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VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-023286-10-4 del Registro de
la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A.,
solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad
Medicinal denominada ATRIPLA / EFAVIRENZ - EMTRICITABINA -
FUMARATO DE DISOPROXILO DE TENOFOVIR, Forma farmaceutica vy
concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, EFAVIRENZ 600mg -
EMTRICITABINA 200mg - FUMARATO DE DISOPROXILO DE TENOFOVIR
300mg; aprobada por Certificado N© 55.299.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances

Cﬁ ’ de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicién N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de

los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
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Medicinal otorgado en los términos de la Disposicibn ANMAT N© 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT N© 6077/97.

Que a fojas 399 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada ATRIPLA / EFAVIRENZ - EMTRICITABINA
- FUMARATO DE DISOPROXILO DE TENOFOVIR, aprobada por Certificado N©
55.299 y Disposicién N© 6339/09, propiedad de la firma GADOR 5.A., cuyos
textos constan de fojas 188 a 397.
ARTICULO 2°. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 6339/09 los prospectos autorizados por las fojas 188 a 257 de las

aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
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ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizaciéon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que debera agregarse al Certificado N° 55.299 en los
términos de la Disposicién ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49°. - Registrese; girese a la Coordinacién de Informatica a los
efectos de su inclusidn en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N 1-0047-0000-023286-10-4 o {41 ©@

DISPOSICION N° Pr. OTTO A. oalmeaea

SUB-INTERVENTOR

is 0 3 6 3 | ANMAT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
NC......ovvensee 0363 .......... a los efectos de su anexado en el Certificado
de Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 55.299 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma GADOR S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: ATRIPLA / EFAVIRENZ - EMTRICITABINA -
FUMARATO DE DISOPROXILO DE TENOFOVIR, Forma farmacéutica vy
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, EFAVIRENZ 600mg -
EMTRICITABINA 200mg - FUMARATO DE DISOPROXILO DE TENOFOVIR
300mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 6339/09.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-011218-09-9.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 188 a
N°® 5116/10.- 397, corresponde
desglosar de fs. 188 a
257 smuemmmem e i ni e o e

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la

firma GADOR S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N° 55.299 en la

Ciudad de Buenos Aires, a 10s dias.....cccceeivieriennsn ,del  mes
A€, dge 1.7 ENE 2011

Expediente N° 1-0047-0000-023286-10-4 J,{ Jam L,
DISPOSICION N° Dr. OTYO A. ORSINGH

SUB-INTERVENTOR
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ATRIPLA®
Efavirenz 600 mg- Emtricitabina 200 mg — Fumarato de disoproxilo de tenofovir 3
Industria Canadiense

Industria Alemana
Venta Bajo Receta Archivada Comprimidos Recubiertos

COMPOSICION ﬂ 3 6 3

Cada comprimido recubierto contiene:

Efavirenz 600 mg
Emtricitabina 200 mg

Fumarato de disoproxilo de tenfovir (equivalente a 245 mg de disoproxilo de tenofovir) 300 mg

Exipientes:

Croscaramelosa sodica 108 mg
Hidroxipropilcelulosa 384 mg
Estearato de magnesio 23.5mg
Celulosa microcristalina 268.1 mg
Laurilsulfato de sodio 12 mg
Opadry |l rosa 85F94172 46.5 mg

Méxido de hierro negro, polietilenglicol, alcohol polivinilico, 6xido de hierro rojo, talco y didxido de

titanio.

ACCION TERAPEUTICA

ATRIPLA® es una asociacion de dosis fijas de los antiviricos efavirenz, emtricitabina y fumarato
de disoproxilo de tenofovir.

Mecanismo de accion

Efavirenz: El efavirenz es un inhibidor no nucleosidico de la retrotranscriptasa (RT) del VIH-1. La
actividad del efavirenz estd mediada predominantemente por la inhibicién no competitiva de la
retrotranscriptasa del ViH-1. El efavirenz no inhibe la retrotranscriptasa del VIH-2 ni las

polimerasas a, 3, y y & del ADN de ias celulas humanas.
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trifosfato de desoxicitidina e incorporarse en el ADN virico incipiente, lo que produc

terminacion de la cadena. El 5™-trifosfato de emtricitabina es un inhibidor débil de las &Ii?rﬁs 3
a, By ¢ del ADN de los mamiferos, y de la polimerasa y del ADN mitocondrial.

Fumarato de disoproxilo de tenofovir: El fumarato de disoproxilo de tenofovir es un analogo
diéster de fosfonato nucleosidico aciclico del monofosfato de adenosina. El FD tenofovir requiere
la hidrélisis inicial del diéster para su conversién en tenofovir y fosforilaciones posteriores por las
enzimas celulares para formar el difosfato de tenofovir. El difosfato de tenofovir inhibe la
actividad de la retrotranscriptasa del VIH-1, al competir con el sustrato natural 5-trifosfato de
desoxiadenosina y, después de su incorporacion en el ADN, al finalizar la cadena de ADN. El

difosfato de tenofovir es un inhibidor débil de las polimerasas o y p del ADN de los mamiferos, y

de la polimerasa y del ADN mitocondrial.

Actividad antivirica

Efavirenz, emtricitabina y fumarato de disoproxilo de tenofovir: En estudios de asociaciones en
los que se evalud la actividad antivirica en cultivos de células de la emtricitabina y el efavirenz
juntos, el efavirenz y el tenofovir juntos, y la emtricitabina y el tenofovir juntos, se observaron
efectos antiviricos entre aditivos y sinérgicos.

Efavirenz: La concentracién de efavirenz que inhibe la replicaciéon de las cepas no mutantes
adaptadas en el laboratorio y cepas clinicas en cultivos de células entre el 90 y el 95% (CES0-
95) vario entre 1.7 y 25nM en cultivos de lineas celulares linfoblastoides, leucocitos
mononucleares en la sangre periférica y macréfagos o monocitos. E! efavirenz demostré una
actividad antivirica aditiva contra el VIH-1, en cultivos de células, al asociarse a inhibidores no
nucleosidicos de la retrotranscriptasa (INNRT) (delavirdina y nevirapina), inhibidores

nucleosidicos de la retrotranscriptasa (INRT) (abacavir, didanosina, lamivudina, estavudina,
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efavirenz demostrd una actividad antivirica contra las cepas aisladas B clade y la mayoria de [2

cepas aisladas B no clade (subtipos A, AE, AG, C, D, F, G, J y N), pero tuvo urﬂa?’:irgd
antivirica reducida contra los virus del grupo O. El efavirenz no es activo contra el VIH-2. 3
Emtricitabina: Se evalud la actividad antivirica de la emtricitabina en cultivo de células, contra
cepas aisladas clinicas y de laboratorio del VIH-1, en lineas celulares linfoblastoides, la linea de
células MAGI-CCR5 vy leucocitos mononucleares en la sangre periférica. Los valores de la
concentracion eficaz al 50% (CE50) de la emtricitabina estuvieron entre los limites de 0.0013 y
0.64 UM (0.0003 a 0.158 pg/ml). En estudios de asociaciones de emtricitabina con inhibidores
nucleosidicos de la retrotranscriptasa (abacavir, lamivudina, estavudina, =zalcitabina vy
zidovudina), inhibidores no nucleosidicos de la retrotranscriptasa (delavirdina, efavirenz y
nevirapina) e inhibidores de la proteasa (amprenavir, nelfinavir, ritonavir y saquinavir) se
observaron efectos entre aditivos y sinérgicos. La emtricitabina presentd actividad antivirica en
cultivo de células contra los clades A, B, C, D, E, F y G del VIH-1 (los valores de CES0
estuvieron entre los limites de 0.007 y 0.075 uM) y mostro una actividad especifica de las cepas
contra el VIH-2 (los valores de CES0 estuvieron entre los limites de 0.007 y 1.5 pM).

Fumarato de disoproxilo de tenofovir: Se evalud la actividad antivirica en cultivo de células del
tenofovir contra cepas clinicas y de laboratorio del VIH-1 en las lineas celulares linfoblastoides,
células primarias de monocitos/macréfagos y linfocitos en la sangre periférica. Los valores de
CE50 correspondientes al tenofovir estuvieron dentro de los limites de 0.04 y 8.5 puM. En
estudios de asociaciones farmacolégicas del tenofovir con inhibidores nucleosidicos de la
retrotranscriptasa (abacavir, didanosina, lamivudina, estavudina, zalcitabina y zidovudina),
inhibidores no nucleosidicos de la retrotranscriptasa (delavirdina, efavirenz y nevirapina) e
inhibidores de la proteasa (amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir y saquina\}ir) se observaron

efectos entre aditivos y sinérgicos. El tenofovir presenté actividad antivirica en cultivo de células
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y 5.5 uM).

Resistencia
Efavirenz, emtricitabina y fumarato de disoproxilo de tenofovir: Se han seleccionado en cultivos
de células y en estudios clinicos cepas del VIH-1 con una disminucién de la sensibilidad a la
asociacion de emtricitabina y tenofovir. El analisis genotipico de estas cepas aisladas identificé
las sustituciones de aminoacidos M184I1/V o K&5R en la RT virica.

En un estudio clinico con pacientes sin tratamiento antirretrovirico previo [estudio 934, véase-_
Estudios clinicos] se realizé un analisis de resistencia en cepas aisladas del VIH-1 de todos los
pacientes con fracaso virolégico confirmado con > 400 copias/ml de ARN del VIH-1 en la
semana 144 o que habian abandonado prematuramente el estudio. La forma mas frecuente de
resistencia presente que se produjo fue la resistencia genotipica al efavirenz,
predominantemente la sustitucion K103N. La resistencia al efavirenz se produjo en 13/19
pacientes analizados del grupo tratado con emtricitabina + FD tenofovir, y en 21/29 pacientes
analizados del grupo que recibié la asociacion de dosis fijas de zidovudina y lamivudina. Se
observo la sustitucion de aminoacidos M184V, asociada con resistencia a |a emtricitabina y la
lamivudina, en 2/19 de las cepas aisladas de los pacientes analizados del grupo tratado con
emtricitabina + FD tenofovir y en 10/29 de las cepas aisladas de los pacientes analizados del
grupo tratado con la asociacion de zidovudina y lamivudina. En las 144 semanas del estudio
934, ninguin paciente present6 una sustitucion K85R detectable en su VIH-1, segun los analisis
genotipicos habituales.

En un estudio clinico en pacientes sin tratamiento antirretrovirico previo, las cepas aisladas de
8/47 (17%) pacientes analizados, que recibian FD tenofovir, presentaron la mutacion K85R
hasta las 144 semanas de tratamiento; siete de estos casos se produjeron en las 48 primeras
semanas de tratamiento y unc en la semana 96. En los pacientes con tratamiento antirretrovirico

previo, 14/304 (5%) de los pacientes tratados con FD tenofovir y con fracaso virologico hasta la
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RT del VIH-1 que produijo la sustitucién del aminoacido K&5R. A
En un estudio clinico en pacientes con tratamiento antirretrovirico previo [estudio 073, véase-_
Estudios clinicos] se dispone de datos limitados (N = 3) de pacientes que estaban estables, con
supresién virolégica y que no tenian antecedentes de fracaso viroldgico. Los perfiles de
resistencia observados en este estudio fueron similares a los del estudio 934.

Efavirenz: Se han obtenido cepas aisladas clinicas con una disminuciéon de la sensibilidad al
efavirenz en cultivo de células. La sustitucién de aminoacido observada con mayor frecuencia en
los estudios clinicos con efavirenz es K103N (54%). En pacienies que no respondieron al
tratamiento con efavirenz asociado a otros antirretroviricos se observaron una 0 mas
sustituciones de la retrotranscriptasa en las posiciones de los aminoacidos 98, 100, 101, 103,
106, 108, 188, 190, 225 227 y 230. Otras sustituciones de resistencia que se observdé que
aparecieron con frecuencia son L100l (7%), K101E/Q/R (14%), V108! (11%), G190S/T/A (7%),
P225H (18%) y M230I/L (11%).

En una seleccion en cultivo de células, aparecieron rapidamente cepas aisladas del VIH-1 con
una disminucién de la sensibilidad al efavirenz (aumento de > 380 veces del valor de CE90). La
caracterizacién genotipica de estos virus identificé sustituciones que produjeron sustituciones de
un solo aminoacido L1001 o V179D, sustituciones dobles L100I1/V108! y sustituciones triples
L100I/nV179D/Y181C de la retrotranscriptasa.

Emtricitabina: Se han seleccionado cepas aisladas del VIH-1 resistentes a la emtricitabina en
cultivos de células y en estudios clinicos. El analisis genotipico de estas cepas aisladas
demostré que la disminucién de la sensibilidad a la emtricitabina se asocié a una sustitucion del
gen de la retrotranscriptasa del VIH-1 en el codén 184, que produjo una sustitucion del
aminoacido metionina por valina o isoleucina (M184V/).

Fumarato de disoproxilo de tenofovir. En un culiivo de células se han seleccionado cepas

aisladas del VIH-1 con una disminuciéon de la sensibilidad al tenofovir. Estos virus expresaron
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de la sensibilidad al tenofovir. - 3 .
Resistencia cruzada W
Efavirenz, emtricitabina y fumarato de disoproxilo de tenofovir: Se ha reconocido ia resistencia
cruzada entre inhibidores no nucieosidicos de Ia retrotranscriptasa. Se ha reconocido también la
resistencia cruzada entre ciertos inhibidores nucleosidicos de la retrotranscriptasa. Las
sustituciones M184V/l o K65R seleccionadas en el cultivo de células por la asociacion de
emtricitabina y tenofovir también se observan en algunas cepas aisiadas del VIH-1 de pacientes
que no responden al tratamiento con tenofovir en asociacion con lamivudina o emtricitabina, y
abacavir o didanosina. Por lo tanto, la resistencia cruzada entre estos farmacos puede
presentarse en ios pacientes cuyos virus hospedan aiguna o ambas de estas sustituciones de
aminoacidos.

Efavirenz: Las cepas aisladas clinicas que se caracterizaron anteriormente como resistentes al
efavirenz también fueron fenotipicamente resistentes, en el cultivo de células, a la delavirdina y
la venirapina, en comparacion con los valores iniciales. Los aislados viricos clinicos, resistentes
a la delavirdina o a la nevirapina, con sustituciones asociadas a Ia resistencia a los INNRT
(A98G, L100I, K101E/P, K103N/S, V108A, Y181X, Y188X, G190X, P225H, F227L o M230L)
mostraron una disminucion de la sensibilidad al efavirenz en el cuitivo de céiulas. Mas dei 90%
de las cepas aisladas resistentes a los INRT examinadas en el cultivo de células conservaron la
sensibilidad al efavirenz.

Emtricitabina: Las cepas aisladas resistentes a Ia emtricitabina (M184V/l) presentaron una
resistencia cruzada a la lamivudina y la zaicitabina, sin embargo, en el cultivo de células,
conservaron la sensibilidad a la didanosina, la estavudina, el tenofovir, ia zidovudina y los INNRT
(delavirdina, efavirenz y nevirapina). Las cepas aisladas de VIH-1 que contienen la sustitucion
K65R, seleccionados in vivo por el abacavir, la didanosina, el tenofovir y la zalcitabina,
presentaron una disminucién de la sensibilidad a la inhibicién por la emtricitabina. Los virus que

hospedan sustituciones que confieren una disminucién de la sensibilidad a la estavudina y la
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se selecciona en algunos individuos infectados por el VIH-1, tratados con abacavir, didanosina o

zalcitabina. Las cepas aisladas del VIH-1 con esta sustitucion también mostraron una
disminucién de la sensibilidad a la emtricitabina y la lamivudina. Por lo tanto, puede presentarse
la resistencia cruzada en estos farmacos en los pacientes cuyos virus hospedan la mutacién
K65R. Las cepas aisladas del VIH-1 de pacientes (n = 20) cuyo VIH-1 expres6 una media de tres
sustituciones de aminoacidos de la RT asociadas a la zidovudina (M41L, D67N, K70R, L210W,
T215Y/F o K219Q/E/N) presentaron una disminucién de 3.1 veces de la sensibilidad al tenofovir.
El VIH-1 resistente a varios nucleosidicos con una sustitucion de doble inserciéon T69S en la RT
presentd una disminucion de la sensibilidad al tenofovir. En los pacientes cuyo virus expresé una
sustitucién L74V sin sustituciones asociadas a la resistencia de la zidovudina (N = 8) se observé
una disminucién de la respuesta a VIREAD. Se dispone de datos limitados en los pacientes cuyo
virus expreso una sustitucion Y115F (N = 3), una sustitucién Q151M (N = 2) o una insercidén T69
(N = 4), en todos los cuales se observd una disminucion de la respuesta.

INDICACIONES

ATRIPLA® esta indicado para su uso solo, como pauta completa o en asociacion con otros
antirretroviricos, para el tratamiento de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
de tipo 1 (VIH-1) en los adultos.

ACCION FARMACOLOGICA

ATRIPLA es una asociacion de dosis fijas, en comprimidos, que contiene efavirenz, emtricitabina
y fumarato de disoproxilo de tenofovir (FD tenofovir). STOCRIN es el nombre comercial de
efavirenz, un inhibidor no nucleosidico de la retrotranscriptasa. EMTRIVA es el nombre
comercial de emtricitabina, un analogo nucleosidico sintético de la citidina. VIREAD es el
nombre comercial del FD tenofovir, que se convierte in vivo en tenofovir, un analogo fosfonato

nucleosidico aciclico (nucleotidico) del 5'-monofosfato de adenosina. VIREAD y EMTRIVA son
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los componentes de TRUVADA.

b

Los comprimidos de ATRIPLA (Efavirenz - Emtricitabina — Fumarato @ d50;6xi3d

son para administracién oral.
Efavirenz; El nombre quimico del efavirenz es (S)-8-cloro-4-(ciclopropiletinil}-1,4-dihidro-4-
(trifluorometil)-2H-3,1-benzoxazin-2-ona. Su formula melecular es C14H9CIF3NO2 y su farmula

estructural es:

El efavirenz es un polvo cristalino, de color entre blanco y ligeramente rosado, con una masa
molecular de 315.68. Es practicamente no hidrosoluble (< 10 pg/mil).

Emtricitabina: Ef nombre quimico de la emtricitabina es 5-fluoro-1-(2R,58)-[2-(hidroximetil)-1,3-
oxatiolan-5-ilicitosina. La emtricitabina es el enantiomero {-) de un analego tio de la citidina, que
difiere de otros analogos de la citidina porque tiene un fllior en la posicion 5.

Su formula molecular es C8H10FN303S y su peso molecular es 247.24. Tiene la siguiente

formula estructural:

HoN /N \I//O

FI\/ N\C) " OH

S

La emfricitabina es un polvo cristalino, de color entre blanco y blanquecino, con una
hidrosolubilidad de aproximadamente 112 mg/ml, a 25 °C.
Fumarato de disoproxilo de tenofovir: El fumarato de disoproxilo de tenofovir es una sal del acido
fumarico del derivado éster bis-isopropoxicarboniloximetil del tenofovir. EIl nombre quimico del
fumarato de disoproxilo de tenofovir es fumarato de 9-(R)-2-[[bis[[(isopropoxicarbonil}oxi]-
metoxi]fosfiniljmetoxijpropilladenina (1:1). Su férmula molecular es C19H30NSO10P « C4H404 y
su peso molecular es 835.52. Tiene |a siguiente férmula estructural:
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El fumarato de disoproxilo de tenofovir es un polvo cristalino, de color entre blanco y
blanguecino, con una hidrosolubilidad de aproximadamente 13.4 mg/ml a 25 °C.
FARMACOLOGIA CLINICA

FARMACOCINETICA

ATRIPLA: Un comprimido de ATRIPLA es bioequivatente a un comprimido de STOCRIN (600
mg) mas una capsula de EMTRIVA (200 mg) mas un comprimido de VIREAD (300 mg) después
de su administracién como dosis Unica a sujetos sanos en ayunas (n = 45).

Efavirenz: En los pacientes infectados por el VIH-1, el tiempo hasta alcanzar las concentraciones
maximas en el plasma fue de aproximadamente tres a cinco horas, y las concentraciones
plasmaticas en el estado de equilibrioc se alcanzaron después de seis a diez dias. En 35
pacientes infectados por el VIH-1 que recibieron 600 mg de efavirenz una vez al dia, la Cmax en
el estado de equilibrio fue de 12.9 + 3.7 uM (media + d.e.); la Cmin fue de 5.6 £ 3.2 uyM, y el
AUC, 184 + 73 uM-h. El efavirenz presenta una elevada fijacion a las proteinas del plasma
humano (aproximadamente entre el 99.5 y el 99.75%), predominantemente a la albimina.
Después de la administracion de efavirenz marcado con C14, se recuperé del 14 al 34% de la
dosis en la orina (principalmente como metabolitos), y se recuperd entre el 16 y el 61% en las
heces (principalmente como el farmaco original). En los estudios in vitro se sugiere que las
principales isoenzimas responsables del metabolismo del efavirenz son el CYP3A y el CYP2B6.
Se ha demostrado que el efavirenz induce las enzimas del CYP, lo que produce la induccién de

su propio metabolismo. El efavirenz tiene una vida media terminal de 52 a 76 horas después de
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via oral, y se alcanzan concentraciones plasmaticas maximas de una a dos horas después de
dosis. Después de la administracion por via oral de varias dosis de emtricitabina a 20 pacientes
infectados por el VIH-1, la concentracion maxima (Cns) de emtricitabina en el plasma, en el
estado de equilibrio, fue de 1.8 + 0.7 ug/ml (media + d.e.), y el AUC durante un intervalio de

dosificacion de 24 horas fue de 10.0 + 3.1 ug-h/ml. La concentracion minima media en el

plasma, en el estado de equilibrio, 24 horas después de administrada la dosis, fue de 0.09 pg/ml.
La biodisponibilidad absoluta media de la emtricitabina fue del 93%. La unién in vitro de la
emtricitabina a las proteinas plasmaticas en los seres humanos es < 4% y no es dependiente de
la concentracion, entre los limites de 0.02 y 200 ug/ml. Después de la administracion de
emtricitabina radiomarcada, se recupera aproximadamente el 86% en la orina y el 13% como
metabolitos. Los metabolitos de la emtricitabina son 3'-sulféxido diastereémeros y su conjugado
con &cido glucurdnico. La emtricitabina se elimina mediante una combinacién de filtracidn
glomerular y secrecion tubular activa, con una depuracion renal en los adultos con una funcidn
renal normal de 213 + 89 ml/min (media + d.e.). Después de una dosis Unica por via oral, |a vida
media plasmatica de la emtricitabina es de'aproximadamente 10 horas.

Fumarato de disoproxilo de tenofovir. Después de la administracion por via oral de una dosis
Unica de 300 mg de FD fenofovir a pacientes infectados por el VIH-1 en ayunas, las
concentraciones séricas maximas (Cna) se alcanzaron en 1.0 = 0.4 horas (media £ d.e.). Los
valores de la Cps ¥ €l AUC fueron de 296 + 90 ng/ml y 2287 + 685 ng+h/ml, respectivamente. La
biodisponibilidad oral del tenofovir a partir del FD tenofovir en los pacientes en ayunas es de
aproximadamente el 25%. La unién in vitro del tenofovir a las proteinas plasmaticas en los seres
humanos es < 0.7% y es independiente de la concentracion, dentro de los limites de 0.01 y 25
pg/ml. Aproximadamente entre el 70 y el 80% de la dosis por via intravenosa de tenofovir se

recupera como farmaco inalterado en la orina. El tenofovir se elimina mediante una combinacioén
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una funcién renal normal de 243 + 33 mi/min (media = d.e.). Después de una dosis oral{tm

tenofovir, la vida media de eliminacién terminal es de aproximadamente 17 horaso 3

Efectos de los alimentos en la absorcion oral

No se ha evaluado ATRIPLA en presencia de alimentos. La administracién de comprimidos de
efavirenz con una comida rica en grasas aumenté el AUC media del efavirenz en un 28%, y la
Cmax media, en un 79%, en comparacién con su administracion en ayunas. En comparacion con
la administracion en ayunas, la administracién de una asociacion de FD tenofovir y emtricitabina,
con una comida rica en grasas 0 una comida ligera, aumentd el AUC media en un 35%, y la
Cmax, €0 Un 15%, sin ningtin efecto sobre la exposicion a la emtricitabina [véase POSOLOGIA Y
FORMA DE ADMINISTRACION.].

Poblaciones especiales

Raza

Efavirenz: Se aprecia que las caracteristicas farmacocinéticas del efavirenz en los pacientes
infectados con el VIH-1 son similares entre los grupos raciales estudiados.

Emtricitabina: No se han identificado diferencias farmacocinéticas debidas a la raza después de
la administracion de emtricitabina.

Fumarato de disoproxilo de tenofovirr No hubo un numero suficiente de sujetos de grupos
raciales y étnicos, aparte de la raza blanca, para poder determinar adecuadamente las posibles
diferencias farmacocinéticas entre estas poblaciones después de la administracion de FD
tenofovir.

Sexo

Efavirenz, emtricitabina y fumarato de disoproxilo de tenofovir. Las propiedades
farmacocinéticas del efavirenz, |la emtricitabina y el tenofovir son parecidas en los pacientes de

ambos sexos.
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Pacientes pediatricos y geriatricos

con un peso inferior a 13 kg. Se ha estudiado la emtricitabina en los pacientes pediatricos de
tres meses a 17 afos. No se recomienda la administracion de ATRIPLA a los pacientes
pediatricos. No se han evaluado completamente las caracteristicas farmacocinéticas del
efavirenz, la emfricitabina y el tenofovir en los ancianos (265 afios). [véase USO EN
POBLACIONES ESPECIFICAS].

Pacientes con disfuncion renal

Efavirenz: No se han estudiado las caracteristica farmacocinéticas del efavirenz en los pacientes
con insuficiencia renal; sin embargo, menos del 1% del efavirenz se excreta inalterado por la
orina, por lo que la repercusion de la disfuncién renal sobre la eliminacion del efavirenz deberia
ser minima.

Emtricitabina y fumarato de disoproxilo de tenofovir: Las propiedades farmacocinéticas de la
emtricitabina y del FD tenofovir estan alteradas en los pacientes con disfuncidn renal. En los
pacientes con una depuracién de creatinina < 50 ml/min, la Cnax v €l AUC,... de la emtricitabina y
el tenofovir aumentaron [véase ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES].

Pacientes con disfuncién hepatica

Efavirenz. No se han estudiado adecuadamente las caracteristicas farmacocinéticas del
efavirenz en los pacientes con disfuncion hepatica [véase ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES].

Emtricitabina: No se han estudiado las caracteristicas farmacocinéticas de la emtricitabina en los
pacientes con disfuncién hepadtica; sin embargo, las enzimas hepaticas no metabolizan
significativamente la emtricitabina, por lo que la repercusion de la disfuncién hepatica deberia
ser limitada.

Fumarato de disoproxilo de tenofovir: Se han estudiado las caracteristicas farmacocinéticas del

tenofovir después de una dosis de 300 mg de FD tenofovir en pacientes no infectados por el VIH
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y con disfuncién hepatica de moderada a grave. No hubo alteraciones importantes ep
propiedades farmacocinéticas del tenofovir en pacientes con disfuncién hepa
comparacion con los pacientes con una funcién hepatica normal. 0 3 6
Evaluacion de las interacciones farmacoloégicas

Los estudios de interaccién farmacolégica descritos se efectuaron con efavirenz, emtricitabina o
FD tenofovir como farmacos individuales; no se han realizado estudios de interaccion
farmacolégica con ATRIPLA.

Efavirenz: Las caracteristicas farmacocinéticas del efavirenz y el tenofovir en el estado de
equilibrio no se vieron afectadas cuando se administraron efavirenz y fumarato de disoproxilo de
tenofovir juntos, en comparacion con la administracién de cada farmaco por separado. No se
han realizado estudios especificos de interaccién farmacoldgica con efavirenz e INRT aparte del
tenofovir, la lamivudina y la zidovudina. No se espera que se produzcan interacciones
clinicamente significativas basadas en las vias de eliminacién de los INRT.

Se ha demostrado que el efavirenz causa, in vivo, induccion de las enzimas hepaticas,
aumentando asi la biotransformacion de algunos farmacos metabolizados por el CYP3A. En
estudios in vitro se ha demostrado que el efavirenz inhibié las iscenzimas 2C9, 2C19 y 3A4
delCYP, con valores de Ki (entre 8.5 y 17 pM) dentro de los limites de las concentraciones
plasmaticas observadas de efavirenz. En los estudios in vitro, el efavirenz no inhibié el CYP2E1,
e inhibio el CYP2D6 y el CYP1A2 (valores de Ki entre 82 y 160 uM), sélo a concentraciones muy
superiores a las alcanzadas clinicamente. La administracién concomitante de efavirenz con
farmacos que son metabolizados principalmente por las isoenzimas 2C9, 2C19 y 3A4 puede
producir una alteracién de las concentraciones plasmaticas del farmaco administrado
concomitantemente. Se esperaria que los farmacos que inducen la actividad del CYP3A4
aumenten la depuracion del efavirenz, produciéndose una disminucion de las concentraciones
plasmaticas.

Se realizaron estudios de interaccion farmacologica con efavirenz y otros farmacos con

probabilidad de ser administrados concomitantemente o con farmacos usados con frecuencia
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antiacido de aluminio y magnesio con simeticona no tuvieron ningun efecto sobre

exposiciones del efavirenz. Los efectos de la administracién concomitante de efavirenz sobre la
Cnax, €l AUC y la Cy;, s& resumen en la tabla 1 (efecto de otros farmacos sobre el efavirenz) y en
la tabla 2 (efecto del efavirenz sobre otros farmacos). Puede consultarse mas informacion

acerca de las recomendaciones clinicas en INTERACCIONES FARMACOLOGICAS.
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Tabla 1. Interacciones farmacolégicas: Cambios en los parametros farmacoci
del efavirenz en presencia del farmaco administrado concomitantem
Cambio % medio de los
parametros farmacocinético
del efavirenz® (IC 90%)
. Dosis del
:::IT;:?S‘:W do farmaco Dosis de
concomitantem adminlistrado efavirenz N Cmax AUC Cmin
ente concomitan- (mg)
temente (mg)
L 800 mgc/8hx | 200 mg 1 v/dia
Indinavir 14 dias X 14 dias 11 o o “
Lopinavir / 400/100mg | 600 mg 1 vidia | 11, f;: f :26
Ritonavir ¢/12 h x 9 dias x 9 dias 12° < (T 15)3 (T 20)3
112 112 121
Nelfinavir 750 rTng[;ISS h x SOOXrT;gd:a\gdia 10 | (d32a| (4352 (53a
T13)° T 18)° T 33)
T 14 T 21 125
Ritonavir S00mg dgf hx | 800 o ;i;’éd Bl g | taa| 102 | (17a
1 26) T 34) T 46)°
113 112 114
Saquinavir SGC* 120013"355 hx 602 o ;i:é dial 43 | (lsa | (d4a (232
1 20) 119) 124y
Claritromicina 500 mg c/12 h x | 400 mg 1 v/dia 12 ($ 131
7 dias x 7 dias N 195)" < <
200 mg c/12 h x | 600 mg 1 v/dia
ltraconazol 14 dias « 98 dias 16 Y “ o
Rifabutin 300 mg 1 vidfa x | 600mg 1 vidia | . f 21:-
14 dias « 14 dias © © A 1)""
. 120 i26 132
Rifampicina 600 mg x 7 dias 600 mg 1 vidia | 4, (d11a| (15a 1152
% 7 dias ( (
1 28) i 36) 1 48)
. 10 mg 1 vidiax | 600 mg 1 v/dla
Atorvastatina 4 dias « 15 dias 14 “ o “
. 40 mg 1 vidia x | 600 mg 1 v/dia
Pravastatina 4 dias « 15 dias 11 o - ©
. ) 412 112
Simvastatina 40 m‘? 1'vld|a x | 600 mg 1'w'd|a 14 | (i28a o (252
dias x 15 dias *8) 1 3)
200 mg 1 vidia x . . .
3 dias, 200 mg . 21 36 47
Carbamazepina | 2 v/dia x 3 dias, 602 r;\sgc;lf;r;d;a 14 | ({152 | (I32a (41a
luego, 400 mg 1 26) i 40) 4 53)
1 v/dia x 15 dias
. 116 ™11 T13
Dittiazem 240 mg 14 60?( g‘g;i;; dial 42 | tea | (*5a T ta
+ 26) T18) T 26)
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Cambio % medio de los

parametros farmacocinéticgs -
del efavirenz® (IC 90%) £
) Dosis del CAVE
:::;?:;:;ra do farmaco Dosis de ‘Yc
concomitantem administrado efavirenz N Cmax AUC Chin
ente concomitan- (mg)
temente (mg)
Sertralina 50 mg 1 v/dia x | 600 mg 1 v/dia 13 1161
ertrall 14 dias x 14 dias ([6a © ©
T 16)
400 mg v.o. 400mg1vidia | ND. | T38° 1 44° N.D.
c¢/12 h x 1 dia; = 8 dlas
luego, 200 mg
v.0. ¢/12 h x
8 dias
Voriconazol 300mgvo. |300mg1vidia | ND. | |14’ ' N.D.
¢/12 h x 7 dias (7a
dias 2-7 la21
400 mg v.0. 300 mg 1 v/dia | N.D. o' T17' N.D.
¢/12 h dias 2-7 x 7 dias (T6a
T 29)

N.D. = no disponible.

Aumento = T: disminucién = {; ausencia de efecto = «»

Disefio de grupos paralelos; N correspondiente al efavirenz + lopinavir / ritonavir; N correspondiente al
efavirenz solo.

a.
b.

~®oo0

ADELMO *

IC 95%.

Cépsula de gelatina blanda.
No se dispone del IC 80%.
En relacién con la administracion en el estado de equilibric de efavirenz (600 mg una vez al dia,

durante nueve dias).
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Tabla 2.

del farmaco administrado concomitantemente en presencia de efavirenz

Interacciones farmacoldgicas: Cambios en los parametros farmagcis'zti

Cambio % medio de
parametros

farmacocinéticos del

farmaco administrad
concomitantemente®
(IC 90%)

los

0

Farmaco Dosis del farmaco
administrado administrado eDf:i‘i?'e(:lez N c AUC c
concomitantemen | concomitan- (mg) max in
te temente {mg) 9
400 mg 1 vidia con | °00 M9 Jn‘gd"a 158 174 | la3
una comida ligera, | . . ligera 27 | ({49a | ({68a | ({90a
dias 1a 20 dias 7 8 20 1 67) 1 78) 1 95)
400 mg 1 v/dia dias | 600 mg 1 v/dia
1 a 6; luege, 300 2 horas b b b
mg 1 vidiadias 7 a después de 13 I :; a ’2329 .1;3
20 con 100 mg de atazanavir y (T 58 (T 883 (T a
ritonavir 1 vidiay ritonavir, dias ) ) 76)
Atazanavir una comida ligera 7a20
300 mg 1 v/dia/
ritonavir 100 mg 1
vidia, dias 1a10 | 600 mg 1 v/dia
(p.m.); luego, 400 con una 17 142
mg 1 v/dia / comidaligera | 14 | (T8a? YRS (+31a
ritonavir 100mg 1 | dias11a24 27) 151)
vidia dias 11 a 24 (p.m.)
(p.m.) (simulténeo
con efavirenz)
1000 mg ¢/8 h x 10 | 600 mg 1 v/dia
. . 20
dias x 10 dias
133° 13¢9°
Después de la dosis matutina o° ({26a | ({242
1 39) 4 51)
Indinavir ba7e 1 52°
Después de la dosis por la tarde &° {26a | $47a
1 48) 1 57)
{2¢° | 46° 1 57°
Después de la dosis vespertina (¢11a | {37a | ({50a
1 43)  54) 1 63)
e e
Lopinavir / 400/100 mg /12 h | 600 mg 1 vidia | 11, . f;g . i%g
ritonavir x 9 dias x 9 dias 7° < ( T3) (‘L 625;
. T 21 T20
Nelfinavir 750 mgi:': hx7 600xn;gd‘l!a\;fd|a 10 t10a (t8a o
T33) T 34)
Metabolito 140 137 143
AG-1402 ({30a  (25a | (l21a
GADOC® ©
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Cambio % medio de los

parametros
farmacocinéticos del

farmaco administrado

concomitantemente®

1

(IC 90%)
Farmaco Dosis del farmaco -
- . . Dosis de
administrado administrado .
concomitantemen | concomitan- z::w)lrenz Cornax AUC Conin
te temente (mg) 9
1 48) 1 48) 1 59)
500 mgc/12h x 8 | 600 mg 1 v/dia 1
dias = 10 dias
T24 T18 T 42
. . Después de la dosis matutina (T12a (T6a (T9a
Ritonavir t38) | 133) | 186
124
Después de la dosis por la tarde o PR (T3a
1 50)
Saquinavir 1200 mg ¢/8 h x 600 mg x L 50 | 62 1 56
SGC? 10 dias 10 dias 12 (V28a | (Y452 | (1163
1 66) 1 74) 177y
| 51 {45 145
Maraviroc 100 mg 2 v/dia 600mg1wvidia| 12 | ({37a | ({38a | (1 28a
1 62) 1 51) 1 57)
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Cambio % medio de I8¢
parametros
farmacocinéticos del
farmaco administrado
concomitantemente®

(IC 90%)
Farmaco Dosis del farmaco .
o Dosis de
admlnlstrado administrado efavirenz N Crna AUC Con
concomitantemen | concomitan- (mg)
te temente (mg) 9

¥ 26 339 453

500 mg ¢/12 h x 7 | 400 mg 1 vidia 11 152 | (¢30a | (l42a

Claritromicina

dias x 7 dias 1 35) 1 46) 163)
149 T34 126
Metabolito 14-OH (132a | (T18a | (T9a
1 69) 153) T 45)
traconazol 200 mgc/12h x 28 | 600 mg 1 v/dia | 18 137 139 {44
dias x14 dias (v20a | ¥21a | ({27a
L 51) 1 53) 4 58)
o 135 337 143
Hidroxi-itraconazol (12a L 14a L 18 a
{52) { 55) 1 60)
400 mg
Posaconazol (suspension oral) | 400 mg 1 v/dla 11 ( f’ ;45 a ( j’ 455) a
z 2vidlax10y20 | x 10y 20 dias N.D.
di 1 53) 3 57)
as
) . 332 138 145
Rifabutina 300 mg 1 v/dia x | 600 mg 1 vidia g d15a (28a | (431a

14 dias x 14 dias $ 48) Lan  56)

14 143 ¥ 69
(d1a | (¢34a | ({49a

Atorvastatina 10 mg 1 v/dia x 4 | 600 mg 1 v/dia 14

dias x 15 dias 1 26) 150) 1 81)
Total activo 115 $ 32 48
(incluidos ios (v2a | $21a | ({23a
metabolitos) 3 26) 41 4 64)

132 | 44 119
13 | (¢59a | ({26a | ({0a
1 12) 1 57) 3 35)

172 J 68 {45

40 mg 1 v/dia x4 | 600 mg 1 v/dia

Pravastatina dias x 15 dias

Simvastatina 40 mg c}[;édia x4 60?( ng ;I,;édla 14 | ({63a | (V62a | ({20a
179) 173) 162)
Total activo 168 160
(incluidos los ({55a | ({52a | NpI
metabolitos) 178) 1 68)
200 mg 1 vidia x , ‘L 20 ‘L 27 ‘L 35
Carbamazepina 3 dias, 200 mg 600 mg 1 vidia | 4, (V15a | ($20a | ({24a
2 v/dia x 3 dlas; x 14 dias 124) I 33) 1 44)
luego, 400 mg
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Cambio % medio de los

parametros

farmacocinéticos del
farmaco administrado

concomitantemente®
{IC 90%)
Farmaco Dosis del farmaco .
_ . Dosis de
administrado administrado .
concomitantemen | concomitan- F::lv)lrenz N Crmax AUC Chin
te temente (mg) 9
1 vidia x 29 dias
+13
: . (+30a
Metabolito epdxido © © T7)
240 mg x 21 dias | 600 mg 1 v/dia | 13 + 60 + 69 163
Diltiazem x 14 dias ($50a | ({552 | (v44a
+ 68) L 79) 1 75)
1 64 175 + 62
Desacetil diltiazem (v57a | ({59a | (+44a
+ 89) | 84) 1 75)
N-monodesmetil
diltiazem losg 137 137
(+7a | ($17a | (v17a
1 44) 1 52) 4 52)
Etinilestradiol/ 0.035 mg/0.26 mgx 600 mg 1 v/dia
norgestimato 14 dias x 14 dias
Etinilestradiol 21 “ >
46 164 182
Norelgestromina 21 | (439a | (1628 | (+79a
152) + 67) ! 85)
+ 80 +83 + 86
Levonorgestrel 6 (177a | +79a | (+80a
4 83) + 87) 4 90)
Mantenimiento . 145 {52
Metadona estable, 35 a 100 EO:J 429211 \c’jlidal : 11 (+25a | (+33a N.D.
mg diarios 1 59) 1 66)
. ) 129 139 148
Sertralina 50mg Li\rafgla x 14 60?( Tf ;i;édla 13 | V15a | ({27a | ({31a
4 40) { 50) 1 58)
400mgv.o.c/12h | 400mg1vidia| ND. | le1" | 77" N.D.
. x 1 dia; luego, x 9 dias
Voriconazol 200 mg v.0. 612 h
x 8 dias
300 mg v.0.6/12h, | 300mg 1vidia | ND. { |36 155 N.D.
dias2a7 x 7 dias (v21a | Y45a
1 49) 1 62)
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Cambio % medio JJ;
parametros
farmacocinéticos de!
farmaco administrado
concomitantemente® '
(IC 90%) N
. , \\ NTRP‘ -
Farmaco Dosis del farmaco Dosls de
administrado administrado
concomitantemen | concomitan- zi:v)lrenz N Crnsx AUC Comin
te temente (mg) 9
400mgv.o. ¢/12h, | 300mg 1 v/idia | ND. | 123 17 N.D.
dias2a7 x 7 dias (d1a | {23a
153 113)

N.D. = no disponible.

Aumento = T; disminucién = I: ausencia de efecto = &

En comparacién con 400 mg de atazanavir una vez al dia, solo.

La dosis de comparacién de indinavir fue 800 mg cada 8 horas, durante 10 dias.

Disefic de grupos paralelos; N correspondiente al efavirenz + lopinavir / ritonavir, N correspondiente a
lopinavir / ritonavir salo.

Los valores corresponden al lopinavir. Las caracteristicas farmacocinéticas de 100 mg de ritonavir,
cada 12 horas, no se afectan por la administracién concomitante de efavirenz.

IC 95%.

Capsula de gelatina blanda.

No se dispone del [C 90%.

En relacién con la administracién de voriconazol en estado de equilibrio (400 mg durante un dia;
después, 200 mg por v.0., cada 12 horas, durante dos dias).

J.  Nodisponible debido a datos insuficientes.

000w

o

~Ta -

Emtricitabina y fumarato de disoproxilo de tenofovir: Las caracteristicas farmacocinéticas de la
emtricitabina y del tenofovir en el estado de equilibrio no se vieron afectadas cuando se
administraron emtricitabina y fumarato de disoproxiio de tenofovir juntos, en comparacién con la
administracion de cada farmaco por separado.

En los estudios de interaccion farmacoldgica in vifro y en las propiedades farmacocinéticas
clinicas se ha demostrado que la posibilidad de interacciones mediadas por el CYP que afectan
a la emtricitabina y al tenofovir con otros medicamentos es baja.

La emtricitabina y el tenofovir se excretan principalmente por los rifiones, mediante una
combinacion de filtracion glomerular y secrecion tubular activa. No se observaron interacciones
farmacoldgicas debido a la competencia por la excrecion renal. Sin embargo, la administracion
de emtricitabina y FD tenofovir concomitantemente con medicamentos que se eliminan por

secrecion tubular activa puede aumentar las concentraciones de emtricitabina, tenofovir o del

GADOGR = A,

ADELMO =
ERETRESES
[ V]



farmaco administrado concomitantemente.

L
emtricitabina o tencfovir. LE

(“L*N ......
No se observaron interacciones farmacolégicas clinicamente significativas entre la emtricita

y el fameiclovir, el indinavir, la estavudina, el fumarato de disoproxilo de tenofovir y la zidovudina.
De manera parecida, en estudios realizados en voluntarios sanos, no se observaron
interacciones farmacolégicas clinicamente significativas entre el fumarato de disoproxilo de
tenofovir y el abacavir, el efavirenz, la emtricitabina, el entecavir, el indinavir, la lamivudina, la
asociaciéon de lopinavir y ritonavir, la metadona, el nelfinavir, los anticonceptivos orales, la
ribavirina, la asociacion de saquinavir y ritonavir, o el tacrolimus.

Después de administrar varias dosis a pacientes negativos para el VIH que estaban recibiendo
tratamiento de mantenimiento crénico con metadona, anticonceptivos orales o dosis unicas de
ribavirina, las caracteristicas farmacocinéticas del tenofovir en el estado de equilibric fueron
parecidas a las observadas en estudios anteriores, lo que indica la ausencia de interacciones
farmacoldgicas clinicamente significativas entre estos farmacos y el FD tenofovir.

Los efectos de los farmacos administrados concomitantemente sobre la Chax, €l AUC y la Chin
del tenofovir se muestran en la tabla 3. Los efectos de la administracién concomitante de FD

tenofovir sobre la Cnay, €l AUC y la Crin de los farmacos administrados concomitantemente se

muestran en las tablas 4 y 5.
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Tabla 3. Interacciones farmacolégicas: Cambios en los parametros farmacocifét
del tenofovir en presencia del farmaco administrado concomitante
Farmaco Dosls del Camblo % medlo de los parametros
farmaco farmacocinéticos del tenofovir®
administrado administrado
H 0,
:z:uecomltantem concomitan- (IC 90%)
temente (mg) Comax AUC Couin
. 400 una vez al dia 114 t24 *22
A d ;
tazanavir X 14 dias 3 1 (tsata20) | (t21at28) | (T15a130)
Didanosina
{recubrimiento 400 una vez 25 « © ©
entérico)
Didanosina 250 6 400 una vez 14
{amortiguada) al dia x 7 dias < < <
o 400/100 dos
Lopinavir / Y 1 51
fitonavir Voo e 2 < (t125a138) | (*37a%66)
a. Todos los estudios de interaccion se realizaron en voluntarios sanos.
b. Los pacientes recibieron 300 mg de FD tenofovir, una vez al dia.
c. Aumento = T: disminucion = {; ausencia de efecto = &
d. Ficha técnica de Reyataz.
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Tabla 4. Interacciones farmacolégicas: Cambios en los parametros farmacocj
del farmaco administrado concomitantemente en presencia de fu
disoproxilo de tenofovir*®

Camblo % medio de los parametros

Farmaco Dosis del farmaco farmacocinéticos del farmaco administr:
administrado administrado N | concomitantemente®
concomitantem | concomitan- (IC 90%)
ente temente (mg)

Cméx AUC cmin
Atazanavir® 400 unavez aldia | 5, 121 25 1 40

x 14 dias ($27at14) | (130al19) (v48a 32)

Atazanavir/ritonavir
300/100 una vez al 10 {28 v 25° 1 23°

dia (V50aT5) (+42a3) ({46aT10)

x 42 dlas

Lopinavir/ritonavir
Lopinavi 400/100 dos veces 24
opinavir aldia < o o

x 14 dias

Lopinavir/ritonavir
, . 400/100 dos veces
Ritonavir aldia 24 o “ >
x 14 dias

Todos los estudios de interaccion se realizaron en voluntarios sanos.

Los pacientes recibieron 300 mg de FD tenofovir, una vez al dia.

Aumento = T; disminucién = 4: ausencia de efecto = &

Ficha técnica de Reyataz.

En los pacientes infectados por el VIH, la adicién de FD tenofovir a 300 mg de atazanavir mas 100 mg
de ritonavir dio como resultado valores de AUC y Cyi, de atazanavir que fueron 2.3 y 4 veces mas
altos que los valores correspondientes observados con 400 mg de atazanavir cuando se administro
solo.

cQo T

La administracién concomitante de fumarato de disoproxile de tenofovir con didanosina produce
cambios en las caracteristicas farmacocinéticas de la didanosina que pueden tener importancia
clinica. En la tabla 5 se resumen los efectos del fumarato de disoproxilo de tenofovir en las
caracteristicas farmacocinéticas de la didanosina. La administracién concomitante de fumarato
de disoproxilo de tenofovir con comprimides amortiguados o con capsulas con recubrimiento
entérico de didanosina aumenta significativamente la Crs, y €l AUC de la didanosina. Cuando se
administraron capsulas con recubrimiento entérico de 250 mg de didanosina con fumarato de
disoproxilo de tenofovir, las exposiciones sistémicas a la didanosina fueron parecidas a las
observadas con las cdpsulas con recubrimiento entérico de 400 mg sclas, administradas en
ayunas. Se desconoce el mecanismo de esta interaccién [véanse las recomendaciones de

ajuste de la posologia de la didanosina en INTERACCIONES FARMACOLOGICAS, tabla 7].
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Tabla 5. Interacciones farmacolégicas: Cambios en los parametros farmacocinetic S c
de la didanosina en presencia de fumarato de disoproxilo de tenofovir, 5
Dosis de Cambio % medio (IC 90%) en
didanosina Formade comparacion con 400 mg de
(mg)/forma de admlmstrat_:lgg! del | N | didanosina sola, en ayu nas®
FD tenofovir™
administraclén® c AU
max
Comprimidos amortiguados
. En ayunas, una
400 una vez al dia® " 128 1 44
. hora después de la | 14
x 7 dias didanosing (T 11a T 48) (T 31a7159)
Capsulas con recubrimiento entérico
400 una vez, en h(; c:gsagg;eplﬁg:' d2e 26 148 148
ayunas la didanosina (T25a176) (131a1867)
400 una vez, con Simultaneamente | 1 64 160
alimentos con didanosina (T 41a 789 (T 44a179)
Con alimentos, 2
gsgnl:;a vez, en horas después de | 28 i ;210T 3 <
y la didanosina ( ats)
250 una vez, en Simulténeamente | g o T 14
ayunas con didanosina (0aT31)
250 una vez, con Simultaneamente | g 129 411
alimentos con didanosina (v39a. 18) (l23a12)
a. Todos los estudios de interaccion se realizaron en voluntarios sanos.
b. Los pacientes recibieron 300 mg de FD tenofovir, una vez al dia.
c. Aumento = T disminucién = {; ausencia de efecto = &
d. Laadministracion con alimentos se efectué con una comida ligera (~373 kcal, 20% grasas).
3 Incluye a pacientes con un peso < 60 kg que recibieron dd| en dosis de 250 mg.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Adultos: La dosis de ATRIPLA es de un comprimido, tomado una vez al dia por via oral, con el
estémago vacio. La administracion al acostarse puede mejorar la tolerabilidad de los sintomas
del sistema nervioso.

Uso pedidtrico: No se recomienda el uso de ATRIPLA en los pacientes menores de 18 afios,
porque es un comprimido de asociacién de dosis fijas que contiene un componente, el fumarato
de disoproxilo de tenofovir, cuya inocuidad y eficacia no se han establecido en este grupo de
edad.

Uso geriatrico: En los estudios clinicos de efavirenz, emtricitabina 0 FD tenofovir no se incluyo

un numero suficiente de pacientes con una edad a partir de 65 afios como para determinar si
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dosis para los pacientes ancianos debe ser cautelosa y se debe tener en cuent
frecuencia de disminucion 'de las funciones cardiaca, renal o hepatica, y las enf
concomitantes u otros tratamientos con farmacos.

Ajuste de la dosis en caso de disfuncion renal:

Dado que ATRIPLA es una asociacion de dosis fijas, no debera recetarse a los pacientes que
precisan un ajuste de la dosificacion, por ejemplo, los que sufren una disfuncion renal moderada
o grave (depuracion de creatinina < 50 ml/min).

FORMAS DE DOS!IFICACION Y CONCENTRACIONES

ATRIPLA se presenta en comprimidos. Cada comprimido contiene 600 mg de efavirenz, 200 mg
de emtricitabina y 300 mg de fumarato de disoproxilo de tenofovir (FD tenofovir, que es
equivalente a 245 mg de disoproxilo de tenofovir). Los comprimidos son rosados, en forma de
capsula, recubiertos con pelicula, grabados con “123" en una cara y lisos en la otra.
CONTRAINDICACIONES

ATRIPLA esta contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad clinicamente significativa,
previamente demostrada (por ejemplo, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme o
erupciones cutaneas toxicas) al efavirenz, un componente de ATRIPLA.

FARMACOS CONTRAINDICADOS

En el caso de algunos farmacos, la competencia por el CYP3A por el efavirenz podria causar la
inhibicion de su metabolismo y crear la posibilidad de reacciones adversas graves o que pueden
poner en peligro la vida del paciente (por ejemplo, arritmias cardiacas, sedacion prolongada o
depresion respiratoria). En la tabla 6 se enumeran los farmacos que estan contraindicados con

ATRIPLA.
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Tabla 6.

Tipo de farmaco: nombre del
farmaco

Comentario clinico

Antimicético: voriconazol

El efavirenz reduce significativamente las

LR
concentraciones plasmaticas de voriconazol, y&fﬁmm

administracién concomitante puede disminuir la
eficacia terapéutica del voriconazol. Asimismo, el
voriconazol aumenta significativamente las
concentraciones plasmaticas de efavirenz, lo que
puede aumentar el riesgo de reacciones adversas
asociadas al efavirenz. Debido a que ATRIPLA es
un producto de asociacién de dosis fijas, la dosis
de efavirenz no puede alterarse. [Véase
INTERACCIONES FARMACOLOGICAS]

Derivados del cornezuelo de centeno
{dihidroergotamina, ergonovina,
ergotamina, metilergonovina)

Posibilidad de reacciones graves o que pueden
poner en peligro la vida del paciente, como
toxicidad aguda por el cornezuelo, que se
caracteriza por vasoespasmo periférico e isquemia
de las extremidades y otros tejidos.

Benzodiacepinas: midazolam,
triazolam

Posibilidad de reacciones graves o que pueden
poner en peligro la vida del paciente, como
aumento o prolongacion de la sedacidn, o
depresién respiratoria.

bepridilo

Blogueantes de los canales del calcio:

Posibilidad de reacciones graves o que pueden
poner en peligro la vida del paciente, como
arritmias cardiacas.

cisaprida

Agente de la motilidad gastrointestinal:

Posibilidad de reacciones graves o que pueden
poner en peligro la vida del paciente, como
arritmias cardiacas.

Antagonistas de los receptores H1:
astemizol

Posibilidad de reacciones graves o que pueden
poner en peligro la vida del paciente, como
arritmias cardiacas.

Neuroléptico: pimozida

Posibilidad de reacciones graves o que pueden
poner en peligro la vida del paciente, como
arritmias cardiacas.

Hipérico o hierba de san Juan
(Hypericum perforaturm)

Puede causar pérdida de la respuesta virolégica y
posible resistencia al efavirenz 0 a los inhibidores
no nucleosidicos de la retrotranscriptasa (INNRT).

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES

Acidosis lactica y hepatomegalia grave con esteatosis

Se ha notificado la aparicién de acidosis lactica y hepatomegalia grave con esteatosis, incluso
casos mortales, con el uso de los andlogos nucleosidicos, incluido el FD tenofovir, un

componente de ATRIPLA, en asociacion con otros antirretroviricos.
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conocidos. El tratamiento con ATRIPLA se debera interrumpir en cualquier paciente que

presente resultados clinicos o de laboratorio que sugieran acidosis l&ctica o hepatotoxicidad
pronunciada (lo cual puede incluir hepatomegalia y esteatosis aun en ausencia de aumentos
marcados de la transaminasa).

Pacientes con infecciéon concomitante por el VIH-1 y el VHB

Se recomienda que se realice la prueba para detectar la presencia del virus de la hepatitis B
crénico a todos los pacientes infectados por el VIH-1 antes de iniciar la terapia antirretrovirica.
ATRIPLA no esta aprobado para el tratamiento de la infeccidn cronica por el virus de la hepatitis
B (VHB), y no se han establecido su eficacia ni su inocuidad en los pacientes infectados
concomitantemente por el VHB y el VIH-1. Se han notificado casos de exacerbacién aguda y
grave de la hepatitis B en los pacientes infectados concomitantemente por el VHB y el VIH-1 que
han suspendido la administracion de emtricitabina o FD tenofovir, dos de los componentes de
ATRIPLA. En algunos pacientes infectados por el VHB y tratados con emtricitabina, las
exacerbaciones de la hepatitis B se asociaron con descompensacion hepatica e insuficiencia
hepatica. Se debe vigilar rigurosamente a los pacientes que estén infectados
concomitantemente por el VIH-1 y 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.

ATRIPLA no debera administrarse con HEPSERA® (dipivoxilo de adefovir) [véase Interacciones
farmacolégicas).

Interacciones farmacoldgicas

Las concentraciones plasmaticas de efavirenz pueden resultar alteradas por los sustratos,

inhibidores o inductores del CYP3A. Asimismo, el efavirenz puede alterar las concentraciones
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FARMACOS CONTRAINDICADOS).

Administracién concomitante de productos relacionados

se cuentan EMTRIVA (emfricitabina), VIREAD (FD tenofovir), TRUVADA (emtricitabina/FD
tenofovir) y STOCRIN (efavirenz), que contienen los mismos principios activos que ATRIPLA.
Debido a las semejanzas entre la emtricitabina y la lamivudina, no se debe administrar ATRIPLA
concomitantemente con otros farmacos que contengan lamivudina, como Combivir (lamivudina y
zidovudina), Epivir o Epivir-VHB (lamivudina), Epzicom (sulfato de abacavir y lamivudina), Trizivir

(sulfato de abacavir, lamivudina y zidovudina) o Hepsera (dipivoxilo de adefovir).

Sintomas psiquiatricos

En los pacientes tratados con efavirenz se han notificado experiencias adversas psiquiatricas
graves. En ensayos clinicos controlados de 1008 pacientes con pautas que contienen efavirenz
durante una media de 2.1 afios y de 6835 pacientes tratados con pautas testigos durante una
media de 1.5 afios, las frecuencias (con independencia de la causalidad) de reacciones
psiquiatricas graves y especificas en los pacientes que recibieron efavirenz o pautas testigos,
respectivamente, fueron: depresion grave (2.4%, 0.9%), ideacion suicida (0.7%, 0.3%), intentos
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 acaba de mencionar se combinaron y evaluaron como un grupo, en un analisis
multifactorial de datos del estudio Ai266006 (006), el tratamiento con efavirenz se asocié a un
aumento de la aparicion de estos sintomas psiquiatricos selectos. Otros factores asociados a un
aumento de la presentacién de estos sintomas psiquiatricos fueron: antecedentes de consumo
de drogas inyectables, antecedentes psiquiatricos y toma de medicamentos psiquiatricos en la
entrada en el estudio. Se observaron relaciones parecidas tanto en el grupo de tratamiento con
efavirenz como en el testigo. En el estudio 006, Ia aparicién de nuevos sintomas psiquiatricos

graves se produjo durante todo el estudio, tanto en los pacientes tratados con efavirenz como en
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suicidio, ideas delirantes y comportamiento de tipo psicotico, aungue a partir de ﬁqs,ﬂgw

notificaciones no puede establecerse una relacion de causalidad con el uso de efavirenz. Los
pacientes con reacciones adversas psiquiatricas graves deben solicitar inmediatamente una
evaluacién médica para valorar la posibilidad de que los sintomas estén relacionados con el uso
de efavirenz y, de ser asi, establecer si los riesgos de la continuacion del tratamiento superan a
las ventajas [véase REACCIONES ADVERSAS].

Sintomas del sistema nervioso

El 53% (531/1008) de los pacientes que recibieron efavirenz en ensayos clinicos controlados
manifestaron sintomas del sistema nervioso central (de cualquier grado, con independencia de
la causalidad), en comparacion con el 25% (156/635) de los pacientes que recibieron pautas
testigos. Estos sintomas consistieron en mareos (28.1% de los 1008 pacientes), insomnio
(16.3%), alteracion de la concentracién (8.3%), somnolencia (7.0%), suefios anormales (6.2%) y
alucinaciones (1.2%). Oftros sintomas comunicados fueron euforia, confusion, agitacion,
amnesia, estupor, pensamientos anormales y despersonalizacién. La mayoria de estos sintomas
fueron leves o moderados (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 o el segundo dia del tratamiento vy, por lo
general, se resuelven después de las dos a cuatro primeras semanas de tratamiento. Después
de cuatro semanas de tratamiento, la prevalencia de sintomas del sistema nervioso de gravedad
por lo menos moderada fue del 5 al 9% en los pacientes tratados con pautas que contenian
efavirenz, y del 3 al 5% en los pacientes que recibieron una pauta testigo. Se debe informar a
los pacientes de que es probable que estos sintomas frecuentes mejoren con la continuacion del
tratamiento y no fueron predictivos de la aparicién posterior de los sintomas psiquiatricos menos

frecuentes. La administracion de los farmacos al acostarse puede mejorar la tolerabilidad de
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estos sintomas del sistema nervioso [véase POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACI

lamivudina) mostré que, pasadas las 24 semanas de tratamiento, las incidencias de los

sintomas del sistema nervioso de nueva aparicién en los pacientes tratados con efavirenz fueron

generaimente parecidas a las del grupo testigo que contenia indinavir.

Debe alertarse a los pacientes que reciben ATRIPLA acerca de fa posibilidad de efectos aditivos

del sistema nervioso central cuando ATRIPLA se usa concomitantemente con alcohol o con

farmacos psicoactivos.

Los pacientes que sufren sintomas del sistema nervioso central como mareos, alteracion de la

concentracién o somnolencia deberan evitar la realizacién de tareas posiblemente peligrosas

como conducir ¢ usar maquinas.

Nueva aparicion o empeoramiento de la disfuncién renal

La emtricitabina y e} tenofovir se eliminan principaimente por los rifiones; sin embargo, el

efavirenz, no. Puesto que ATRIPLA es un producto de asociacion y ia dosis de los componentes

individuales no puede modificarse, los pacientes con una depuracion de creatinina < 50 mi/min

no deberan recibir ATRIPLA.

Se han notificado casos de trastornos renales, entre elios casos de insuficiencia renal aguda y

sindrome de Fanconi (lesion tubular renal con hipofosfatemia grave), asociados con el uso del

FD tenofovir [véase REACCIONES ADVERSAS].

Se recomienda calcular la depuracién de creatinina en todos los pacientes antes de iniciar la

terapia y segun se requiera clinicamente durante el tratamiento con ATRIPLA. Debe realizarse la

vigilancia sistematica de la depuracion de creatinina calculada y dei fosforo sérico en todos los

pacientes con riesgo de disfuncién renal, incluidos los pacientes que han sufrido anteriormente

reacciones renales mientras recibian HEPSERA (dipivoxilo de adefovir).

Se debe evitar el uso de ATRIPLA con el uso reciente ¢ concomitante de un farmaco
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nefrotoxico.

Embarazo y reproduccion

evitarse el embarazo. Debe emplearse siempre un método anticonceptivo de barrera asociado a
otros métodos anticonceptivos (por ejemplo, anticonceptivos orales u otros hormonales). Debido
a la prolongada vida media del efavirenz, se recomienda el uso de medidas anticonceptivas
durante 12 semanas después de la suspensioén de ATRIPLA. Las mujeres en edad fértil deberan
someterse a una prueba de embarazo antes del inicio del tratamiento con ATRIPLA. Si este
farmaco se usa durante el primer trimestre del embarazo o si la paciente se queda embarazada
mientras toma este farmaco, se le debera informar acerca del posible dafio para el feto.

No hay estudios adecuados y bien controlados de ATRIPLA en las mujeres embarazadas.
ATRIPLA debera usarse durante el embarazo soélo si las posibles ventajas superan al posible
riesgo para el feto, por ejemplo, en el caso de una embarazada sin otras opciones terapéuticas.
Registro de embarazos con antirrefroviricos (Antiretoviral Pregnancy Registry): Se anima a los
profesionales a cargo de la atencidon de los pacientes que registren a las pacientes que se

queden embarazadas en el siguiente sitio de Internet: www.kendle.com/registries/.

Efavirenz: A fecha de julio de 2009, el Registro de embarazos con antirretroviricos ha recibido
informes prospectivos de 661 embarazos expuestos a pautas de tratamiento que contienen
efavirenz; casi todos ellos se trataron de exposiciones durante el primer trimestre (606
embarazos). Se produjeron defectos congénitos en 14 de 501 nacidos vivos (exposicion durante
el primer trimestre) y 2 de 55 nacidos vivos (exposicidén durante el segundo o tercer trimestre).
Uno de estos defectos notificados prospectivamente con exposicion durante el primer trimestre
fue un defecto del tubo neural. Se ha notificado también prospectivamente un caso Unico de
anoftalmia con la exposicidn durante el primer trimestre al efavirenz, sin embargo este caso
incluyd hendiduras faciales oblicuas y bandas amniéticas, una asociacion conocida con la

anoftalmia. Ha habido seis notificaciones retrospectivas de descubrimientos compatibles con
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pautas que contenian efavirenz durante el primer trimestre. Aunque no se ha establ
relacion de causalidad entre estas reacciones y el empleo de efavirenz, se han
defectos similares en estudios preclinicos de este farmaco.

En un estudio de toxicidad del desarrollo se han observado malformaciones en tres de 20 fetos o
lactantes de monos Cynomolgus tratados con efavirenz (en comparacion con 0 de 20 testigos
concomitantes). Las monas prefiadas recibieron el farmaco durante toda la prefiez (dias 20 a
150 después del coito), con 60 mg/kg diarios de efavirenz, una dosis que produjo
concentraciones plasmaticas del farmaco parecidas a las de los seres humanos que recibieron
600 mg/dia de efavirenz. En un feto se observaron anencefalia y anoftalmia unilateral, con
aumento de tamafio secundario de la lengua; en otro feto, microftalmia, y en un tercero, paladar
hendido. En los monos Cynomolgus, el efavirenz atraviesa la placenta y produce
concentraciones en la sangre fetal parecidas a las concentraciones en la sangre materna. Se ha
comprobado que el efavirenz atraviesa la placenta en las ratas y los conejos, y produce
concentraciones del farmaco en la sangre fetal parecidas a las concentraciones maternas. Se
observé un aumento de las resorciones fetales en las ratas, con dosis de efavirenz que
produjeron concentraciones maximas en el plasma y valores de AUC en ias ratas hembras
equivalentes o inferiores a las alcanzadas en seres humanos que recibieron 600 mg de
efavirenz, una vez al dia. El efavirenz no produjo ninguna toxicidad reproductiva cuando se
administré a conejas prefiadas, a dosis que produjeron concentraciones plasmaticas maximas
parecidas y valores de AUC de aproximadamente ia mitad a los alcanzados en seres humanos
que recibieron 600 mg de efavirenz, una vez al dia.

Erupcién cutanea

En ensayos clinicos controlados, el 26% (266/1008) de los pacientes tratados con 600 mg de
efavirenz presentaron erupciéon cutanea de aparicion reciente, en comparacién con el 17%
(111/635) de los pacientes tratados en los grupos testigos. La erupcidon asociada a flictenas,

descamacién humeda o ulceracion se presentd en el 0.9% (9/1008) de los pacientes tratados
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con efavirenz. La incidencia de erupcién de grado 4 (por ejemplo, eritema mgtif

de Stevens-Johnson) en los pacientes tratados con efavirenz en todos los estudio
ampliado fue del 0.1%. Las erupciones cutaneas fueron generalmente maculopgs
gravedad leve a moderada, que se producen en las dos primeras semanas despugs deriniCio
del tratamiento con efavirenz (la mediana del tiempo hasta la aparicién de la erupcion en los
adultos fue de 11 dias) y, en la mayoria de los pacientes que continuaron el tratamiento con
efavirenz, la erupcién cutanea se resuelve al cabo de un mes (mediana de la duracién, 16 dias).
En los ensayos clinicos, la tasa de suspensién a causa de una erupcién cutanea fue del 1.7%
(17/1008). La administracién de ATRIPLA puede reiniciarse en los pacientes que interrumpen el
tratamiento a causa de una erupcion. ATRIPLA debera suspenderse en los pacientes que
presenten una erupcion cutdnea grave asociada a flictenas, descamacién, afectacion de las
mucosas o fiebre. La administracion de antihistaminicos o corticoesteroides adecuados puede
mejorar la tolerabilidad y acelerar la resolucion de la erupcién.

La experiencia con el efavirenz en pacientes que suspendieron la administracion de otros
antirretroviricos del tipo de INNRT es limitada. Diecinueve pacientes que suspendieron la
administracion de nevirapina a causa de una erupcion han sido tratados con efavirenz. Nueve de
estos pacientes presentaron una erupcion cutanea leve a moderada mientras recibian
tratamiento con efavirenz, y dos de estos pacientes suspendieron el tratamiento a causa de una
erupcién.

Hepatotoxicidad

Se recomienda la vigilancia de las enzimas hepdticas antes del tratamiento y durante éste en los
pacientes con enfermedad hepatica subyacente, entre ellas, infeccién por hepatitis B o C; en los
pacientes con aumentos marcados de las transaminasas; y en los pacientes tratados con otros
medicamentos asociados a la toxicidad hepética [véase REACCIONES ADVERSAS]. Algunos
de los informes posteriores a la comercializacién indicaron que se produjo insuficiencia hepatica
en pacientes que no tenian enfermedad hepatica preexistente ni otros factores de riesgo

identificables [véase Reacciones adversas (6.3)]. También debe considerarse la vigilancia de las
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hepatica significativa [vease REACCIONES ADVERSAS]. 0 3 A 3
R

Disminucién de |la densidad mineral ésea

Se debe plantear la vigilancia de la densidad mineral 6sea (DMO) en los pacientes infectados
por el VIH-1 que tienen antecedentes de fracturas ¢seas patologicas o con riesgo de osteopenia.
Si bien no se ha estudiado el efecto de los suplementos de calcio y vitamina D, dichos
suplementos pueden ser beneficiosos para todos los pacientes. Se debe obtener asesoramiento
adecuado si se sospecha de la presencia de anomalias dseas.

En un estudio de 144 semanas en pacientes tratados con FD tenofovir sin tratamiento
antirretrovirico previo, se observaron disminuciones en la densidad mineral 6sea en la columna
lumbar y la cadera, en ambos grupos de tratamiento del estudio. En la semana 144 hubo una
disminucién significativamente mayor del porcentaje medio con respecto al vaior inicial de la
DMO de la columna lumbar en los pacientes tratados con FD tenofovir + lamivudina + efavirenz,
en comparacién con los pacientes tratados con estavudina + lamivudina + efavirenz. Los
cambios de la DMO en la cadera fueron similares entre los dos grupos de tratamiento. En ambos
grupos, la mayor parte de la disminucion de la DMO se produjo en las primeras 24 a 48
semanas del estudio y se mantuvo durante 144 semanas. El 28% de los pacientes tratados con
FD tenofovir, frente al 21% de los pacientes del grupo de comparacioén, experimentaron una
reduccion de al menos el 5% en la DMO en la columna o del 7% en ia DMO en la cadera. Se
notificaron fracturas clinicamente importantes (sin incluir los dedos de los pies y las manos) en
cuatro pacientes del grupo fratado con FD tenofovir y en seis pacientes del grupo de
comparacién. EI FD tenofovir se asocid con aumentos significativos de los marcadores

bioquimicos del metabolismo 6seo (fosfatasa alcalina sérica especifica del hueso, osteocalcina
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salud 6sea a largo plazo y sobre el riesgo futuro de fracturas. Para obtener informacién

adicional, consulte la ficha técnica del FD tenofovir. 0 3 6 3'
Se han notificado casos de osteomalacia (asociada a tubulopatia renal proximal y que puede
contribuir a fracturas) en relacién con el uso del FD tenofovir [véase REACCIONES
ADVERSAS].

Convulsiones

Se han observado convulsiones, en casos muy infrecuentes, en los pacientes tratados con
efavirenz, generalmente en presencia de antecedentes comprobados de convulsiones. Debe
tenerse precaucion en cualquier paciente con antecedentes de convulsiones.

Los pacientes que reciben concomitantemente medicamentos anticonvulsivos metabolizados
principalmente por el higado, como la fenitoina, la carbamacepina y el fenobarbital, pueden
precisar la vigilancia peridédica de las concentraciones plasmaticas [véase INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS].

Sindrome de reconstitucion inmunoldgica

Se han notificado casos del sindrome de reconstituciéon inmunolégica en los pacientes que
recibieron tratamiento antirretrovirico asociado, incluidos los componentes de ATRIPLA. Durante
la fase inicial del tratamiento antirretrovirico asociado, los pacientes 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 jirovecii o tuberculosis), que pueden requerir evaluacion y tratamiento adicionales.
Redistribucion de las grasas

Se ha observado la redistribuciéon o la acumulacion de la grasa corporal, consistente en

obesidad central, acumulacion de grasa dorsocervical (“joroba de bufalo”), emaciacion periférica,
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emaciacion facial, aumento de tamafo de las mamas y “aspecto cushingoide” en los
en tratamiento antirretrovirico. Se desconocen actualmente el mecanismo y las conse
largo plazo de estos fendmenos. No se ha establecido una relacién causal. 0
INTERACCIONES FARMACOLOGICAS 6
En este apartado se explican las interacciones farmacoldgicas clinicamente importantes
observadas con ATRIPLA. Los estudios de interaccion farmacolégica se describen en otro lugar
de la ficha técnica [véase Farmacologia clinical.

Efavirenz

Se ha comprobado que el efavirenz induce in vivo el CYP3A. Otfros compuestos que son
sustratos del CYP3A pueden presentar una disminucion de las concentraciones plasmaticas
cuando se administran simultaneamente con efavirenz. En los estudios in vitro se ha
demostrado que el efavirenz inhibe las isoenzimas CYP-2C9, 2C19 y 3A4, dentro de los Iimites
de las concentraciones plasmaticas observadas de efavirenz. La administracién concomitante de
efavirenz con farmacos que son metabolizados principalmente por estas isoenzimas puede
producir una alteraciéh de las concentraciones plasmaticas del farmaco administrado
concomitantemente. Por lo tanto, puede ser necesario ajustar adecuadamente las dosis de estos
farmacos.

Se esperarfa que los farmacos que inducen la actividad del CYP3A4 (por ejemplo, fenobarbital,
rifampicina, rifabutina) aumenten la depuracidn del efavirenz, produciéndose una disminucion de
las concentraciones plasmaticas.

Emtricitabina y fumarato de disoproxilo de tenofovir

Como la emtricitabina y el tenofovir se eliminan principalmente por los rifiones, 1a administracion
simultanea de ATRIPLA con farmacos que reducen la funcion renal o que compiten por la
secrecion tubular activa puede aumentar las concentraciones séricas de la emtricitabina, el
tenofovir o de otros farmacos eliminados por via renal. Algunos ejemplos son, entre otros, el
aciclovir, el dipivoxilo de adefovir, el cidofovir, el ganciclovir, el valaciclovir y el valganciclovir.

La administracion concomitante de FD tenofovir y didanosina debe realizarse con precaucion, y
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supresién de los recuentos de linfocitos CD4+ en los pacientes que recibieron FD tﬁfovnr con

400 mg de didanosina diariamente. 6 3
Se ha demostrado que la asociacion de lopinavir y ritonavir aumenta las concentraciones de
tenofovir. Se desconoce el mecanismo de esta interaccién. Se debe vigilar la presencia de
reacciones adversas asociadas al tenofovir en los pacientes que reciben la asociacién de
lopinavir y ritonavir con ATRIPLA. La administracién de ATRIPLA debera suspenderse en los
pacientes que presenten reacciones adversas relacionadas con el tenofovir (véase la tabla 7).
No se recomienda la administracién concomitante de atazanavir con ATRIPLA, ya que se ha
comprobado que la administracién concomitante de atazanavir con efavirenz o FD tenofovir
disminuye las concentraciones plasmaticas de atazanavir. Asimismo, se ha demostrado que el
atazanavir aumenta las concentraciones de tenofovir. No hay informacién suficiente para
respaldar las recomendaciones de posologia de atazanavir o de la asociacién de atazanavir y
ritonavir en asociacion con ATRIPLA (véase la tabla 7).

Efavirenz, emtricitabina y fumarato de disoproxilo de tenofovir

En las tablas 6 y 7 se resume otra informacién importante acerca de las interacciones
farmacolégicas de ATRIPLA. Las interacciones farmacoldgicas descritas se basan en estudios
realizados con efavirenz, emtricitabina o FD tenofovir como farmacos individuales o son posibles
interacciones farmacolégicas. No se ha realizado ningln estudio de interaccion farmacolégica
con ATRIPLA (véase la informacion farmacocinética en Farmacologia Clinica, tablas 1 a 5). En

las tablas se incluyen las interacciones posiblemente significativas, pero no se incluyen todas.
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Tabla 7.

Interacciones farmacolégicas establecidas y otras posiblemente
significativas®: Puede recomendarse la modificacion de la dosis o d? pgutg seg
estudios de interacciéon farmacoldgica o las interacciones previstas ™~ ,: *

Tipo de farmaco
concomitante:
nombre del farmaco

Efecto

Comentario clinico

Antirretroviricos

Inhibidor de la
proteasa:
Atazanavir

4 concentracion
de atazanavir

*concentracion
de tenofovir

No se recomienda la administracién simultanea
de atazanavir con ATRIPLA. La administracién
concomitante de atazanavir con efavirenz o FD
tenofovir disminuye las concentraciones
plasmaticas de atazanavir. Se desconoce el
efecto combinado de efavirenz mas FD
tenofovir sobre las concentraciones plasmaticas
de atazanavir. Asimismo, se ha demostrado que
el atazanavir aumenta las concentraciones de
tenofovir. No hay informacion suficiente para
respaldar las recomendaciones de posologia
del atazanavir o de la asociacidén de atazanavir
y ritonavir en asociaciéon con ATRIPLA. -

Inhibidor de la
proteasa:

Fosamprenavir
calcio

! concentracién
de amprenavir

Fosamprenavir (no reforzado); No se han
establecido las dosis adecuadas de
fosamprenavir y ATRIPLA en lo que respecta a
la inocuidad y la eficacia.

Fosamprenavir/ritonavir. Si ATRIPLA se
administra con la asociacion de fosamprenavir y
ritonavir una vez al dia, se recomiendan 100
mg/dia (300 mg en total) adicionales de
ritonavir. No se requiere ningun cambio de la
dosis de ritonavir si ATRIPLA se administra con
fosamprenavir mas ritonavir dos veces al dia.

Inhibidor de la

proteasa: Indinavir

I concentracién
de indinavir

Se desconoce |a dosis 6ptima de indinavir,
administrado en asociacién con efavirenz. El
aumento de la dosis de indinavir a 1000 mg
cada ocho horas no compensa el aumento del
metabolismo del indinavir debido al efavirenz.

Inhibidor de la
proteasa:
Lopinavir/ritonavir

4 concentracién
de lopinavir

T concentracién
de tenofovir

Puede plantearse un aumento de la dosis de la
asociacion de lopinavir y ritonavir a 600/150 mg
(tres comprimidos), dos veces al dia, si se usa
en asociacion con efavirenz en pacientes con
tratamiento antirretrovirico previo, si se
sospecha clinicamente una disminucién de la
sensibilidad al lopinavir (por los antecedentes
de tratamiento o las pruebas de laboratorio). Se
debe vigilar la presencia de reacciones
adversas asociadas al tenofovir en los
pacientes. La administracién de ATRIPLA
debera suspenderse en los pacientes que
presenten reacciones adversas relacionadas
con el tenofovir.
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Tipo de farmaco
concomitante:
nombre del farmaco

Efecto

:

Comentario clinico

Inhibidor de la 1 concentracion | Al administrar 500 mg de ritonavir cada 12
proteasa: Ritonavir de ritonavir horas simultaneamente con 600 mg de
., efavirenz una vez al dia, la asociacién guardo
T concentracion | roiacion con una frecuencia mas alta de
de efavirenz | 5 ciones adversas clinicas (p. €., mareos,
nauseas, parestesia) y anomalias de laboratorio
(aumento de las enzimas hepaticas). Se
recomienda la vigilancia de las enzimas
hepaticas si ATRIPLA se usa en asociacion con
ritonavir.
Inhibidor de la | concentracion | No debera emplearse como unico inhibidor de
proteasa: de saquinavir | la proteasa en asociacién con ATRIPLA,
Saquinavir

Antagonista del

| concentracion

El efavirenz disminuye la concentracion

correceptor CCRS5: de maraviroc | plasmatica de maraviroc. Se debe consultar la
Maraviroc informacién de prescripcidn completa de
maraviroc para obtener orientacioén sobre la
administraciéon concomitante con ATRIPLA.
INRT: 1 concentracion | Las concentraciones mas altas de didanosina
. . i i i i ion
Didanosina de didanosina | podrian potenciar las reacciones adversas

asociadas a este farmaco, como pancreatitis y
neuropatia. En los adultos con un peso > 60
kg, se debera reducir la dosis de didanosina
a 250 mg si se administra
concomitantemente con ATRIPLA. No se
dispone de informaciéon para recomendar un
ajuste de la dosis de didanosina en los
pacientes con un peso inferior a 60 kg. La
administracion concomitante de ATRIPLA y
didanosina debe realizarse con precaucion,
y se debe vigilar estrictamente a los
pacientes que reciben esta asociacion, a fin
de detectar reacciones adversas asociadas
a la didanosina. Para obtener informacion
adicional, consulte la ficha técnica de Videx /
Videx EC (didanosina).

Otros farmacos

Anticoagulante: tol Posible aumento o disminucion de las
. . concentraciones plasmaticas y los efectos por
Warfarina concentracion ; P y P
. el efavirenz.
de warfarina
Anticonvulsivos: lconcentracion | No hay datos suficientes para hacer una
Carbamacepina de recomendacion de dosis de ATRIPLA. Debera
carbamacepina | emplearse un tratamiento anticonvulsivo
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Tipo de farmaco
concomitante: Efecto Comentario clinico o 3 6 3
nombre del farmaco

Fenitoina + concentracion | Posibilidad de disminucion de las
de concentraciones plasmaticas del antlconvul &
anticonvulsivo | de efavirenz o de ambos; debe efectuarse una
vigilancia periédica de las concentraciones
plasmaticas del anticonvulsivo.

Fenobarbital

4 concentracion
de efavirenz

Antidepresivo: d concentracién | Los aumentos de la dosis de sertralina deben
Sertralina de sertralina guiarse por la respuesta clinica.
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Tipo de farmaco
concomitante:;
nombre del farmaco

Efecto

03

¥
T

Comentario clinico

Antimicéticos:

I concentracion

Como no puede hacerse ninguna

. . ; ) N
de itraconazol | recomendacion de la dosis de itraconazol, dabe
ltraconazol ) e :
. plantearse un tratamiento antimicético diferent
d concentracion
de hidroxi-
itraconazol
Ketoconazol ¥ concentracion | No se han efectuado estudios de interaccion
de farmacologica con ATRIPLA y el ketoconazol.
ketoconazol El efavirenz tiene la posibilidad de reducir las
concentraciones plasmaticas de ketoconazol.
Posaconazol J concentracion | Se debe evitar el uso concomitante, a menos

de
posaconazol

que el beneficio supere los riesgos.

Antiinfecciosos:
Claritromicina

d concentracién
de
claritromicina

1 concentracion
del metabolito
14-OH

Se desconoce la significacién clinica. En
voluntarios no infectados, el 46% presentd
erupcién cutanea mientras recibian efavirenz y
claritromicina. No se recomienda ningtin ajuste
de la dosis cuando ATRIPLA se administra con
claritromicina. Debera valorarse la
administracion de farmacos diferentes a la
claritromicina, como la azitromicina, No se han
estudiado otros macroélidos, como la
eritromicina, en asociacion con ATRIPLA.

Antimicobacterianos:
Rifabutina

4 concentracion
de rifabutina

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

Antimicobacterianos:

Rifampicina

1 concentracion
de efavirenz

Se desconoce la importancia clinica de la
disminucion de la concentracion de efavirenz.
No se han establecido las recomendaciones de
posologia para el uso concomitante de
ATRIPLA y rifampicina.

Blogueantes de los
canales del calcio:
Diltiazem

ADE M s
oMo

{ concentracion
de diltiazem

{ concentracion
de
desacetildiltiaz
em

1 concentracion
de N-
monodesmetil
-diltiazem

Los ajustes de la dosis de diltiazem deben
guiarse por la respuesta clinica (consultese la
ficha técnica del diltiazem). No es necesario
ningun ajuste de la dosis de ATRIPLA si se
administra concomitantemente con diltiazem.




Tipo de farmaco
concomitante:
nombre del farmaco

Efecto

Otros {p. gj.,
felodipino,
nicardipino,
nifedipino,
verapamilo)

| blogueante de
los canales
del calcio

No se dispone de informacion sobre las
posibles interacciones del efavirenz con otro
bloqueantes de los canales del calcio que son
sustratos de CYP3A4. Existe la posibilidad de
disminucion de las concentraciones plasmaticas
del bloqueante de los canales del calcio. Los
ajustes de la dosis deben guiarse por la
respuesta clinica (consultese la ficha técnica
del bloqueante de los canales del calcio).

Inhibidores de la HMG-
CoA reductasa:

Atorvastatina
Pravastatina
Simvastatina

{ concentracién
de
atorvastatina

{ concentracién
de
pravastatina

4 concentracion
de
simvastatina

Disminucion de las concentraciones
plasmaticas de atorvastatina, pravastatina y
simvastatina con efavirenz. Debe consultarse la
ficha técnica del inhibidor de la HMG-CoA
reductasa para tener una orientacion sobre la
individualizacioén de |a dosis.

Anticonceptivos

hormonales:

Por via oral:
Etinilestradiol/

norgestimato

Por implante:
Etonogestrel

+ metabolitos
activos del
norgestimato

+ etonogestrel

Debe usarse un método anticonceptivo de
barrera fiable ademads de los anticonceptivos
hormonales. El efavirenz no tuvo ningin efecto
sobre las concentraciones de etinilestradiol; sin
embarazo, las concentraciones de
progestagenos (norelgestromina y
levonorgestrel) estuvieron marcadamente
disminuidas. No se observé ningun efecto del
etinilestradiol/norgestimato sobre las
concentraciones plasmaticas de efavirenz.

Debe usarse un método anticonceptivo de
barrera fiable ademas de los anticonceptivos
hormonales. No se ha estudiado la interaccion
entre el etonogestrel y el efavirenz. Puede
esperarse una disminucién de la exposicién al
etonogestrel. Ha habido informes posteriores a
la comercializacidn de fracaso anticonceptivo
con el etonogestrel en pacientes expuestas al
efavirenz.
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Tipo de farmaco U——S 6 3

concomitante: Efecto Comentario clinico

nombre del farmaco

Inmunosupresores: Puede esperarse una disminucion de ia

Ciclosporina, ! exposicion al inmunosupresor a causa d

tacrolimus, sirolimus y | inmunosupresor | induccién del CYP3A por el efavirenz. No

otros metabolizados prevé que estos inmunosupresores afectenaJaENTR™
por el CYP3A exposicion al efavirenz. Puede ser necesario

ajustar la dosis del inmunosupresor. Se
recomienda una vigilancia 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: | | concentracion | La administracion concomitante de efavirenz en

Metadona de metadona | pacientes infectados por el VIH-1 con
antecedentes de consumo de drogas
inyectables produjo una disminucién de las
concentraciones plasmaticas de metadona y
signos de abstinencia de los opiaceos. La dosis
de metadona aumenté una media del 22% para
aliviar los sintomas de la abstinencia. Se deben
vigilar los signos de abstinencia en los
pacientes y se debe aumentar la dosis de
metadona, segun se precise para aliviar los
sintomas de la abstinencia.

a. Esta tabla no incluye todos los casos posibles.
INTERFERENCIA DE EFAVIRENZ CON LOS ANALISIS
Interaccion con los andlisis de cannabinoides: El efavirenz no se une a los receptores de los
cannabinoides. Se han observado resultados falsamente positivos de las pruebas de
cannabinoides en la orina en voluntarios no infectados por el VIH que recibian efavirenz cuando
se uso el andlisis Cedia DAU Multi-Level THC de Microgenics para deteccion. Se obtuvieron
resultados negativos cuando se realizd un analisis confirmatorio mas especifico con
cromatografia de gases/espectrometria de masas. Para obtener mas informacion, consultese la
ficha técnica de STOCRIN.
USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo

Categoria D del embarazo [véase ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES]
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Lactancia o 3 6

Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (de EE.UU.) reco

madres infectadas por el VIH-1 que no den lactancia materna a sus hijos a fin de €
de transmision posnatal del VIH-1. En estudios en ratas se ha demostrado que tanto el &
como el tenofovir se secretan por la leche. Se desconoce si el efavirenz, la emtricitabina o el
tenofovir se excretan por la leche de los seres humanos. Debido a la posibilidad tanto de
transmision del VIH-1 como de reacciones adversas graves en los lactantes que reciben
lactancia materna, se debe indicar a las madres que no den leche materna a los nifios si estan
recibiendo ATRIPLA.

Empleo en pediatria

No se recomienda el uso de ATRIPLA en los pacientes menores de 18 afios, porgque es un
comprimido de asociacion de dosis fijas que contiene un componente, el fumarato de disoproxilo
de tenofovir, cuya inocuidad y eficacia no se han establecido en este grupo de edad.

Empleo en geriatria

En los estudios clinicos de efavirenz, emtricitabina o FD tenofovir no se incluyé un numero
suficiente de pacientes con una edad a partir de 65 arfios como para determinar si responden de
manera diferente a los pacientes mas jévenes. En general, la seleccién de la dosis para los
pacientes ancianos debe ser cautelosa y se debe tener en cuenta la mayor frecuencia de
disminucién de las funciones cardiaca, renal o hepatica, y las enfermedades concomitantes u
otros tratamientos con farmacos.

DISFUNCION RENAL

Dado que ATRIPLA es una asociacion de dosis fijas, no debera recetarse a los pacientes que
precisan un ajuste de la dosificacion, por ejemplo, los que sufren una disfuncion renal moderada
o grave {(depuracion de creatinina < 50 ml/min). [Véase ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES]
DISFUNCION HEPATICA

No se han estudiado las caracteristicas fammacocinéticas del efavirenz en los pacientes con

disfuncion hepatica. Debido al extenso metabolismo del efavirenz mediado por el citocromo
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precaucion al administrar ATRIPLA a estos pacientes [véase ADVERTENGY
PRECAUCIONES].

TOXICOLOGIA NO CLINICA

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TRASTORNO DE LA FERTILIDAD

Efavirenz: Se realizaron estudios de carcinogenia a largo plazo con efavirenz en ratones y ratas.
Se administraron a los ratones dosis de 0, 25, 75, 150 6 300 mg/kg al dia, durante dos afios. Las
incidencias de adenomas y carcinomas hepatocelulares, y de adenomas alveclares o
bronquiolares del pulmén aumentaron con respecto a los valores de referencia en las hembras.
En los ratones machos no se observo ningun aumento de la incidencia de tumores con respecto
a los valores de referencia. En los estudios en los que las ratas recibieron efavirenz, a dosis de
0, 25, 50 6 100 mg/kg al dia, durante dos afios, no se observé ningun aumento de la incidencia
de tumores con respecto a los valores de referencia. La exposicion sistémica (basada en las
AUC) en los ratones fue de aproximadamente 1.7 veces la de seres humanos que recibieron |a
dosis de 600 mg/dia. La exposicién en las ratas fue inferior a la de los seres humanos. Se
desconoce el mecanismo del potencial carcinégeno. Sin embargo, en analisis de toxicologia
genética, el efavirenz no mostré indicios de actividad mutagena ni clastégena en un grupeo de
estudios in vitro e in vivo. Estos consistieron en analisis de mutacién bacteriana en
S. typhimurium y E. coli, andlisis de mutacion en mamiferos en las células de ovario de hamster
chino, analisis de aberracion cromosémica en ios linfocitos humanos en Ia sangre periférica o en
células de ovario de hamster chino, y analisis de micronucleos en la médula 6sea del ratén in
vivo, Dada ia ausencia de actividad genotdxica del efavirenz, se desconoce la pertinencia para
los seres humanos de las neoplasias en los ratones tratados con efavirenz.

El efavirenz no alteré el apareamiento ni la fertilidad de ratas machos o hembras, y no afecté a
los espermatozoides de ratas machos. El rendimiento reproductivo de las crias nacidas de ratas
que recibieron efavirenz no se vio afectado. A consecuencia de la rapida depuracién del
efavirenz en las ratas, las exposiciones sistémicas al farmaco alcanzadas en estos estudios
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terapéuticas de efavirenz.

Emtricitabina: En estudios de carcinogenia a largoe plazo con emtricitabina, no se obse

de hasta 750 mg/kg al dia (26 veces la exposicién sistémica en los seres humanos a la dosis
terapéutica de 200 mg/dia) ni en las ratas, con dosis de hasta 600 mg/dia (31 veces la
exposicion sistémica en los seres humanos, a la dosis terapéutica).

La emtricitabina no fue genotéxica en la prueba bacteriana de mutacion inversa (prueba de
Ames), el linfoma de ratén ni los analisis de micronucleos de rata.

La emiricitabina no afecté a la fertiidad en las ratas machos, con exposiciocnes (AUC)
aproximadamente 140 veces superiores, ni en los ratones machos y hembras, con exposiciones
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 (exposicién intrauterina) hasta la maduracién sexual, a
exposiciones diarias (AUC) aproximadamente 60 veces superiores a las exposiciones en los
seres humanos, con la dosis recomendada de 200 mg diarios.

Fumarato de disoproxilo de tenofovir: Se realizaron estudios de carcinogenia oral a largo plazo
con FD tenofovir en ratones y ratas, a exposiciones de hasta aproximadamente 16 veces
(ratones) Yy cinco veces (ratas) las observadas en los seres humanos con la dosis terapéutica
para la infeccién por el VIH-1. Con la dosis alta en los ratones hembras, aumentaron los
adenomas hepaticos con exposiciones de hasta 16 veces superiores a la de los seres humanos.
En las ratas, el estudio arrojé resultados negativos en cuanto a la carcinogenia, con
exposiciones de hasta cinco veces las observadas en los seres humanos con la dosis
terapeutica.

El fumarato de disoproxilo de tenofovir fue mutageno en el analisis in vitro de linfoma de ratén, y
negativo en la prueba de mutagénesis bacteriana in vitro (prueba de Ames). En un analisis de
micronicleos de ratén in vivo, el FD tenofovir fue negative cuando se administrd a ratones
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durante 28 dias antes del apareamiento, y a ratas hembras, durante 15 dias antes del
apareamiento, hasta el séptimo dia de gestacién. Sin embargo, en las ratas hembras hubo una
alteracién del ciclo menstrual.

Toxicologia o farmacologia en animales

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

Fumarato de disoproxilo de tenofovir: El tenofovir y el fumarato de disoproxilo de tenofovir,
administrados a ratas, perros y monos, en estudios toxicolégicos con exposiciones (basadas en
las AUC) superiores o iguales a 6 veces las observadas en los seres humanos, ocasionaron
toxicidad 6sea. En los monos, la toxicidad 6sea se diagnosticé como osteomalacia. La
osteomalacia cbservada en los monos parecia ser reversible al reducir la dosis o suspender el
tenofovir. En las ratas y los perros, la toxicidad ésea se manifesté en forma de disminucion de la
densidad del mineral ésec. Se desconoce el mecanismo © mecanismos subyacentes de la
toxicidad osea.

En cuatro especies de animales a las que se administrd tenofovir y FD tenofovir se observaron
pruebas de toxicidad renal. En estos animales se observaron aumentos en la creatinina sérica,
BUN (nitrégeno ureico en sangre), glucosuria, proteinuria, fosfaturia o calciuria, y disminucion
del fosfato sérico en diferentes grados. Estas toxicidades se observaron en exposiciones (segun
las AUC) de 2 a 20 veces superiores a las observadas en los seres humanos. Se desconoce la
relacién de las anomalias renales, en especial de la fosfaturia, con la toxicidad ésea.

ESTUDIOS CLINICOS

El estudio clinico 934 respalda el uso de los comprimidos de ATRIPLA en los pacientes
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antirretroviricos. En este estudio se presenta la experiencia clinica del uso de ATRIPLA en

pacientes estables y virolégicamente suprimidos, con tratamiento antirretrovirico asociado, sin
antecedentes de fracaso virolégico.

En los pacientes con tratamiento previo con antirretroviricos, el uso de los comprimidos de
ATRIPLA también puede plantearse en los pacientes con cepas del VIH-1 que se espera que
sean sensibles a los componentes de ATRIPLA, segun la evaluacién de la historia o mediante
pruebas genotipicas o fenotipicas [Véase Farmacologia clinica].

Estudio 934: Se informan los datos obtenidos en 144 semanas en el estudio 934, un estudio
multicéntrico, aleatorizado, abierto y con testigo activo, en que se comparé emtricitabina + FD
tenofovir, administrados en asociacién con efavirenz, frente a la asociacién en dosis fijas de
Zidovudina y lamivudina, en asociacion con efavirenz, en 511 pacientes sin tratamiento previo
con antirretroviricos. Desde la semana 96 a la semana 144 del estudio, los pacientes recibieron
una asociacién de dosis fijas de emtricitabina y FD tenofovir, con efavirenz, en lugar de
emtricitabina + FD tenofovir con efavirenz. Los pacientes tenian una media de edad de 38 afios
{(intervalo de 18 a 60), el 86% eran varones; el 59%, de raza blanca, y el 23% eran negros. El
recuento inicial promedio de linfocitos CD4+ fue de 245 linfocitos/mm3 (intervalo 2 a 1191), y la
mediana del ARN del VIH-1 plasmatico inicial fue de 5.01 log10 copias/ml {intervalo de 3.56 a
6.54). Los pacientes se estratificaron segln el recuento inicial de linfocitos CD4+ (< o > 200
linfocitos/mma3); el 41% tenia recuentos de linfocitos CD4+ < 200 linfocitos/mm3. El 51% de los
pacientes tenia cargas viricas iniciales > 100,000 copias/ml. En la tabla 8 se presentan los
resultados del tratamiento después de 48 y de 144 semanas en los pacientes que no

presentaban resistencia al efavirenz al inicio (n = 487).
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Tabla 8.
(estudio 934)

Resultados del tratamiento asignado aleatoriamente en las sema

/(a8
.

En la semana 48

Resultados FTC + TDF AZTI3TC FTC + TDF AZT/
+EFV +EFV +EFV +EFV
(n = 244) (n = 243) (n = 227) (n = 229)°
Sensibles al tratamiento® 84% 73% 71% 58%
Fracaso virolégico® 2% 4% 3% 6%
Rebote 1% 3% 2% 5%
Nunca se suprimié 0% 0% 0% 0%
Cambio en la pauta 1% 1% 1% 1%
antirretrovirica
Fallecidos < 1% 1% 1% 1%
Se suspendi6 debido a una 4% 9% 5% 12%
reaccion adversa
Se suspendio por otros 10% 14% 20% 22%
motivos®

a. Seexcluy6 del analisis a los pacientes que respondieron al tratamiento en la semana 48 0 en la
semana 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 48y 144,

¢. Incluye: rebrote virico confirmado y fracaso en lograr < 400 copias/mi confirmadas del ARN del VIH-1

hasta las semanas 48 y 144.

d. Incluye los pacientes perdidos en el seguimiento, |a retirada 0 el abandono del paciente, el

incumplimiento dei protocolo y otros motivos.

Hasta la semana 48, el 84% de los pacientes del grupo tratado con emfricitabina + FD tenofovir

y el 73% de los pacientes tratados con la asociacidon de zidovudina y lamivudina lograron y

mantuvieron el ARN del VIH-1 <400 copias/ml (hasta la semana 144: 71% y 58%,

respectivamente). En este estudio abierto, la diferencia en la proporcion de pacientes que

lograron y mantuvieron el ARN del VIH-1 <400 copias/ml después de 48 semanas de

tratamiento es principalmente el resultado del mayor numero de interrupciones del tratamiento

debidas a reacciones adversas y a otros motivos en el grupo tratado con la asociacion de

zidovudina y lamivudina. Ademas, el 80% de los pacientes del grupo tratado con emtricitabina +

FD tenofovir y el 70% de los pacientes tratados con la asociacién de zidovudina y lamivudina

lograron y mantuvieron el ARN del VIH-1 < 50 copias/ml hasta la semana 48 (hasta la semana
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con emtricitabina + FD tenofovir, y de 158 linfocitos/mm3 en el grupo que recibid la asoctaeté

de zidovudina y lamivudina (en la semana 144: 312 y 271 linfocitos/mm3, respectivamente).

A las 48 semanas, siete pacientes del grupo tratado con emtricitabina + FD tenofovir y cinco
pacientes del grupo tratado con la asociacién de zidovudina y lamivudina presentaron una nueva
reaccion de clase C, segln el cédigo de los CDC (diez y seis pacientes, respectivamente, hasta
las 144 semanas).

Estudio 073: El estudio 073 fue un estudio clinico abierto y con asignacién aleatoria, de 48
semanas de duracién, en pacientes con supresion virologica estable, que recibian tratamiento
antirretrovirico asociado. En el estudio se comparé la eficacia de ATRIPLA con el tratamiento
antirretrovirico consistente al menos en dos inhibidores nucleosidicos de la retrotranscriptasa
(INRT) administrados en asociacion con un inhibidor de la proteasa (con o sin ritohavir) o un
inhibidor no nucleosidico de la retrotranscriptasa (INNRT). Al inicio, los pacientes habian estado
virolégicamente suprimidos (ARN del VIH < 200 copias/ml) con su tratamiento antirretrovirico
actual, durante por lo menos 12 semanas antes de la entrada en el estudio, y no presentaban
sustituciones conocidas del VIH-1 que confiriesen resistencia a los componentes de ATRIPLA o
antecedentes de fracaso virologico.

Se asigno aleatoriamente a los pacientes, en una proporcion de 2:1, para cambiar a ATRIPLA
(n=203) o continuar en su pauta original (SBR) (n=97). Los pacientes tenian una edad
promedic de 43 afios (limites, 22 y 73 afios); el 88% eran varones, el 68% eran de raza blanca,
el 29%, negros, y el 3%, de otras razas. Al inicio, la mediana del recuento de linfocitos CD4+ fue
de 516 linfocitos/mm3 y todos los pacientes menos 11 (3.7%) tenian ARN del VIH-1 <50
copias/ml. La mediana del tiempo desde el inicic del tratamiento antirretrovirico fue de tres afos.
En la semana 48, el 89% de los pacientes que cambiaron a ATRIPLA mantuvieron < 200 copias
de ARN del VIH/mI, y el 87% de los pacientes, < 50 copias de ARN del VIH/mI, en comparacion
con el 88% y el 85%, respectivamente, que continuaron en su pauta original (SBR); esta
diferencia no fue estadisticamente significativa. En ninguno de los grupos de tratamiento se

observé ningtin cambio en los recuentos de linfocitos CD4+ entre el inicio y la semana 48.
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REACCIONES ADVERSAS

Efavirenz, emtricitabina y fumarato de disoproxilo de tenofovir: en ofros apartados d% a ffe a

técnica se tratan las siguientes reacciones adversas:
e Acidosis lactica o hepatomegalia grave con esteatosis [ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES].
e Exacerbaciones agudas y graves de la hepatis B [ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES].
» Sintomas psiquiatricos [ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES].
s Sintomas del sistema nervioso [ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES].
e Nueva aparicion © empeoramiento de la disfuncién renal [ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES].
e Erupcién cutanea [ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES].
¢ Hepatotoxicidad [ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES].
¢ Disminucion de la densidad mineral 6sea [ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
e Sindrome de reconstitucién inmunitaria [ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES].
e Interacciones farmacolégicas [CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES e INTERACCIONES FARMACOLOGICAS].
Si se desea informacién adicional acerca de la seguridad de STOCRIN (efavirenz) EMTRIVA
(emtricitabina) o VIREAD (FD tenofovir) en asociacion con ofros antirretroviricos, consultese la
ficha técnica de estos productos.
Reacciones adversas de la experiencia de los ensayos clinicos
Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variadas, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse
directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y puede que no reflejen las
tasas observadas en la practica.
Estudio 934
El estudio 934 fue un estudio de disefio abierto y controlado con farmaco activo, en el que 511
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en asociacion con efavirenz (n = 254).

Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia 2 10%, cualquier gravedad) que se
produjeron en el estudio 934 fueron diarrea, nauseas, fatiga, cefalea, mareos, depresion,
insomnio, suefios anormales y erupcidn cutanea. Las reacciones adversas observadas en este
estudio fueron, en general, coherentes con las observadas en estudios anteriores de los

componentes por separado (tabla 10).

Tabla 10. Reacciones adversas seleccionadas que aparecen con el tratamiento® (2° a
4° grado), notificadas en > 5% de cualquier grupo de tratamiento del estudio
934 (0 a 144 semanas)

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

Trastorno digestivo

Diarrea 9% 5%

Nauseas 9% 7%

Vomitos 2% 5%
Trastornos generales y afeccion
en el lugar de la administracion

Fatiga 9% 8%
Infecciones e infestaciones

Sinusitis 8% 4%

Nasofaringitis 5% 3%
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 6% 5%

Mareos 8% 7%
Trastornos psiquiatricos

Ansiedad 5% 4%

Depresién 9% 7%

Insomnio 5% 7%
Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Erupciones cutaneas® 7% 9%

a. Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en todos los acontecimientos adversos que
aparecen con el tratamiento, con independencia de la relacion con el farmaco del estudio.
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b. Desde la semana 96 a la semana 144 del estudio, los pacientes recibieron una asociacion de ¢
fijas de emtricitabina y FD tenofovir, administrada en asociacion con efavirenz, en lugar de
emtricitabina + FD tencfovir con efavirenz.

c. Las erupciones consisten en erupciones cutaneas, erupciones exfoliativas, erupcion generaliza
erupcién macular, erupcién maculopapular, erupcion pruritica y erupcion vesicular.

Estudio 073

En el estudio 073, se asignd aleatoriamente a los pacientes con supresién virologica estable, en
tratamiento antirretrovirico y sin antecedentes de fracaso virologico, para que recibieran
ATRIPLA o permanecieran en su pauta de tratamiento inicial. Las reacciones adversas
observadas en el estudio 073 fueron, en general, ccherentes con las observadas en el estudio
934 y con las observadas con los componentes individuales de ATRIPLA cuando cada uno de
ellos se administré asociado a otros antirretroviricos.

Efavirenz, emtricitabina o fumarato de disoproxilo de tenofovir

Ademas de las reacciones adversas observadas en los estudios 934 y 073, se observaron las
siguientes reacciones adversas en los ensayos clinicos de efavirenz, emtricitabina o FD
tenofovir en asociacién con otros antirretroviricos.

Efavirenz: Las reacciones adversas mas significativas observadas en los pacientes tratados con
efavirenz son los sintomas del sistema nervioso (véase ADVERTENCIAS Y PRECUACIONES),
los sintomas psiquidtricos (véase ADVERTENCIAS Y PRECUACIONES) y las erupciones
cutaneas (véase ADVERTENCIAS Y PRECUACIONES).

Algunas reacciones adversas seleccionadas, de intensidad moderada a grave, observadas en
> 2% de |os pacientes tratados con efavirenz, en dos ensayos clinicos controlados fueron dolor,
alteracion de la concentracion, suefios anormales, somnolencia, anorexia, dispepsia, dolor
abdominal, nerviosismo y prurito.

Se ha descrito también pancreatitis, aunque no se ha establecido una relacion de causalidad
con el efavirenz. En un numero significativamente més alto de pacientes tratados con 600 mg de
efavirenz se observaron aumentos asintomaticos de las concentraciones de amilasa sérica, en
comparacion con los testigos.

Emtricitabina y fumarato de disoproxilo de tenofovir: Las reacciones que se produjeron al menos
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aumento de la tos, dispepsia, fiebre, mialgia, dolor, dolor abdominal, dolor lumbar, par
neuropatia periférica (incluidas neuritis periférica y neuropatia), neumonia, rinitis y erupciones
cutaneas (incluidas erupcidn cutdnea, prurito, erupcién maculopapular, urticaria, erupcion
vesiculobulosa, erupcion pustular y reaccion alérgica).

En los pacientes tratados con emtricitabina se ha descrito la decoloracion de la piel con una
frecuencia mas alta; se manifesté por hiperpigmentacion de las palmas de las manos o las
plantas de los pies, y generalmente fue leve y asintomatica. Se desconocen su mecanismo y su
importancia clinica.

ANOMALIAS DE LABORATORIO

Efavirenz, emtricitabina y fumarato de disoproxilo de tenofovir: En general, las anomalias de
laboratorio observadas en el estudio 934 (tabla 11) fueron coherentes con las observadas en

estudios anteriores.

Tabla 11. Anomalias de laboratorio significativas notificadas en 2 1% de los pacientes
de cualquiera de los grupos de tratamiento del estudio 934 (0 a 144
semanas)

FTC + TDF + EFV® AZTI3TC + EFV

N = 257 N = 254

Cualquier anomalia de 0 o
taboratorio > 3* grado 30% 26%
Colesterol en ayunas (> 240 29% 24%
mg/dl)
Creatina cinasa
(V. > 990 U/) 9% 7%
(M: > 845 U/I)
Amilasa sérica (> 175 U/l) 8% 4%
Fosfatasa alcalina (> 550 U/l) 1% 0%
AST
(V: > 180 U/) 3% 3%
(M: > 170 U
ALT
(V: >215 U/l) 2% 3%
(M: > 170 U/
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Hemoglobina (< 8.0 mg/dl) 0% % v
Hiperglucemia (> 250 mg/dl) 2% 1%
Hematuria (> 75 0 o
hematies/CAR) 3% 2%
Glucosuria (= 34) <1% 1%
Neutréfilos (< 750/mm?®) 3% 5%
Triglicéridos en ayunas (> 750 o o

mg/dl) 4% 2%

a. Desde la semana 96 a la semana 144 del estudio, los pacientes recibieron una asociacion de
emtricitabina y FD tenofovir, administrada en asociacién con efavirenz, en lugar de emtricitabina + FD
tencfovir con efavirenz.

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

Ademas de las anomalias de laboratorio descritas en el estudio 934 (tabla 11), se produjeron
aumentos de grado 3/4 en la bilirubina (> 2.5 x LSN), la amilasa pancreatica (> 2.0 x LSN), la
glucosa sérica (<40 6 > 250 mg/dl) y la lipasa sérica (> 2.0 x LSN) hasta en el 3% de los
pacientes tratados con emtricitabina o FD tenofovir con otros antirretroviricos en ensayos
clinicos.

Reacciones adversas hepaticas: En el estudio 934, 19 pacientes tratados con efavirenz,
emtricitabina y FD tenofovir, y 20 pacientes tratados con efavirenz y una asociacién 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 efavirenz, emtricitabina y FD tenofovir presenté aumentos
de las transaminasas de mas de cinco veces el valor del LSN (limite superior de la normalidad)
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 mas de cinco
veces el LSN hasta las 144 semanas. Ningun paciente con infeccién concomitante por el VHB,
el VHC o por ambos abandond el estudio debido a frastornos hepatobiliares [véase

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES].
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EXPERIENCIA POSTERIOR A LA COMERCIALIZACION

comercializacién se notifican voluntariamente a partir de una poblacion de tamafo
indeterminado, no siempre es posible calcular de manera fiable su frecuencia ni establecer una
relacion causal con la exposicion al farmaco.

Efavirenz:

Trastornos cardiacos

Palpitaciones

Trastornos del oido vy del laberinto

Tinnitus.

Trastornos endocrinos

Ginecomastia.

Trastornos oculares

Anomalias de la visién.

Trastornos digestivos

Estrefiimiento, malabsorcion.

Trastornos generales y anomalias en el lugar de administracion

Astenia

Trastornos hepatobiliares

Aumento de las enzimas hepaticas, insuficiencia hepatica, hepatitis. Algunos de los informes de
insuficiencia hepatica posteriores a la comercializacién, gue incluyeron casos en pacientes que
no tenian enfermedad hepatica preexistente ni otros factores de riesgo identificables, se
caracterizaron por una evolucién fulminante, que en algunos casos avanzd hasta requerir un
trasplante u ocasionar la muerte.

Trastornos del sistema inmunitario

Reacciones alérgicas.
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Trastornos del metabolismo y de |a nutricion

Redistribucibn o acumulacién de la grasa corporal

PRECAUCIONES).

Hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conectivo

Artralgia, mialgia, miopatia

Trastornos del sistema nervioso

Anomalias de la coordinacion, ataxia, trastornos cerebelosos de la coordinacion y el equilibrio,
convulsiones, hipoestesia, parestesia, neuropatia, temblores, vértigo.

Trastornos psiquiatricos

Reacciones de agitacién, agitacion, ideas delirantes, labilidad emocional, mania, neurosis,
paranoia, psicosis, suicidio.

Trastornos respiratorios. toracicos y mediastinicos

Disnea
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Rubor, eritema multiforme, dermatitis fotoalérgica, sindrome de Stevens-Johnson.

Trastornos vasculares

Rubor {crisis vasomotora).

Emtricitabina: No se han identificado reacciones adversas adicionales, posteriores a la
comercializacion, para su inclusion en este apartado.

Fumarato de disoproxilo de tenofovir:

Trastornos del sistema inmunitario

Reaccion alérgica (incluido el angioedema).

Trastornos del metabolismo v de la nutricién

Acidosis lactica, hipopotasemia, hipofosfatemia.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disnea.
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Trastornos digestivos

Pancreatitis, aumento de la amilasa, dolor abdominal.

Trastornos hepatobiliares

Esteatosis hepdtica, hepatitis, aumento de las enzimas hepaticas (con mayor frecuencia,
aumento de la AST, la ALT y la y-GT).

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Erupcion cutanea.

Tragtornos musculoesgueléticos y del tejido conectivo

Rabdomidlisis, osteomalacia (manifestada como dolor éseo y que puede contribuir a fracturas),
debilidad muscular, 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 |a creatinina, proteinuria, poliuria.

Trastornos generales y afeccién en el lugar de la administracién

Astenia.

Las siguientes reacciones adversas, enumeradas bajo los encabezados de sistemas corporales
anteriores, pueden producirse a consecuencia de tubulopatia renal proximal: rabdomidlisis,
osteomalacia, hipopotasemia, debilidad muscular, miopatia, hipofosfatemia.
SOBREDOSIFICACION

Si se produce una sobredosis, se debe vigilar la presencia de signos de toxicidad en el
paciente, incluida la vigilancia de las constantes vitales y la observacién del estado clinico

del paciente, y se debe aplicar el tratamiento de apoyo habitual, segin sea necesario.
Puede emplearse la administracion de carbén activado para ayudar a la eliminacion del
efavirenz no absorbido. La hemodidlisis puede eliminar la emtricitabina y el FD tenofovir
(constltese la informacién detallada a continuacién), pero es improbable que elimine

significativamente el efavirenz de la sangre.
SADOR S.A,
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Efavirenz: Algunos pacientes que han tomado accidentalmente 600 mg dos veces al dia h

manifestado un aumento de los sintomas del sistema nervioso. Un paciente suf
contracciones musculares involuntarias.
Emtricitabina: La experiencia clinica disponible con dosis superiores a la dosis terapéutica
de emtricitabina es limitada. En un estudio de farmacologia clinica se administraron dosis
Unicas de emtricitabina de 1200 mg a once pacientes. No se notificaron reacciones adversas
graves.
El tratamiento de hemodialisis elimina aproximadamente el 30% de |la dosis de emtricitabina
durante un periodo de didlisis de tres horas, que comienza en un plazo de 1.5 horas a partir
de la administracién de emtricitabina (velocidad de flujo sanguineo de 400 ml/min y
velocidad de flujo del dializado de 600 ml/min). Se desconoce si la emtricitabina se puede
eliminar por dialisis peritoneal.
Fumarato de disoproxilo de tenofovir: La experiencia clinica disponibie con dosis superiores
a la dosis terapéutica de 300 mg de FD tenofovir es limitada. En un estudio, se
administraron 600 mg de FD tenofovir a ocho pacientes por via oral, durante 28 dias, y no se
notificaron reacciones adversas graves. Se desconocen los efectos de dosis mas altas.
El tenofovir se elimina de forma eficaz mediante hemodidlisis, con un coeficiente de
extracciéon de aproximadamente el 54%. Después de una dosis Unica de 300 mg de FD
tenofovir, en una sesion de hemodialisis de cuatro horas se eliminé aproximadamente el
10% de la dosis de tenofovir administrada.
Ante la posibilidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL ALEJANDRQ POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.
PRESENTACION

Frascos conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

ATRIPLA comprimidos son rosados, en forma de capsula, grabados con “123” en una cara
lisos en la otra.
Manténgase el frasco bien cerrado, a una temperatura no superior a 30 °C, en un lugar

seco.

EMTRIVA (emtricitabina), TRUVADA (FD tenofovir y emtricitabina) y VIREAD (FD tenofovir) son marcas registradas de Gilead
Sciences, Inc. ATRIPLA es una marca registrada de Merck & Gilead Sciences, LLC. Todas las demas marcas registradas a las que
se hace referencia en este documento son propiedad de sus respectivos propietanos.

©2010 Gilead Sciences, Inc. Todos los derechos reservados.
USMAY10AR/UYNOV10

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica

y no puede repetirse sin una nueva receta meédica”

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Elaborado en 2100 Syntex Court, Mississauga, Ontario, Canadd y/o Nycomed GmbH,
Oranienburg, Alemania para Gilead Sciences Inc. EE.UU.

Representante GADOR S.A.

Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: 4858-9000.

Directora Técnica: Olga N. Greco, Farmacéutica.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 55.299

Fecha aitima revision: 2010
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

ATRIPLA® comprimidos recubiertos
Nombre genérico: efavirenz, emtricitabina y fumarato de disoproxilo de tenofovir

Lea la informacion para el paciente que se incluye con ATRIPLA antes de empezar a
tomar este medicamento y cada vez que se |o vuelvan a recetar, ya que puede haber
informacién nueva. Esta informacion no reemplaza al didlogo con su médico sobre su
estado de salud o su tratamiento. Debe permanecer bajo el cuidado de su meédico
mientras toma ATRIPLA. No cambie ni interrumpa la administracién del
medicamento sin hablar antes con su médico. Hable con su médico o farmaceéutico si
tiene alguna pregunta sobre ATRIPLA.

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

« Algunas personas que han tomado medicamentos como ATRIPLA
(nucleosidicos) han presentado una enfermedad grave llamada acidosis lactica
(acumulacién de un 4cido en la sangre). La acidosis lactica puede ser una urgencia
médica y puede ser necesario su tratamiento en el hospital. Llame inmediatamente
a su médico si presenta los siguientes signos o sintomas de acidosis lactica:

Se siente muy débil o cansado.

Tiene dolor muscular inusual (no normal).

Tiene problemas para respirar.

Tiene dolor de estébmago con nauseas y vomitos.
Siente frio, especialmente en los brazos y las piernas.
Se siente mareado o aturdido.

Tiene latidos rapidos ¢ irregulares.

» Algunas personas que toman medicamentos como ATRIPLA han presentado
problemas graves del higado conocidos como hepatotoxicidad, con aumento del
tamafio del higado (hepatomegalia) y acumulacion de grasa en el higado
(esteatosis). Llame inmediatamente a su médico si presenta los siguientes
signos o sintomas de problemas del higado:

La piel o la parte blanca de sus 0jos se pone amarilla (ictericia).
Su orina se pone oscura.

Sus deposiciones se ponen de color claro.

No tiene ganas de comer durante varios dias

Siente nauseas.

Tiene dolor en {a parte baja del estémago (dolor abdominal).

» Es posible que sea mas propenso a presentar acidosis lactica o problemas del
higado si es mujer, si tiene mucho sobrepeso (es obeso) o si toma medicamentos
que contienen nucleosidicos, como ATRIPLA, desde hace mucho tiempo.

o Sitambién sufre una infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) y deja de
tomar ATRIPLA, puede presentar una reagudizacién de la hepatitis. Una
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reagudizacion es cuando la enfermedad regresa repentinamente, con u
empeoramiento. Los pacientes con infeccion por el VHB que dejan de toma
ATRIPLA precisan una vigilancia médica estrecha durante varios meses, con{i%\

ATRIPLA no esta aprobado para el tratamiento de la infeccion por el VHB, por [o s
debe hablar con su médico acerca del tratamiento que debe seguir para esta
infeccién.

. Qué es ATRIPLA?

ATRIPLA contiene tres medicamentos: STOCRIN® (efavirenz), EMTRIVA®
(emtricitabina) y VIREAD® (fumarato de disoproxilo de tenofovir o FD tenofovir),
asociados en un comprimido. EMTRIVA y VIREAD son inhibidores nucleosidicos de la
retrotranscriptasa (INRT) del VIH-1 (virus de |la inmunodeficiencia humana) y STOCRIN
es un inhibidor no nucleosidico de la retrotranscriptasa (INNRT) del VIH-1. VIREAD y
EMTRIVA son los componentes de TRUVADA®. ATRIPLA puede emplearse solo como
pauta completa de tratamiento, o en asociacién con otros medicamentos contra el ViH-1,
para tratar a las personas que padecen la infeccion por el VIH-1. ATRIPLA esta indicado
en adultos mayores de 18 afios. No se ha estudiado su uso en los nifios menores de 18
afos ni en los adultos mayores de 65 aros.

La infeccién por el VIH destruye los linfocitos T CD4", que son importantes para el
sistema inmunitario. Este sistema ayuda a combatir las infecciones. Después de la
destruccion de una gran cantidad de linfocitos T, se produce el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

ATRIPLA ayuda a bloguear la retrotranscriptasa del VIH-1, una sustancia quimica del
organismo (enzima) necesaria para que el VIH-1 se multiplique. ATRIPLA reduce la
cantidad de VIH-1 en la sangre (carga viral). ATRIPLA también puede ayudar a
aumentar el nimero de linfocitos T (linfocitos CD4"), lo que permite que su sistema
inmunitario mejore. La disminucion de la cantidad de VIH-1 en la sangre reduce la
probabilidad de muerte o de infecciones que se presentan cuando el sistema inmunitario
se debilita (infecciones oportunistas).

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

ATRIPLA no cura la infeccion por el VIH-1 ni el SIDA. Actualmente se desconocen los
efectos a largo plazo de ATRIPLA. Las personas que toman ATRIPLA pueden presentar,
no obstante, infecciones oportunistas u otras enfermedades que se presentan con la
infeccién por el VIH-1. Las infecciones oportunistas son infecciones que se producen
porque el sistema inmunitario se debilita. Algunas de estas enfermedades son la
neumonia, las infecciones por el virus del herpes y las infecciones por el complejo de
Mycobacterium avium (MAC). Es muy importante que consulte periddicamente a su
médico mientras toma ATRIPLA.
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¢(Reduce ATRIPLA el riesgo de transmitir la infeccion por el VIH-1 a otras /.
personas?

No se ha comprobado que ATRIPLA reduzca la probabilidad de transmitir ef \I]H 1
a otras personas por el contacto sexual, por compartir agujas o por estar ex festo
a su sangre.

+ No comparta agujas ni otros elementos para aplicar inyecciones.

+ No comparta elementos personales que puedan tener sangre o liquidos
corporales, como cepillos de dientes u hojas de afeitar.

» No tenga ningin tipo de relacion sexual sin usar proteccién. Practique siempre
sexo seguro, usando un preservativo de latex o poliuretano, u otra barrera, para
reducir las probabilidades de contacto sexual con el semen, las secreciones
vaginales o la sangre.

¢Quiénes no deben tomar ATRIPLA?
Debe decidir, junto con su médico, si ATRIPLA es apropiado para usted.

No tome ATRIPLA si es alérgico a este medicamento o a cualquiera de sus
componentes. Los principios activos de ATRIPLA son el efavirenz, la emtricitabina y el
fumarato de disoproxilo de tenofovir. Consulte al final de este prospecto una lista
completa de los componentes.

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

Informe a su médico:

¢ Siesta embarazada o piensa quedarse embarazada (consulte “; Qué deberia
evitar mientras tomo ATRIPLA"?).

» Si esta amamantando (consulte “; Qué deberia evitar mientras tomo ATRIPLA"?).
» Si sufre problemas renales o recibe tratamiento de dialisis renal.
o Si sufre problemas éseos.

¢ Si sufre problemas del higado, entre ellos, la infeccion por el virus de la
hepatitis B. Es posible que su médico desee hacerle analisis para examinar su
higado mientras toma ATRIPLA.

» Si ha presentado alguna vez enfermedades mentales, o si consume drogas o
alcohol.

¢ Si ha presentado convulsiones o si toma medicamentos para las convulsiones.

¢Cual 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. Su médico puede cambiar sus otros medicamentos o sus dosis. Otros
medicamentos, incluidos los productos herbarios, pueden afectar a ATRIPLA. Por esta
razén, es muy importante que informe a sus médicos y farmacéuticos cuales son los
medicamentos, suplementos herbarios o vitaminas que toma.
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MEDICAMENTOS QUE NO DEBERA TOMAR CON ATRIPLA

e Los siguientes medicamentos pueden causar efectos adversos graves y que
poner en peligro su vida si los toma con ATRIPLA. No debera tomar ninguno

triazolam, medicamentos del cornezuelo de centeno.

+ ATRIPLA no se debera usar con lamivudina y zidovudina, EMTRIVA, lamivudina,
sulfato de abacavir y lamivudina, sulfato de abacavir, lamivudina y zidovudina
STOCRIN, TRUVADA o VIREAD.

» -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.

¢ No tome hipérico {hierba de San Juan o Hypericum perforatum) ni productos
que contienen hipérico con ATRIPLA. EI hipérico es un producto herbario que se
vende como suplemento dietético. Hable con su médico si toma o piensa tomar
hipérico. Si lo toma, la concentracion de ATRIPLA en su organismo puede disminuir,
y ello puede aumentar la carga viral y la posible resistencia a ATRIPLA o la
resistencia cruzada a otros medicamentos contra el VIH-1.

e ATRIPLA no debe usarse con HEPSERA® (dipivoxilo de adefovir).

También es importante que informe a su médico si toma cualquiera de los siguientes
medicamentos:

e Saquinavir, claritromicina, posaconazol o itraconazol; estos medicamentos deben
ser reemplazados por otro medicamento si se toman con ATRIPLA.

e Blogueantes de los canales del calcio como diltiazem), verapamilo y otros; indinavir;
maraviroc, los medicamentos inmunosupresores como ciclosporina (Gengraf, Neoral,
Sandimmune y otros), Prograf (tacrolimus) o Rapamune (sirolimus); Metadona;
rifabutina; rifampicina; medicamentos para reducir el colesterol como atorvastatina,
pravastatina sodica y simvastatina, o sertralina; puede ser necesario cambiar la
dosis de estos medicamentos si se toman con ATRIPLA.

e Videx, Videx EC (didanosina); FD tenofovir (un componente de ATRIPLA) pueden
aumentar la cantidad de didanosina en la sangre, lo que podria aumentar los efectos
adversos. Es posible que necesite un seguimiento mas riguroso si toma
ATRIPLA y didanosina juntos. Ademas, puede ser necesario cambiar la dosis de
didanosina.

¢ Reyataz (sulfato de atazanavir) o Kaletra (lopinavir y ritonavir); estos medicamentos
pueden aumentar {a cantidad de FD tenofovir (un componente de ATRIPLA) en la
sangre, lo que podria ocasionar mas efectos adversos. No se recomienda la
administracion de Reyataz con Atripla. Es posible que necesite un seguimiento
mas riguroso si toma ATRIPLA y Kaletra juntos. Ademas, puede ser necesario
cambiar la dosis de Kaletra.

* Medicamentos para las convulsiones: [por ejemplo, fenitoina, carbamazepina o
fenobarbital]; es posible que su médico desee cambiar su tratamiento por otro
medicamento o comprobar cada cierto tiempo las concentraciones del farmaco en la

sangre.
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Estos no son todos los medicamentos que pueden causar problemas si toma ATR .
Aseglrese de informar a su médico acerca de todos los medicamentos que toma. { m|

P\l
Lleve una lista completa de todos los medicamentos con y sin receta, y también dg¥gs. =
remedios herbarios que tome, de la cantidad tomada y de la frecuencia con que los SentrP
toma. Haga una lista nueva cuando afiada o deje de tomar medicamentos o remedios
herbarios, o si 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 dara a su
meédico una idea completa de los medicamentos que toma, para que pueda tomar la
decisidn correcta en su caso.

¢ Como debo tomar ATRIPLA?

¢ Tome la cantidad exacta de ATRIPLA que su médico le recete. No cambie nunca la
dosis por su cuenta. No deje de tomar este medicamento a menos que su médico le
diga que deje de tomarlo.

e Debe tomar ATRIPLA con el estdbmago vacio.
» Trague ATRIPLA con agua..

e Latoma de ATRIPLA al acostarse puede hacer que algunos de los efectos adversos
sean menos molestos.

¢ No se olvide de tomar ninguna dosis de ATRIPLA. Si se olvida de tomar ATRIPLA,
tome inmediatamente la dosis que se ha olvidado, a menos que sea casi la hora para
la siguiente dosis. No tome una dosis doble. Continde con su horario de dosificacién
habitual. Si necesita ayuda para planificar las mejores horas para tomar su
medicamento, consulte a su médico o farmacéutico.

¢ Si cree que tomo una dosis superior a la recetada de ATRIPLA, llame
inmediatamente al centro de toxicologia o de urgencias mas cercano.

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

e Cuando su provision de ATRIPLA esté por terminar, pidale mas 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. E! virus puede
presentar resistencia a ATRIPLA y volverse mas dificil de tratar.

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

¢ Qué debo evitar mientras tomo ATRIPLA?

« Las mujeres no deberan quedar embarazadas mientras toman ATRIPLA y
durante 12 semanas después de dejar de tomarlo. Se han observado defectos
graves de nacimiento en las crias de los animales y en los bebés de las mujeres
tratadas con efavirenz (un componente de ATRIPLA) durante el embarazo. Se
desconoce si el efavirenz caus6 estos defectos. Informe inmediatamente asu
medico si esta embarazada. Asimismo, informele si desea quedar embarazada.

e Las mujeres no deberan confiar en los métodos anticonceptivos hormonales
solamente, como las pildoras, inyecciones o implantes, porque ATRIPLA puede
hacer que estos anticonceptivos sean ineficaces. Las mujeres deben usar un método
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anticonceptivo de barrera fiable, como el preservativo o el diafragma, aunquefuén
otros métodos anticonceptivos. El efavirenz, un componente de ATRIPLA, puegde...
permanecer en la sangre durante un tiempo después de interrumpir el tratamfgfiy, “~- %
Por lo tanto, debera seguir usando métodos anticonceptivos durante 12 sema §‘$~T RP‘(ﬁ“
después de dejar de tomar ATRIPLA.

+ No amamante si toma ATRIPLA. Los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades de Estados Unidos recomiendan que las madres infectadas por el VIH
no practicar lactancia materna porque pueden pasar el VIH al nifio por medio de la
leche. Asimismo, ATRIPLA puede pasar por medio de la leche materna y causar un
dafio grave al nifio. Hable con su médico si estda amamantando. En este caso, debera
dejar de amamantar o puede tener que tomar un medicamento diferente.

¢ Latoma de ATRIPLA con alcohol o con otros medicamentos que causan efectos
adversos parecidos a los de ATRIPLA, como somnolencia, puede aumentar dichos
efectos adversos.

e No tome ninguin otro medicamento, incluidos los medicamentos con y sin receta, y los
productos herbarios, sin consultar antes a su médico.

o Evite hacer cosas que puedan propagar la infeccion por el VIH-1, ya que
ATRIPLA no impide la transmision de esta infeccién a otras personas.

¢Cudles son los posibles efectos adversos de ATRIPLA?

ATRIPLA puede causar los slgulentes efectos adversos graves:

o Acidosis lactica (acumulacion de un acido en la sangre). La acidosis lactica puede
ser una urgencia meédica y puede ser necesario su tratamiento en el hospital. Llame
inmediatamente a su médico si presenta signos de acidosis lactica. (Consulte el
apartado “¢ Cual es la informacién mas importante que debo conocer acerca de
ATRIPLA?")

s Problemas graves del higado (hepatotoxicidad), con aumento del tamafio del
higado (hepatomegalia) y acumulacién de grasa en el higado (esteatosis). Llame
inmediatamente a su médico si tiene alglin signo de problemas del higado. (Consulte
el apartado “¢ Cual es la informacién mas importante que debo conocer acerca de
ATRIPLA?")

s Pueden producirse reagudizaciones de la infeccién por el virus de la hepatitis B
(VHB), por las cuales la enfermedad regresa repentinamente, con un
empeoramiento, si padece una infeccién por el VHB y deja de tomar ATRIPLA. Su
médico realizara un seguimiento de su enfermedad durante varios meses después de
que deje de tomar ATRIPLA si padece infeccion por el VIH-1 y por el VHB, y puede
recomendarle fratamiento para la infeccion por el VHB. No se ha aprobado el uso de
ATRIPLA para el tratamiento de la infeccion por el virus de la hepatitis B. Si padece
una enfermedad hepatica avanzada e interrumpe el tratamiento con ATRIPLA, la
reagudizacién de |la hepatitis B puede hacer que su funcién hepatica disminuya.

s Problemas psiquiatricos graves. Un pequefio nUmero de pacientes puede sufrir
depresion grave, ideas raras o comportamiento agresivo mientras toman ATRIPLA.
Algunos pacientes tienen ideas suicidas y unos pocos han llegado a suicidarse. Estos
problemas pueden presentarse con mayor frecuencia en los pacientes que han
sufrido una enfermedad mental. Consulte inmediatamente a su médico si cree que
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tomando ATRIPLA.

e Problemas de los rifiones (incluso disminucion de la funcién renal o insufici
renal). Si ha tenido alguna vez problemas de los rifiones o si toma otros
medicamentos que pueden ocasionar problemas renales, su médico debe realizarle
periédicamente analisis de sangre para controlar el estado de sus rifiones. Los
sintomas que pueden estar relacionados con problemas renales incluyen un aumento
en el volumen de orina, sed, dolor y debilidad muscular.

» Oftros problemas hepaticos graves. Algunos pacientes han sufrido problemas
hepaticos graves, incluida insuficiencia hepatica que requirid un trasplante u ocasiono
la muerte. La mayoria de estos efectos adversos graves se produjeron en pacientes
con una enfermedad hepatica cronica, como infeccién por hepatitis, pero también se
han presentado algunos informes de pacientes que no tenian enfermedad hepética
existente.

+ Cambios en la densidad mineral ésea (disminucion del grosor de los huesos).
Los analisis de laboratorio muestran alteraciones en los huesos de los pacientes
tratados con FD tenofovir, un componente de ATRIPLA. Algunos pacientes con HIV
tratados con FD tenofovir, han desarrollado disminucion del grosor de los huesos
(osteopenia) que podria producir fracturas. Si ha sufrido alguna vez problemas de los
huesos, es posible que su médico deba realizarle pruebas para controlarle la
densidad mineral ésea o que le recete medicamentos para aumentarla. Ademas, a
consecuencia de los problemas renales, pueden producirse dolor de huesos y
disminucion de la resistencia de los huesos (que puede contribuir a fracturas).

Efectos adversos frecuentes:

Los pacientes pueden presentar mareos, dolor de cabeza, problemas para dormir,
somnolencia, dificultad para concentrarse ¢ suefios inusuales con ATRIPLA. Estos
efectos adversos pueden disminuir si toma ATRIPLA al acostarse o con el estbmago
vacio. También tienden a desaparecer tras tomar el medicamento durante unas
semanas. Si ha presentado estos efectos adversos frecuentes, como mareos, €so0 no
significa que también tendra problemas psiquiatricos graves, como depresién grave,
ideas raras o comportamiento agresivo. Informe inmediatamente a su medico si
cualquiera de estos efectos adversos continlia o si le molesta. Es posible que estos
sintomas puedan agravarse si ATRIPLA se toma con alcohol o con drogas que aiteran el
humor.

Si siente mareos, tiene dificultad para concentrarse o si esta somnoliento, evite las
actividades que puedan ser peligrosas, como conducir vehiculos 0 manejar maquinas.

La erupcion cutanea puede ser frecuente. Las erupciones desaparecen generalmente
sin ningun cambio en el tratamiento. En un pequerio nlimero de pacientes, la erupcion
cutanea puede ser grave. Si usted presenta una erupcion cutanea, consulte
inmediatamente a su médico.

Oftros efectos adversos frecuentes son cansancio, molestias estomacales, vomitos,
gases y diarrea.

Otros efectos adversos posibles con ATRIPLA:

+ Cambios en la grasa corporal. Se producen cambios en la grasa corporal en algunos
pacientes que toman medicamentos contra el VIH-1. Estos cambios pueden consistir
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en una mayor cantidad de grasa en la parte superior de la espalda y el cuell
de bufalo™), en los pechos y alrededor de! tronco. También puede producirse
de grasa en las piernas, los brazos y la cara. Se desconocen la causa y los efe
sobre la salud a largo plazo de estos cambios en la grasa corporal.

« También puede presentarse decoloracién de la piel (pequefias manchas o pecas)
con ATRIPLA.

« En algunos pacientes con infeccion avanzada por el VIH (SIDA), pueden producirse
signos y sintomas de inflamacion por infecciones anteriores, poco después de iniciar
el tratamiento contra el VIH. Se cree que estos sintomas se deben a una mejoria de
la respuesta inmunitaria del organismo, lo que le permite combatir las infecciones que
puedan haber estado presentes sin sintomas evidentes. Si observa algun sintoma de
infeccion, informelo inmediatamente a su médico.

e Otros efectos adversos son inflamacion del pancreas, reaccion alérgica, (incluyendo
hinchazén de la cara, labios, lengua o garganta),dificultad para respirar, dolor, dolor
de estémago, debilidad e indigestion.

Informe a su médico o farmacéutico si nota cualquier efecto adverso mientras toma
ATRIPLA.

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

Esta no es una lista completa de ios efectos adversos posibles con ATRIPLA. Pidale a
su médico o farmacéutico una lista mas completa de los efectos adversos de ATRIPLAy
de todos los medicamentos que va a tomar.

¢Como conservo ATRIPLA?

. anserve ATRIPLA y todos los demas medicamentos fuera del alcance de los
hinos.

» Conserve ATRIPLA en un lugar fresco y seco, a una temperatura no superior a 30 °C.

e Conserve ATRIPLA en su envase original y mantenga el envase bien cetrado.

« No conserve medicamentos caducados o que ya no necesita. Si desecha los
medicamentos, asegurese de que los nifios no los encuentren.

Informacién general acerca de ATRIPLA:

Los medicamentos a veces se recetan para enfermedades que no se mencionan 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 dario.

Este prospecto resume la informacién mas importante acerca de ATRIPLA. Si desea
obtener mas informacién, hable con su médico. Puede solicitar a su médico o
farmacéutico informacién acerca de ATRIPLA dirigida a los profesionaies de la salud.

No use ATRIPLA si falta el sello que cubre la tapa del frasco o si esta dafiado.
¢Cuales son los componentes de ATRIPLA?
Principios activos: efavirenz, emtricitabina y fumarato de disoproxilo de tenofovir.
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los comprimidos contiene 6xido de hierro negro, polietilenglicol, alcohol polivinilico,\Q&iaq

de hierro rojo, talco y didxido de titanio.
Posologia: la que su médico le recomiende.

ATRIPLA es una marca registrada de Merck & Gilead Sciences, LLC. EMTRIVA, TRUVADA, HEPSERA y
VIREAD son marcas registradas de Gilead Sciences, Inc. STOCRIN es una marca registrada de Merck.
Otras marcas nombradas son las marcas registradas de sus respectivos propietarios.
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