TDF + EFV® AZT/3TC + EFV
N =257 N =254

Fatiga 8%
Depresion 7%
Néuseas 7%
Diarrea 5%
Mareos 7%
Infecciones de las vias respiratorias 5%
superiores
Sinusitis 8% 4%
Erupciones® 7% 9%
Cefalea 6% 5%
Insomnio 5% 7%
Ansiedad 5% 4%

faringi 5% 3%
Vémitos 2% 5%

a. Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en todos los acontecimientos adver-
505 que aparecen con el tratamiento, con independencia de la relacion con el farmaco del
estudio. b. Desde la semana 96 hasta la semana 144 del estudio, los pacientes recibieron
FTC/TDF administrado en asociacién con EFV, en lugar de FTC + TDF con EFV. c. Las erup-
ciones consisten en erupciones cutdneas, erupciones exfoliativas, erupcion generalizada,
erupcion macular, erupcion maculopapulosa, erupcion pruritica y erupcion vesicular.

En el estudio 073, se asignd a\eamnamentea los pacientes con supresion viroldgica es -

table,en lysinanteced defracasoviroldgico, paraquere-

cibieran ATRIPLA® 0 permanecieran en su pauta de tratamientoinicial. Por lo general, las
reacciones adversas observadas en el estudio 073 fueron coherentes con las observadas
en el estudio 934 y con las con los comp les de ATRIPLA®
cuando cada uno de ellos se administr en asociacion con otros antirretrovirales.




Efavirenz, emtricitabina o TDF

Adems de las reacciones adversas observadas en los estudios 934 y 073, se obser-

varon las siguientes reacciones adversas en los estudios clinicos de EFV, FTCo TDF en
asociacion con otros antirretrovirales

Efavirenz: Las reacciones adversas mas significativas observadas en los pacientes
tratados con EFV son los sintomas del sistema nervioso [véase Advertencias y precau-
ciones (7.1.6)], los sintomas psiquidtricos [véase Advertencias y precauciones (7.1.5)]y
las erupciones cuténeas [véase Advertencias y precauciones (7.1.2)]

Las reacciones adversas seleccionadas de intensidad moderada a grave observadas
enun 2% o mas de los pacientes tratados con EFV en dos estudios clinicos controlados
fueron dolor, alteracion de la concentracion, suefios anormales, somnolencia, anore

xia, dispepsia, dolor abdominal, nerviosismo y prurito.

Se ha descrito también pancreatitis, aunque no se ha establecido una relacion de cau-
salidad con el EFV. En un nimero significativamente més alto de pacientes tratados
con 600 mg de EFV se observaron aumentos asintométicos de las concentraciones de
amilasa sérica, en comparacion con los grupos de control.

En los pacientes tratados con FTC se ha descrito el cambio en la coloracion de la piel
con una frecuencia mas alta; se manifestd por hiperpigmentacién de las palmas de las
manos o las plantas de los pies, y generalmente fue leve y asintomatica. Se descono-
cen sumecanismo y suimportancia clinica

Estudios clinicos en pacientes pediatricos

Efavirenz: La evaluacion de las reacciones adversas se basa en tres estudios clinicos
pediétricos en 182 pacientes pediatricos infectados por el VIH-1 que recibieron EFV
en asociacién con otros antirretrovirales durante una mediana de 123 semanas. Por lo
general, el tipo y la frecuencia de las reacciones adversas en estos tres estudios fueron
parecidos a los observados en los pacientes adultos, salvo por una mayor incidencia
de las erupciones, que se notificaron en el 32% (59/182) de los pacientes pediétricos,
en comparacion con el 26% en los adultos; asi como una mayor frecuencia de erupcio-
nes de grado 304, que se notificaron en el 3% (6/182) de los pacientes pediétricos, en
comparacion con el 0,9% en los adultos [véase Advertencias y precauciones (7.1.2)]
Emtricitabina: Ademds de las reacciones adversas notificadas en los adultos, se observa-
ron anemia e hiperpigmentacion en el 7% y el 32%, respectivamente, de los pacientes
pediétricos (edades de entre 3 mesesy menos de 18 afios) que recibieron tratamiento con
FTCen el mas grande de los dos estudios pediatricos abiertos no controlados (N = 116)
Tenofovir DF: En un estudio clinico pediatrico realizado en pacientes de 12 a menos
de 18 afios de edad, las reacciones adversas observadas en los pacientes pediétricos
que recibieron tratamiento con TDF (N = 81) fueron coherentes con las reacciones
observadas en los estudios clinicos realizados con TDF en adultos [véase Advertencias
y precauciones (7.1.9)]

Anomalias de laboratorio

Efavirenz, emtricitabina y tenofovir DF: Las anomalias de laboratorio observadas
en el estudio 934 (tabla 8) fueron generalmente coherentes con las observadas en
estudios anteriores.

Tabla8. lias de lak i ificadas en 21% de los pacien-
tes de cualquierade Iosgruposdetratammntodel estudio 934 (0 a 144 semanas)

cializacién se notifican voluntariamente a partir de una poblacion de tamafio indeter
minado, no siempre es posible calcular de manera fiable su frecuencia ni establecer
una relacion causal con la exposicién al farmaco.

Efavirenz:

Trastornos cardiacos: Palpitaciones

Trastornos del oido y del laberinto: Tinnitus, vértigo.

Trastornos endocrings: Ginecomastia.

Trastornos oculares: Anomalias de la vision

Trastornos digestivos: Estrefiimiento, malabsorcidn.

Trastornos generales y anomalias en el lugar de administracién: Astenia

Trastornos hepatobiliares: Aumento de las enzimas hepticas, insuficiencia hepética,
hepatitis.

Trastornos del sistema inmunitario: Reacciones alérgicas.

Trastornos del | de la nutricién: Redistribucién o acumulacién de la
grasa corporal [véase Advertencias y precauciones (7.1.13)]. Hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: Artralgia, mialgia, miopatia
Trastornos del sistema nervioso: Anomalias de la coordinacién, ataxia, trastornos
cerebelosos de la coordinacion y el equilibrio, convulsiones, hipoestesia, parestesia,
neuropatia, temblores.

Trastornos psiquidtricos: Reacciones agresivas, agitacion, ideas delirantes, labilidad
emocional, mania, neurosis, paranoia, psicosis, suicidio, catatonia

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Disnea.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Rubor, eritema multiforme, dermatitis
fotoalérgica, sindrome de Stevens-Johnson.

Emtricitabina: No se han identificado reacciones adversas posteriores a la comerciali-
zacin para su inclusion en este apartado

Tenofovir DF:

Trastornos del sistema mmumtar\o Reaccion alérgica, incluido el angioedema
Trastornos del I de la nutricion: Acidosis lactica, hipopotasemia,
hipofosfatemia

Trastornos respiratorios, tordcicos Jiastinicos: Disn

Trastornos digestivos: Pancreatitis, aumemode\aaml\asa dolorabdominal
Trastornos hepatobiliares: Esteatosis hepatica, hepatitis, aumento de las enzimas
hepa’licas (con mayor frecuencia, aumento de AST, ALTy y-GT).

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo: Erupcién cutanea.

Trastornos muscul léticos y del tejido conectivo: Rabdomidl |
(manifestada como dolor 6seo y que puede contribuir a fracturas), debilidad muscu-
lar, miopatia,

Trastornos renales y urinarios: Insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, necrosis
tubular aguda, sindrome de Fanconi, tubulopatia renal proximal, nefritis intersticial
(incluidos casos agudos), diabetes insipida nefrégena, insuficiencia renal, aumento
de la creatinina, proteinuria, poliuria.

Trastornos generales y afeccion en el lugar de la administracién: Astenia

Las siguientes reacciones adversas, enumeradas bajo los encabezados de sistemas cor-
poralesanteriores, pueden producirse a consecuencia de tubulopatia renal proximal: rab-
domidlisis, osteomalacia, hipopotasemia, debilidad muscular, miopatia, hipofosfatemia

Notificacion de sospecha de reacciones adversas

Es importante notificar la sospecha de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/
riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sos-
pechas de reacciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia
al siguiente link: https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/

a. Desde la semana 96 hasta la semana 144 del estudio, los pacientes recibieron FTC/TDF en
asociacion con EFV, en lugar de FTC + TDF con EFV.

Las anomalias de laboratorio observadas en el estudio 073 fueron generalmente
coherentes con las del estudio 934.

Reacciones adversas hepaticas

En el estudio 934, 19 pacientes tratados con EFV, FTCy TDF, y 20 pacientes tratados
con EFV'y una asociacion de dosis fijas de zidovudina y lamivudina fueron positivos
para el antigeno de superficie de la hepatitis B o para los anticuerpos de la hepatitis C.
De estos pacientes con infeccién concomitante, un paciente (1/19) del grupo tratado
con EFV, FTCy TDF present6 aumentos de las transaminasas de més de cinco veces el
valor del LSN hasta las 144 semanas. En el grupo que recibié la asociacion de dosis
fijas de zidovudina y lamivudina, dos pacientes (2/20) presentaron aumentos de las
transaminasas de mds de cinco veces el LSN hasta las 144 semanas. Ning(n paciente
coninfeccién concomitante por el VHB, el VHC o porambos abandoné el estudio debi-
doatrastornos hepatobiliares [véase Advertencias y precauciones (7.1.3)].

9.2 EXPERIENCIA POSTERIOR A LA COMERCIALIZACION
Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacion del EFV, la FTCy el TDF. Debido a que las reacciones posteriores a la comer-

Cualquier anomalia de laboratorio

>3 grado

Colesterol en ayunas (>240 mg/dl) 22% 24% N
Creatina cinasa 9% 7%

(V:>990 U/l

(M: >845 U/l)

Amilasa sérica (>175 U/l) 8% 4%

Fosfatasa alcalina (>550 U/I) 1% 0%

AST 3% 3%

(V:>180 U/)

(M: >170 U/l) continuacién), pero esimpi
ALT 2% 3%

(V:>215U/1)

(M: >170 U/)

H Tobina (<8,0 mg/dl) 0% % Emtricitabina: El
Hiperglucemia (>250 mg/dl) 2% 1%

Hematuria (>75 hematies/CAR) 3% 2%

Glucosuria (>3+) <1% 1%

Neutréfilos (<750/mm?) 3% 5%

Triglicéridos en ayunas (>750 mg/dI) 4% 2%

0s y/o al Departamento de Farmacovigilancia de Gador S.A. via e-mail a
farmacovigilancia@qador.com o telefénicamente al 0800-220-2273

10. SOBREDOSIFICACION

Si se produce una sobredosis, se debe vigilarla presencia de signos de toxicidad en el
paciente, y se debe aplicar el tratamiento de apoyo habitual seguin sea necesario. Pue-
de administrarse carbon activado para ayudar a la eliminacion del EFV no absorbido.
La hemodidlisis puede eliminar la FTCye\ TDF (consiiltese la informacion detallada a
babl ine signific el EFVdelasangre.
Ffavirenz: Algunos pacientes que han tomado accidentalmente 600 mg dos veces al

dia han manifestado un aumento de los sintomas del sistema nervioso. Un paciente

sufrid contracciones musculares involuntarias.
hemodidlisis elimina ap d el30%dela

dosis de FTC durante un periodo de didlisis de tres horas, que comienza en un plazo

de 1,5 horas a partir de laadministracion de FTC (velocidad de flujo sanguineo de 400

ml/min y velocidad de flujo del dializado de 600 ml/min). Se desconoce si la FTC se

puede eliminar por didlisis peritoneal.

Tenofovir DF: El tenofovir se elimina de forma eficaz mediante hemodidlisis, con un

coeficiente de extraccion de aproximadamente el 54%. Después de una dosis Gnica

de 300 mg de TDF, en una sesién de hemodidlisis de cuatro horas se elimind aproxi-

madamente el 10% de la dosis de tenofovir administrada

"Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicologia;

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ:

(011) 4962-6666/2247

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS:

(011)4654-6648/4658-7777

Optativamente otros centros de intoxicaciones".

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Mantener el envase bien cerrado, en un lugar secoy a una temperatura inferiora 30 °C

PRESENTACION
Frascos con 30 comprimidos recubiertos.

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

ATRIPLA® es una marca registrada de Gilead Sciences, Inc. o de sus compaiias relacio-
nadas. ©2023 Gilead Sciences, LLC. Todos los derechos reservados
AR-JAN23-US-0CT19



Informacién para el paciente

Composicion

Cada comprimido recubierto de ATRIPLA® contiene:

Efavirenz 600 mg
Emtricitabina 200 mg

Tenofovir disoproxil | 245 mg de disoproxilo de tenofovir) 300mg
Excipientes: croscarmelosa sodlca hidroxipropilcelulosa, estearato de magnesio,
celulosa microcristalina, laurilsulfato de sodio, Opadry Il rosa 85F94172' ..........cs.
- xido de hierro negro, poletilengliol, alcohol polvinilico, éxido de hierro roj, talco y
diéxido de titanio.

Lea atentamente esta informacion para el paciente antes de comenzar a

tomar este medicamento y cada vez que se lo vuelvan a recetar, puesto que

puede haber informacién nueva. Esta informacion no reemplaza el didlogo con

el médico sobre su enfermedad o tratamiento. Debe permanecer bajo el cuidado de

sumeédico mientras toma ATRIPLA®. No cambie ni interrumpa la administracion

del medicamento sin hablar antes con su médico.

“Este medicamento se le ha recetado solamente a usted para su enfermedad actual.

No se lo recomiende a otras personas".

* Conserve este prospecto, ya que puede tener que volvera leerlo.

* Sitiene alguna pregunta o duda, CONSULTE A SU MEDICO.

o Sicree que alguno de los efectos adversos es grave o no desaparece, o si experi
menta efectos adversos que no aparecen en este prospecto, consulte a su médico.

¢Cudl es la informacién mas importante que debo conocer acerca de
ATRIPLA®?

ATRIPLA® puede ocasionar efectos adversos graves, entre los que se incluyen:
Empeoramiento de lainfeccién por el virus de la hepatitis B (VHB). Su médico
le hard una prueba del VHB antes de comenzar el tratamiento con ATRIPLA®.
Sitiene una infeccion por el VHB y toma ATRIPLA®, es posible que su infeccion
por el VHB empeore (reagud n) cuando deje de tomar ATRIPLA®. Una
reagudizacion es cuando la infeccion por el VHB regresa repentinamente con
unempeoramiento.

Nointerrumpa el tratamiento con ATRIPLA® sin antes hablar con su médico.

No deje que se le agote el suministro de ATRIPLA®. Renueve su receta o hable
con sumédico antes de que se le acaben por completo las dosis de ATRIPLA®.

Si deja de tomar ATRIPLA®, serd necesario que su médico le examine el estado de
salud con frecuencia y le realice andlisis de sangre con regularidad durante varios
meses para verificar el estado de su infeccion por el VHB, o que le administre un
medicamento para tratar la hepatitis B. Informe a su médico acerca de cualquier
sintoma nuevo o inusual que presente después de interrumpir el uso de ATRIPLA®.
Para obtener més informacién sobre los efectos adversos, consulte la seccion,
“¢Cudles son los posibles efectos adversos de ATRIPLA®?".

iQué es ATRIPLA®?

ATRIPLA® es un medicamento de venta con receta que contiene efavirenz, emtrici
tabina y tenofovir disoproxil fumarato, combinados en 1 comprimido. ATRIPLA® se
emplea solo, como pauta completa de tratamiento, 0 en asociacion con otros medi-
camentos contra el VIH-1, para tratar a las personas que padecen la infeccion por el
VIH-1yque pesan al menos 40 kg. No se sabe si ATRIPLA® es seguro y eficaz en nifios
infectados por el VIH-1 que pesan menos de 40 kg.

¢Cura ATRIPLA® la infeccién por el VIH-1 o el SIDA?

ATRIPLA® no cura la infeccién por el VIH-1 ni el SIDA y usted puede sequir
presentando enfermedades asociadas a la infeccion por el VIH-1, incluidas las in
fecciones oportunistas. Debe permanecer bajo el cuidado de su médico mientras
toma ATRIPLA®.

¢Quiénes no deben tomar ATRIPLA®?

No tome ATRIPLA® si:

® Esalérgicoal efavirenz

* Toma los medicamentos Hamados vonconazo\ e\basw 0 grazoprevir.
Consulteasumédicosino medicamentos

:Qué le debo informar a mi médico antes de tomar ATRIPLA®?

Antes de usar ATRIPLA®, informe a su médico acerca de todas sus afecciones
médicas, lo que incluye si usted:

Tiene problemas hepaticos, incluida la infeccion por el virus de la hepatitis B o C.
Tiene problemas cardiacos.

Tiene o ha tenido problemas mentales.

Tiene antecedentes de drogadiccion o alcoholismo.

Tiene problemas del sistema nervioso.

Tiene problemas renales o esta en tratamiento con dialisis renal.

Tiene problemas 6seos.

Hatenido convul toma medic pl tratarconvul

Esta emb 1a 0 planea quedar ATRIPLA® puede ser perju-
dicial para el bebé en gestacion. Si tiene capacidad para quedar embarazada, su
médico deberd realizarle una prueba de embarazo antes de que usted comience
su tratamiento con ATRIPLA®. No debe quedar embarazada durante el trata -
miento con ATRIPLA® ni durante las 12 semanas posteriores a la interrup-
cién del tratamiento. Informe a su médico si queda embarazada o cree que
podria estar embarazada durante el tratamiento con ATRIPLA®.

» Las mujeres con capacidad para quedar embarazadas deben utilizar
2 métodos anticonceptivos (anticoncepcién) eficaces durante el trata-
miento con ATRIPLA® y durante las 12 semanas posteriores a la inte-
rrupcion del tralamlento

Debera pre un método eptivo de barrera junto
con un anticonceptivo de otro tipo. Los métodos anticonceptivos de ba

rrera pueden incluir preservativos, esponjas anticonceptivas, diafragma con
espermiciday capuchdn cervical.

q

» Los métodos q la hormona p.

como pildoras, inyecciones, anillos vaginales o implantes anticoncepti -

vos, tal vez no actien con suficiente eficacia mientras se utiliza ATRIPLA®.

Hable con sumédico acerca de los métodos anticonceptivos que sean adecua-

dos para usted durante el tratamiento con ATRIPLA®.

Registro de embarazos: existe un registro de embarazos para las mujeres

que toman ATRIPLA® durante el embarazo. El propdsito de este registro es

recopilar informacion sobre su salud y la de su bebé. Hable con su médico

acerca de como participar en este registro.

 Esta amamantando o planea amamantar. ATRIPLA® puede pasar a la leche ma-
terna. Noamamante, ya que correrd el riesgo de transmitir el VIH-1 a su bebé

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que utiliza, incluidos

los medicamentos de venta con receta y de venta libre, las vitaminas y los suple-

mentos herbarios.

Haga una lista de sus medicamentos y muéstresela a su médico y al farmacéutico

cuando reciba un medicamento nuevo

ATRIPLA? y algunos medicamentos pueden interactuar entre si, ocasionando efec

tos adversos graves.

Puede solicitar a su médico o farmacéutico una lista de los medicamentos que in

teractiian con ATRIPLA. No comience a utilizar un medicamento nuevo sin antes

informar a su médico, quien podra indicarle si es seguro tomar ATRIPLA® con otros

medicamentos.

¢Cudl es la informacién importante que debo conocer acerca de tomar
otros medicamentos con ATRIPLA®?
ATRIPLA® puede cambiar el efecto de otros medicamentos, incluidos los
que se usan para el tratamiento de la infeccion por el VIH-1, y puede causar
efectos adversos graves. Sumédico puede cambiar sus otros medicamentos o sus
dosis. Otros medicamentos, incluidos los productos herbarios, pueden afectar a
ATRIPLA®. Por esta razon, es muy importante que informe a sus médicos y farmacéu-
ticos cudles son los medicamentos, suplementos herbarios o vitaminas que toma.
Medicamentos que no deberd tomar con ATRIPLA®
© ATRIPLA® no se deberd tomar con medicamentos que contienen tenofovir DF,
tenofovir alafenamida, emtricitabina, o lamivudina. ATRIPLA® tampoco debe
tomarse con efavirenz, a menos que el médico le indique lo contrario.
 Voriconazol no se debera tomar con ATRIPLA® porque puede perder su efecto o
puede aumentar la probabilidad de sufrir efectos adversos a causa de ATRIPLA®.
© ATRIPLA® no se debera tomar con dipivoxilo de adefovir.
También esimportante que informe a sumédico sitoma cualquiera de los siguientes
medicamentos:
® Saquinavir, claritromicina, posaconazol, itraconazol, boceprevir, sofosbuvir/
velpatasvir o simeprevir; estos medicamentos deben ser reemplazados por
otro medicamento si se toman con ATRIPLA®
 Blogueantes de los canales del calcio como diltiazem, verapamilo y otros; in-
dinavir; maraviroc; los medicamentos inmunosupresores como ciclosporina,
tacrolimus o sirolimus; metadona; rifabutina; rifampicina; medicamentos para
reducir el colesterol como atorvastatina, pravastatina sodica y simvastatina, o
antidepresivos como bupropion o sertralina; puede ser necesario cambiar las
dosis de estos medicamentos si se toman con ATRIPLA®.
Didanosina; tenofovir DF (un componente de ATRIPLA®) puede aumentar la can-
tidad de didanosina en la sangre, lo que podria incrementarlos efectos adversos
Es posible que necesite un seguimiento mas riguroso si toma ATRIPLA® y.
didanosina juntos. Ademds, puede ser necesario cambiar la dosis de didanosina.
Su\fato de atazanavu darunavir con ritonavir o lopinavir/ritonavir, o sofosbuvir/
buvir; estos medicamentos pueden aumentar
Ja cantidad de tenofovir DF (un componente de ATRIPLA®) en la sangre, lo que
podria ocasionar mas efectos adversos. No se recomienda la administracion de
sulfato de atazanaviry sofosbuvir/velpatasvir con ATRIPLA®. Es posible que ne-
cesite un seguimiento mas riguroso si toma ATRIPLA® y darunavir y ritonavir
juntos, 0 si toma ATRIPLA® con lop juntos. Deberd la
dosis de lopinavir/ritonavir cuando se administre con efavirenz
Medicamentos para las convulsiones (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina o feno-
barbital); es posible que su médico desee cambiar su tratamiento por otro medica
mento o comprobarcada cierto tiempo las concentraciones del farmacoenlasangre.
Estos no son todos los medicamentos que pueden causar problemas si toma
ATRIPLA®. Asegiirese de informar a su médico acerca de todos los medica-
mentos que toma.
Lleve una lista completa de todos los medicamentos con y sin receta, y también de
los remedios herbarios que tome, de la cantidad tomada y de la frecuencia con la
que los toma. Haga una lista nueva cuando aada o deje de tomar medicamentos o
remedios herbarios, i la dosis cambia. Entregue una copia de esta lista a todos sus
médicos y farmacéuticos cada vez que los consulte o que le preparen una receta.
Esto le dard a su médico una idea completa de los medicamentos que toma, para
que pueda tomarla decision correcta en su caso.

.

¢Como debo tomar ATRIPLA*?

Tome ATRIPLA® exactamente como se lo indigue su médico.

Si toma ATRIPLA® con otros medicamentos empleados para tratar el VIH-1, su
médico le indicard qué medicamentos utilizar y cémo utilizarlos.

Tome ATRIPLA® una vez al dia con el estémago vacio. Debe tomar ATRIPLA® a la
misma hora todos los dfas.

La toma de ATRIPLA® al acostarse puede hacer que algunos de los efectos adver-
505 sean menos molestos.

No se olvide de tomar ninguna dosis de ATRIPLA®. La omisidn de una dosis
reduce la cantidad de medicamento presente en la sangre. Renueve su receta de
ATRIPLA® antes de que se le agote el medicamento.

No modifique su dosis de ATRIPLA® ni interrumpa el uso de ATRIPLA® sin antes
hablar con su médico. Permanezca bajo la supervision de un médico mientras
esté en tratamiento con ATRIPLA®.

oo



Sitoma una cantidad excesiva de ATRIPLA®, Ilame a su médico o dirfjase ala sala
de urgencias del hospital mas cercano de inmediato.

"Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al hospital mds cerca-
no o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ:

(011) 4962-6666/2247

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS:

(011) 4654-6648/4658-7777

Optativamente otros centros de intoxicaciones".

Informele a su médico si empieza a tomar algtin medicamento nuevo o si cambia
la manera en que toma los medicamentos antiguos. Es posible que necesite un
ajuste de la dosis

Cuando su provisién de ATRIPLA® esté por terminar, pidale més a su médico o
farmacéutico. Esto es muy importante, porque la cantidad de virus en la sangre
puede aumentar si se interrumpe el medicamento, incluso por poco tiempo. El
virus puede presentar resistencia a ATRIPLA® y volverse mas dificil de tratar.

Es posible que su médico desee hacerle andlisis de sangre para comprobar si
presenta ciertos efectos adversos mientras toma ATRIPLA®.

£Qué debo evitar mientras tomo ATRIPLA®?
® ATRIPLA® puede ocasionar mareos, alteracion de la concentracion y somnolen-

debilidad o cansancio mayor al habitual, dolores muscularesinusuales, falta de aire
y respiracion agitada, dolor abdominal con nduseas y vémitos, manosy pies frios y
azulados, latidos cardiacos réapidos o anormales, mareos o aturdimiento.
Cuando una persona infectada por el VIH-1 comienza a tomar medicamen-
tos contra el VIH-1, pueden producirse cambios en el sistema inmunitario
itaria). Es posible que el sistema inmunita-
rio se fortalezca y comience a combatir infecciones que han permanecido ocultas
en el organismo durante mucho tiempo. Informe de inmediato a su médico si
presentaalgun sintoma nuevo después de comenzar el tratamiento con ATRIPLA®.
Cambios en la grasa corporal. Se han producido cambios en la distribucion o la
acumulacién de la grasa corporal en algunas personas que toman medicamentos
contra el VIH-1, lo que incluye una mayor cantidad de grasa en la parte superior de la
espaldayel cuello(*joroba de bifalo"), enlos pechosy alrededor del tronco. También
puede producirse pérdida de grasa en las piernas, los brazos y la cara. No se conocen
la causa de estos cambios en la grasa corporal ni sus efectos alargo plazo en la salud
Los efectos adversos mds frecuentes de ATRIPLA® incluyen
 Diarrea, nduseas, cansancio, dolor de cabeza, mareos, depresion, problemas
para dormir, erupcion cutanea, suefios anormales.
Estos no son todos los posibles efectos adversos de ATRIPLA®. Llame a su médico
para obtener asesoramiento profesional sobre los efectos adversos.

cia. Si presenta estos sintomas, no conduzca vehiculos, no opere maquinaria
pesada ni realice ninguna actividad que demande un alto grado de atencion.

¢Cudles son los posibles efectos adversos de ATRIPLA*?

ATRIPLA® puede causar efectos adversos graves, que incluyen:

Erupcion cuténea. La erupcion cutdnea es un efecto adverso grave, aunque
también puede ser frecuente. Generalmente, las erupciones cuténeas desa-
parecen sin necesidad de modificar su tratamiento. Informe de inmediato a su
médico si presenta una erupcion cutdnea durante el tratamiento con ATRIPLA®.
Problemas hepéticos graves. En raras ocasiones, pueden producirse proble-
mas hepdticos graves capaces de provocar la muerte. Informe de inmediato a
sumédico si presenta estos sintomas: coloracion amarilla de la piel o la parte
blanca de los ojos, orina oscura “del color del té", heces de color claro, pérdida
del apetito durante varios dias 0 més, nduseas o dolor en la zona del estémago
Problemas mentales. Se han producido problemas mentales graves, que
incluyen depresidn grave, pensamientos y acciones suicidas, comportamiento
agresivo, delirios, catatonia, y reacciones paranoides y manfacas, en las personas
que toman ATRIPLA®. Estos problemas de salud mental pueden producirse con
mayor frecuencia en personas que tienen antecedentes de problemas mentales
0 consumo de drogas, o en personas que utilizan medicamentos para tratar
problemas mentales. Informe de inmediato a su médico si presenta problemas
mentales graves durante el tratamiento con ATRIPLA®.

Problemas del sistema nervioso. Los problemas del sistema nervioso pueden
agravarse si consume bebidas alcohdlicas o drogas que alteran el estado de ani-
mo (estupefacientes) mientras esta en tratamiento con ATRIPLA®. Los sintomas
de problemas del sistema nervioso pueden incluir: mareos, problemas para
dormir, problemas para concentrarse, cansancio, suefios anormales, ver u oir
cosas que no son reales (alucinaciones), estado de animo inusua\mente alegre,
confusion, agitacion, probl bl

de memoria, p

Problemas renales nuevos o empeoramlenm delos pmblemas renalesya
existentes, incluso insuficiencia renal. Su médico deberd realizarle anlisis
de sangre y orina para verificar el estado de los rifiones antes de comenzarel tra-
tamiento con ATRIPLA® y durante su administracion. Su médico puede indicarle
que deje de tomar ATRIPLA® si surgen problemas renales nuevos o si empeoran
los problemas renales ya existentes durante el tratamiento con ATRIPLA®.
Pueden presentarse problemas dseos en algunas personas que toman
ATRIPLA®. Los problemas dseos incluyen dolor dseo, o abland o dismi-

[« icacion de efectos ad

Si experimenta cualquier efecto adverso, consulte a su médico, incluso si
se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También
puede ponerse en contacto con el Departamento de Farmacovigilancia de
Gador S.A., llamando al teléfono +54 (11) 4858-9000 o enviando un correo
electrénico afarmacovigilancia@gador.com.

Consulte a su médico antes de dejar de tomar ATRIPLA® por los efectos adversos o
por cualquier otro motivo.

"Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que
estd en la pagina web de la ANMAT: https://www.argentina.gob.ar/anmat/farma
covigilancia/notificanos/pacientes o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234".
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcio-
nar mas informacion sobre la sequridad de este medicamento,

¢Como conservo ATRIPLA*?

 Conserve ATRIPLA® en un lugar fresco y seco, a una temperatura inferior a 30 °C.

© Conserve ATRIPLA® en su envase original y mantenga el envase bien cerrado.

* No conserve medicamentos caducados o que ya no necesita. Si desecha los me-
dicamentos, aseguirese de que los nifios no los encuentren.

Mantenga ATRIPLA® y todos los demds medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Informacion general acerca del uso seguro y eficaz de ATRIPLA®

Los medicamentos a veces se recetan para enfermedades distintas de las que se men-
cionan en los prospectos. No utilice ATRIPLA® para una enfermedad para la cual no
fue recetado. No administre ATRIPLA® a otras personas, aunque tengan los mismos
sintomas que usted, ya que podria hacerles dafio. Puede solicitar a su médico o far -
macéutico informacion acerca de ATRIPLA® dirigida a los profesionales de la salud

No use ATRIPLA® si falta el sello que cubre la tapa del frasco o si estd dafiado.

Ud. puede usar ATRIPLA® hasta el ltimo dia del mesindicado en el envase. No tome:
ATRIPLA® luego de la fecha de vencimiento

¢Cudles son los componentes de ATRIPLA®?

Principios activos: efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato
Componentes no activos: croscarmelosa sédica, hidroxipropilcelulosa, celulosa
microcristalina, estearato de magnesio, celulosa microcristalina y laurilsulfato de
sudlo La pehcu\a que recubre los comprimidos contiene 6xido de hierro negro,

nucién del grosor de los huesos, lo cual puede provocar fracturas. Es posible
que sumédico necesite realizarle pruebas para verificar el estado de los huesos.

Convulsiones. Su médico puede realizarle anélisis de sangre durante el trata-
miento con ATRIPLA® si usted toma determinados medicamentos empleados
para prevenir convulsiones

Demasiado acido lactico en su sangre (acidosis lactica). Demasiado acido
léctico es una rara pero grave emergencia médica que puede llevarala muerte. Co-
méntele asu médicolo antes posible en caso de presentarlos siguientes sintomas:

|, alcohol polivinilico, 6xido de hierro rojo, talco y didxido de titanio.
Pasnlogla la que su médico le recomiende.

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

ATRIPLA® es una marca registrada de Gilead Sciences, Inc. o de sus compafias rela
cionadas. ©2023 Gilead Sciences, LLC. Todos los derechos reservados
AR-JAN23-US-0CT19

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
]

Para mayor informacién sobre nuestros productos

Visita nuestro sitio: www.gador.com/productos

O envianos tu consulta a: info@gador.com

Elaborado en: Patheon Inc., 2100 Syntex Court, Mississauga, Ontario, Canada y/o Takeda GmbH, Lehnitzstrasse 70-98, Oranienburg,
Alemania para Gilead Sciences Inc. EE. UU. Acondicionamiento secundario: Gador S.A., Darwin 429, C.AB.A., Argentina.
Representado, Comercializado y Distribuido por Gador S.A. Darwin 429, C1414CUI, C.A.B.A. Tel: 4858-9000. D.T.: Jorge N. Naquit,
Farmacéuticoy Lic. en Ciencias Farmacéuticas. E.M.A.M.S. Certificado N° 55.299. Fecha de Gltima revision: 04/2023

600108303-06

Material
2 4
%0

Reciclable

@) GILEAD

-$-Gador

Al cuidado de la vida



