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DISPOSICION N° 7 5 9 91

BUENOS AIRES, 1 5 JUL 2010 ‘
VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-005831-16-6 del R?gistm
de la 'Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A., solicita la
aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacién para el
paciente para la Especialidad Medicinal denominada ATRIPLA / EFAVIRENZ
- EMTRICITABINA - TENOFOVIR DISOPROXIL. FUMARATO,. F'10rma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, EFAVIE{ENZ
600 mg - EMTRICITABINA 200 mg - TENOFOVIR DISOPROXIL FUMAI%ATO
300 mg; aprobada por Certificado N° 55,299, |

Que los proyectos; Ipresentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.563,
Decreto 150/92 y la Disposicidn N°: 5904/96 y Circular N© 4/13.

Que los procedimientos para las modificacioﬁe; y/o rectificaciones

de los datos caracteristicos correspondientes a un certificadoj de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
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N© 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©

6077/97.

Que la Direccidén de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha
tomado la intervencion de su competencia.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N°® 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL|DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

]
ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacién para el

paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada ATRIPLA/
EFAVIRENZ - EMTRICITABINA - TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO,
Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERT:IOS,
EFAVIRENZ 600 mg - EMTRICITABINA 200 mg - TENOFOVIR DISOPROiXIL
FUMARATO ‘300 mg; abrobada por Certificado N°© 55.299 y Disposicién; N©
6339/09 propiedad de la firma GADOR S.A., cuyos textos constan|de

fojas 159 a 290, para los prospectos y de fojas 292 a 321, para' la

\hO informacion para el paciente. i

%}14 -
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ARTICULO 20, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante

ANMAT N© 6339/09 los prospectos autorizados por las fojas 159 a 202 y Ia
informacién para el paciente autorizada por las fojés 292 a 301, pe las
aprobadas en el articulo 19, los que integrarén el Anexo de la presenite.

ARTiCULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizaciélm de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicidn y el que debera agregarse al Certificado N° 55.299 én los

términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por mesa de entradas notiﬁqueée al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de Ja presente
disposicion conjuntamente con los prospectos e informacion para el
paciente y Anexos, girese a la Direccion de Gestién de Informilacic’)n
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

|
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

"E016 — Ao del Bicentonancs de la Declanaciin de ta Tndependencia Nacional”

. . o
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medlcam[entos

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion

|

NO, ? 599 a los efectos de su anexado en el Certificac;io 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 ~ EMTRICITA}BINA

- TENOFOVIR DISOPROXIL

concentracion:

FUMARATO,

Forma farmacéutica vy

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, EFAVIRENZ 600 mg -

EMTRICITABINA 200 mg - TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg.-

Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 6339/09.

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

MODIFICACION l

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 159 a
informacion  para el[N° 1460/16.- 290, corresponde

paciente,

desglosar de fs. 159 a
202. Informacién para el
paciente de fs. 292 a
321, corresponde
desglosar de fs. 292 a
301.-




Wenistorin de Salud
Secretania de Politicas,
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El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certliﬁca?o de

Autorizacién antes mencionado. f

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones de

a la firma GADOR S.A., Titular del Certificado de Autorizaciéon NO 5

9 JUL 2076

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del mes de........

| REM
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PROYECTO DE PROSPECTO W 5 g

ATRIPLA® ﬂn~5 JUL 2016

EFAVIRENZ 600 mg- EMTRICITABINA 200 mg - TENOFOVIR DISOPROXIL FUM

300 mg

] . i
Venta bajo receta archivada Comprimidos Recubiertos
COMPOSICION
Cada comprimido recubierto contiene:
Efavirenz 600 mg
Emtricitabina 200 mg
Tenofovir disoproxil fumarato (equivalente a 245 mg de disoproxilo de tenofovir) 300 mg
Excipientes: Croscaramelosa sddica, Hidroxipropilcelulosa, Estearato de magnesio, |
Celulosa microcristalina, Laurilsulfato de sodio, Opadry Il rosa 85F94172 c's.

' oxido de hierro negro, polietilenglicol, alcohol polivinilico, oxido de hierro rojo, ta!cc'!: 1%
gfdxido de titanio.
3

1. ACCION TERAPEUTICA
|

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

Codigo ATC: JO5AR086

2. INDICACIONES Y USO

ATRIPLA® (efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato) estd indicado para
administrarse solo, como pauta posolégica completa, o en asociacién con ofros
antirretrovirales para el tratamiento de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana de tipo 1 (VIH-1) en adultos y pacientes pediatricos de 12 afios o mayores.

3. CARACTERISTICAS/PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
31 Descripcion

ATRIPLA® es una asociacion en dosis fijas que contiene efavirenz, emtricitabina y tenofowr
disoproxil fumarato (tenofovir DF). El efavirenz es un inhibidor no nucleosidico de.I la
retrotranscriptasa (INNRT). La emtricitabina es un anéalogo nucleosidico sintético de la
citidina. El tenofovir DF se convierte in vivo en tenofovir, un analogo fosfonato nucledsido
aciclico (nucleotido) de 5'-monofosfato de adenosina

Los comprimidos de ATRIPLA® se administran por via oral. Cada comprimido contieéne
600 mg de efavirenz, 200 mg de emtricitabina y 300 mg de tenofovir DF (que equivale a
245 mg de disoproxilo de tenofovir) como principios activos. Los comprimidos incluyenilos
siguientes excipientes: croscaramelosa sédica, hidroxipropilcelulosa, estearato |de
‘magnesio, celulosa microcristalina y laurilsulfato de sodio. Los comprimidos eﬂtan
recubiertos con pelicula que contiene oOxido de hierro negro, plletllenghcol alcghol
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polivinilico, éxido de hierro rojo, talco y diéxido de titanio. 7 5 :

Efavirenz: El nombre quimico del efavirenz es (8)-6-cloro-4-(ciclopropiletinil)-1,4-di
{trifluorometil}-2H-3,1-benzoxazin-2-ona. Su férmula molecular es Ci4HCIFaNO;

g
férmula estructural es: ﬁ@@} e

El efavirenz es un polvo cristalino, de color blanco a ligeramente rosado, con una m 1sa
molecular de 315,68. Es practicamente no hidrosoluble {inferior a 10 pg/ml).

Emtricitabina: El nombre quimico de la emtricitabina es 5-fluoro-1-(2R,5S)-[2-(hidroximetil)-
1,3-oxatiolan-5-illcitosina. La emtricitabina es el enantibmero (-) de un analogo tio de la
citidina, que difiere de otros analogos de la citidina porque tiene un fllor en la posicion 5.

Su férmula molecular es CsHioFN3;03S vy su peso molecular es 247,24. Tiene la siguiente
férmula estructural: }

HN.__N._O
F \QY\OH
| S

La emtricitabina es un polvo cristalino, de color blanco a blanquecino, con una solubilidad de
aproximadamente 112 mg/ml en agua a 25 °C.

Tenofovir disoproxil fumarato: El tenofovir DF es una sal del acido fumarico del éster bis-
isopropoxicarboniloximetil derivado del tenofovir. El nombre quimico del tenofovir disoproxil
fumarato es fumarato de 9-[(R)-2-[[bis[{(isopropoxicarboniI)qxi]—
metoxilfosfinillmetoxilpropilladenina (1:1). Su férmula molecular es CigHioNsO10P*CsHsQ4 y
su peso molecular es 635,52. Tiene la siguiente férmula estructural:
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El tenofovir DF es un polvo cristalino, de color blanco a blanquecino, con una solubilidad de
aproximadamente 13,4 mg/ml en agua a 25 °C.

3.2  Farmacologia clinica

i
Para mas informacién sobre el mecanismo de accién, la actividad antiviral, la resistencia y la
resistencia cruzada, consultense los prospectos de efavirenz, EMTRIVA® (emtricitabina) y
VIREAD® (tenofovir disoproxil fumarato).

321 Mecanismo de accion

ATRIPLA® es una asociacion en dosis fijas de los antivirales efavirenz, emtricitabina y
tenofovir disoproxil fumarato {tenofovir DF) fvéase Microbiologia (3.2.3)]. [

3.2.2 Propiedades farmacocinéticas

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

Efavirenz: En los pacientes infectados por el VIH-1, el tiempo hasta alcanzar |;S
concentraciones méaximas en el plasma fue de aproximadamente tres a cinco horas, y las
concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio se alcanzaron después de seis a diez
dias. En 35 pacientes infectados por el VIH-1 que recibieron 600 mg de efavirenz u na vez(al
dia, la Cmsx en estado de equilibrioc fue de 12,9+ 3,7 M (media = DE); la Cmin fue de
5,6 +3,2uM, y el AUC fue de 184 + 73 uM-h. El efavirenz presenta una elevada fijacién‘. a
las proteinas del plasma humano (aproximadamente entre el 995% y el 99,75 %),
predominantemente a la albamina. Después de la administracion de efavirenz marcado con
C', se recuperd del 14 % al 34 % de la dosis en la orina (principalmente como metabolitos),
y entre el 16 % y €l 61 % en las heces (principalmente como farmaco original). Los estudios
in vitro sugieren 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 la administracién de dosis unicas, y de 40 a

55 horas después de la administracién de varias dosis. ]
P y M// ap D
Emtricitabina: Después de la administracion oral de la gmilcifabids-estaise absorbe

rapidamente y alcanza concentraciones plasmaticas méximas'a;affi - ,,’(?d@;uhma(ﬁos horas
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despues de la administracion de la dosis. Después de la administracién por via oralgi;{ B
varias dosis de emtricitabina a 20 pacientes infectados por el VIH-1, la concentr{ac}l?n ]é-z | }
maxima (Cmax} de emtricitabina en el plasma, en estado de equilibrio, fue de 1,8 + 0,7 ﬁ\é’iml i o
(media = DE), y el AUC durante un intervalo de dosificacion de 24 horas fue® @E\?\b S

10,0 + 3,1 pg-h/ml. La concentracién minima media en el plasma, en estado de equilibrt ff_‘j"; -
24 horas después de administrar la dosis, fue de 0,09 pug/ml. La biodisponibilidad absoluta
media de la emtricitabina fue del 93 %. Menos del 4 % de la emtricitabina se une in vitro a
las proteinas plasmaticas de los seres humanos, y la unién es independiente de la
concentracidén, dentro del rango de 0,02 a 200 pg/ml. Después de la administracion de
emtricitabina radiomarcada, se recupera aproximadamente el 86 % en la orina y e! 13 %
como metabolitos. Los metabolitos de la emtricitabina son 3-sulfoxido diastereémeros y su
conjugado con acido glucurdnico. La emtricitabina se elimina mediante una combinacién de
filtracion glomerular y secrecién tubular activa, con una depuracién renal en los adultos con
una funcién renal normal de 213 £ 89 m/min (media + DE). Después de una dosis oral
unica, la vida media de la emtricitabina en el plasma es de aproximadamente 10 horas.

Tenofovir disoproxil fumarato: Después de la administracion oral de una dosis Unica de
300 mg de tenofovir DF a pacientes infectados por el VIH-1 en ayunas, las concentraciones
maximas (Cma) en el suero se alcanzaron en 1,0 £ 0,4 horas (media + DE). Los valores de
la Cmax ¥ €l AUC fueron de 296 +90 ng/ml y 2287 + 685 ngeh/ml, respectivamente. La
biodisponibilidad oral del tenofovir a partir del tenofovir DF en los pacientes en ayunas es de
aproximadamente el 25 %. Menos del 0,7 % del tenofovir se une in vitro a las proteinas
plasmaticas en los seres humanos, y la unidn es independiente de la concentracion, dentro
de los limites de 0,01 y 25 pg/ml. Aproximadamente entre el 70 % vy el 80 % de la dosis
intravenosa de tenofovir se recupera como farmaco inalterado en la orina. El tenofovir se
elimina mediante una combinacién de filtracion glomerular y secrecidén tubular activa, con
una depuracidén renal en los adultos con una funcién renal normal de 243 + 33 ml/min
(media +DE). Después de una dosis oral Unica de tenofovir, la vida media de eliminacion
terminal del tenofovir es de aproximadamente 17 horas.

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 aumentd el AUC media del efavirenz en un
28 %, y la Cnax media en un 79 %, en comparacién con su administracién en ayunas. En
comparacién con la administracién en ayunas, la administracion de una asociaciéon de
tenofovir DF y emtricitabina, con una comida rica en grasas o una comida ligera, aumenté el
AUC media en un 35 %, vy la Cma €n un 15 %, sin ningun efecto sobre la exposicion a la
emtricitabina [véase Posologia y administracion (4)].

Poblaciones especificas
Raza

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

Emtricitabina: No se han identificado diferencias farmacocinéticas atribuibles a la raza
después de la administracién de emtricitabina.

Tenofovir disoproxil fumarato: No hubo un ndmero suficiente de pacientes de grupos

raciales y étnicos, aparte de la raza blanca, para poder determinar adecuadamente las
posibles diferencias farmacocinéticas entre estas poblaciones g\%ﬁpﬁ“%éfﬁé‘ a@adminisfracion
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de tenofovir DF.

Sexo

Efavirenz, emiricitabina y tenofovir disoproxil fumarato: Las caracteristicas farmacocinética
del efavirenz, la emtricitabina y el tenofovir son similares en los pacientes de ambos sexos. l

Pacientes pediatricos

ATRIPLA® solamente debe administrarse a pacientes de 12 afios o mayores que tengan un
peso corporal superior o igual a 40 kg.

Efavirenz. En un estudio abierto en pacientes pediatricos que ya habian recibido tratamiento
previo con un inhibidor nucleosidico de la retrotranscriptasa (INRT) (edad media de 8 afios,
intervalo de 3 a 16 afios), las caracteristicas farmacocinéticas del efavirenz fueron similares !
a las observadas en los adultos que recibieron dosis diarias de 600 mg de efavirenz. Segln
las predicciones obtenidas con el modelo farmacocinético poblacional de estado de
equilibrio medio en pacientes pediatricos que pesaban >40 kg y que habian recibido la dosis
de 600 mg de efavirenz, la Crax fue de 6,57 pg/ml, 1a Cmin de 2,82 pg/ml, y la AUC 0-24; de
254,78 uMe#h.

Emtricitabina: Las caracteristicas farmacocinéticas de la emtricitabina en estado de equilibrio
se determinaron en 27 pacientes pediatricos infectados por el ViH-1 de entre 13 y 17 afios
de edad que recibieron una dosis diaria de 6 mg/kg hasta una dosis maxima de 240 mg en
solucion oral o una capsula de 200 mg; 26 de los 27 pacientes de este grupo etario
recibieron la capsula de 200 mg de EMTRIVA® (emtfricitabina). Los valores medios (+DE) de
Cmax ¥y AUC fueron de 2,7 £ 0,9 pg/ml y 12,6 £ 5,4 pug+h/ml, respectivamente. Las
exposiciones alcanzadas en los pacientes pediatricos de 12 a menos de 18 afios de edad
fueron similares a las alcanzadas en los adultos que recibieron dosis de 200 mg unavez al |
dia.

Tenofovir disoproxil fumarato: Las caracteristicas farmacocinéticas del tenofovir en estado
de equilibrio se evaluaron en 8 pacientes pediatricos infectados por el VIH-1 (de 12 a menos
de 18 afios de edad). Los valores medios (xDE) de Cmax ¥ AUCw, son 0,38 £ 0,13 pg/ml y
3,39 £ 1,22 ug-h/ml, respectivamente. La exposicién al tenofovir alcanzada en estos
pacientes pediatricos que recibieron dosis diarias de 300 mg de VIREAD® por via oral fue
similar a las exposiciones alcanzadas en los adultos que recibieron dosis tnicas de 300 mg
de VIREAD® una vez al dia.

Pacientes geriatricos

No se han evaluado completamente las caracteristicas farmacocinéticas del efavirenz, la
emtricitabina y el tenofovir en los ancianos (65 afios 0 mayores} fvéase Uso en poblaciones
especificas (7.4.4)].

Pacientes con disfuncién renal

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

Emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato. Las caracteristicas farmacocunetlcas de ia |
emtricitabina y del tenofovir DF estan alteradas en los pacientes con: disfun 1s] renal En los
T . “IMICO
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Efavirenz: Un estudio de dosis multiples no mostrd ningln efecto importante en\lés’;: -
caracteristicas farmacocinéticas del efavirenz en los sujetos con disfuncién hepatica leve
(clase A segun Child-Pugh), en comparacidén con los pacientes del grupo de control. No
hubo datos suficientes para determinar si la disfuncién hepéatica moderada o grave (clases B

0 C segun Child-Pugh) afecta las caracteristicas farmacocinéticas de efavirenz [véase
Advertencias y precauciones (7.1.10}) y Uso en poblaciones especificas (7.4.6}].

pacientes con una depuracion de creatinina inferior @ 50 ml/min, la Crax ¥ el AU
emtricitabina y el tenofovir aumentaron [véase Advertencias y precauciones (7.1.7)

Pacientes con disfuncién hepatica

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

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

Evaluacidn de las interacciones farmacologicas

Los estudios de interaccién farmacologica descritos se efectuaron ya sea con ATRIPLA o
con los componentes de ATRIPLA (efavirenz, emitricitabina o tenofovir DF) como farmacos
individuales.

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

Se ha demostrado que el efavirenz causa, in vivo, induccién de las enzimas hepéticas,
aumentando asi la biotransformaciéon de algunos farmacos metabolizados por el CYP3A y el
CYP2B6. En estudios in vitro se ha demostrado que e! efavirenz inhibié las isoenzimas 2C9
y 2C19 del CYP, con valores de K {(entre 8,5 y 17 uM) dentro de los limites de las
concentraciones plasmaticas observadas de efavirenz. En los estudios in vitro, el efavirenz
no inhibié el CYP2E1, e inhibid el CYP2D6 y el CYP1A2 (valores de Kientre 82 y 160 uM)
solo a concentraciones muy superiores a las alcanzadas clinicamente. La administracién
concomitante de efavirenz con farmacos que son metabolizados principalmente por las
isoenzimas CYP2C9, CYP2C19, CYP3A o CYP2B6 puede producir una alteracion de las
concentraciones plasmaticas del farmaco administrado concomitantemente. Se esperaria
que los farmacos que inducen la actividad del CYP3A y el CYP2B6 aumentasen la
depuracion del efavirenz, produciéndose concentraciones plasmaticas mas bajas.

Se realizaron estudios de interaccién farmacolégica con efavirenz y otros farmacos con
probabilidad de ser administrados concomitantemente o con- farmacos usados con
frecuencia como sondas para la interaccion farmacocinética. No -5e. observé ninguna
mteraccson clinicamente S|gn|f|cat|va entre el efawrenz y Fa\ﬁiamiovudli’fé‘ ‘[a Iamlvudlna la
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famotidina o de un antiacido de aluminio y magnesio con simeticona no tuvieron ning nﬁi
efecto sobre las exposiciones del efavirenz. Los efectos de la administracion concomita té
de efavirenz sobre la Cnax, el AUC y la Cnin s€ resumen en la tabla 1 (efecto de ot os
farmacos sobre el efavirenz) y en la tabla 2 (efecto del efavirenz sobre otros farmaco )5"‘.,,,

Puede consultarse mas informacion acerca de las recomendaciones clinicas en la seccmh\iq
Interacciones farmacoldgicas (7.2). B

Tabla 1 Interacciones farmacoldgicas: Cambios en los parametros
farmacocinéticos del efavirenz en presencia del farmaco administrado
concomitantemente

Cambio % medio de los parametros
farmacocinéticos del efavirenz? (IC del

90 %)
Farmaco ?;:::::oel
administrade . Dosis de
: administrado . N [Cmax AUC Chin
::nc;r::;zmltante- concomitante- efavirenz {myg)
mente {mg)

Lopinavir / 400/100 mg 600 mg 11, 118 118 i
Ritonavir ¢/12 h x 9 dias | 1 v/dia x 9 dias 120 « (L 38a115)| ({ 42a 1 20}
_— 750 mg 600 mg 1 v/dia x 112 12 421
Neffinavir ¢/8 h x 7 dias 7dias | 0|l 32at13x|l35at18) (L53at33)

Ritonavir 500 mg 600 mg 1 vidia x| ¢ T14 T21 125
c/12 h x 8 dias 10 dias (T4at26) 1(T10aT34)] (T7al46)
. 800 mg 3/v al 600 mg N.D 111 T20
Boceprevir diaxBdias |1vidiax16dias| . | (t2a120) |(T15a 71 26) N.D.
I 300 mg 600 mg 412
Rifabutina |1 iz x 14 dias |1 vidia x 14 dias| ! © © (L2421 1)
e ] 600 mg 420 126 132
Rifampicina 1600 mg x 7dias | 4 o 7.gtas | 12 (L1124 28) (L 152 L 36)| (L 15a 4 46)
Arteméter
- 20 mg/
Arteméter lumefantrina 120 mg : 6!%0 mg ol 12 . ND
. . a o . .
Lumefantrina comprimidos Vﬁ cljias <
(6 dosis de 4
comprimidos durante
3 dias)
600 mg 1
, . . . . 12 112
Simvastatina |40 mg 1 v/dia x 4 dias |1 \g(:jlg: 1] 14 (L28a%t8) © (L25a13)
200 mg
1 vidia x 3 dias,
Carbamazepina 200 mg 1 i?ci:f:i 14 v 21 Y38 Y47
2 vidia x 3 dias, 5 dias (+15ad26)[({ 32a+40)| ({ 41a!53)
! luego, 400 mg
[ 1 vidia x 15 dias
. 600 mg 2
- . g 16 T 11 T13
Diltiazem 240 mg x 14 dias |1 vid|§x2 12 (T68T26) =(T53¢18)¢- *1at26)
| 8 dias i\‘ﬂ'qi{‘)"')‘__h;;:\
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Cambio % medio de los parametras /¥~~~ "% P
farmacocinéticos del efavirenz? (IC elf [ ]
90 %)
FArmaco Dosis del
- farmaco .
admlnls!trad;) administrado E]%svli?ecl]'\ez (ma) N |Cuix AUC Crmin
cencomitante- | . ;comitante-
mente mente (mg)
400 mgv.o.¢/12hx 1| 400mg [N.D} 1 38¢ T 444 N.D.
dia; luego, 200 mg {1 vidiax9| . '
v.0. ¢/12 h x 8 dias dias \
300 mgv.o.c/12h | 300mg |N.D 1 14¢ o N.D.
Voriconazol dias 2-7 Tvidiax7| . [({7al21)
dias
400 mgv.0.c/12 h 300mg |N.D PEC T17e N.D.
dias 2-7 1vidiax7]| . {(T6aT29)
dias

N.D. = no disponible,

a. Aumento = T; disminucién = {: ausencia de efecto = <

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

¢. IC del 95 %.

d. No se dispone del |C del 80 %,

e. En relacién con la administracion en estado de equilibrio de efavirenz (600 mg una vez al dia
durante nueve dias).

No se observé ningin efecto en los pardmetros farmacocinéticos del efavirenz al
coadministrar los siguientes farmacos: indinavir, saquinavir en capsula de gelatina blarida,
simeprevir, ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir, claritromicina, itraconazol, atorvastazina,
- pravastatina o sertralina. '

I

I

" Tabla2 Interacciones farmacoldgicas: Cambios en los parametros

' farmacocinéticos del farmaco administrado concomitantemente en
presencia de efavirenz ;
Cambio % medio de los parimetros
farmacocinéticos del farmaco
administrado concomitantemente?®
(IC del 90 %)

Farmaco Dosis del farmaco

administrado  |[administrado Dosis de N ¢ AUC C..
concomitantem- |concomitanteme- (efavirenz (mg) max mn
ente nte {mg)

400 mg 1 vidia con | 500 Mg 1 vidia

N con una comida {59 174 {93
na ComiJa 19912, | ligera, dias 7a | 27 [(L 492 4 67)|(d 682 4 78) (4 ?o a{ 95)
20
_ 400 mg 1 v/dia dias
Atazanavir 1a6;luego, [600 mg 1 v/dia 2
300 mg 1 v/dia horas después 2
h ) 14p T 3ge T age
dias 7 a 20 con | de atazanaviry | 13 |,
100 mg de ritonavir | ritonavir, dias 7 (17 ? 1 58) ..%25? Ea) (T242776)
1 vidia y una a20 SADY e

comida ligera 32, M'i\%

<Sffpod .

Nt 3655
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Cambio % medio de los parémetros,-r"
farmacocinéticos del farmaco

administrado concomitantemenfte® <~ q -

(IC del 90 %)

Farmaco

Dosis del farmaco %'\
administrado  |administrado Dosis de N ¢ AUC c A
concomitantem- [concomitanteme- |efavirenz {mg) max AN -
ente nte {mg) RN
300mg 1
v/dia/100 mg
ritonavir 1 v/dia,
dias 1 2 10 {p.m.); | 600 mg 1 v/dia
luego, 400 mg | con una comida | , , T17 442
1 vidia /100 mg | ligera dias 11 a (t8at2n « d3tals)
ritonavir 1 v/dia 24 (p.m.}
dias 11 a 24 (p.m.)
{simultaneo con
efavirenz)
1000 mgc/Bh x 10 600 mg 20
dias 1 v/dia x 10 dias
. : : 33 4 39¢
H
. Después de la dosis matutina “ (L26al39)|l24al \L)‘l)
Indinavir 1370 1520 ,
f i e
Después de |la dosis por la tarde © (26ada6)|(la7al 57)
. . . 1 29¢ { 46° 157 ,
| Después de la dosis vespertina (L11ad43)|(l37al59|d50a Lls3)
Lopinavir / 400/100 mg 600 mg 11, . 4 1ge 1 39¢|
ritonavir c/12hx 9dias |1 vidiax9dias | 7¢ « 36al3)|(3alb2)
o 750 mg 600 mg T 21 120
Nelfinavir c/8hx7dias |1vidiax7dias| C|(110a133) (taatasy| ©
Metabolito 440 {37 143
AG-1402 ($30al48)|(d25al48)|({21a J 59)
500 mg 600 mg 1 ‘
c/12h x 8 dias |1 vidiax 10 dias
N . . . 124 118 142
Ritonavir Después de la dosis matutina (t12a138)| (t6aT33) |(T9al86)y
) : 124
Despues de la dosis por la tarde © > (t3a TI 50)1
Saquinavir 1200 mg 600 mg x 10 dia| 4, 450 462 1 56
SGCs ¢/8 h x 10 dias s (+28ale6)|(ld5al74)|(d16al 77)
‘ . , I 51 145 145
Maraviroc 100 mg 2 vidia 600 mg 1 vidia | 12 (L 37al62)|(38al 51yl 28 af-L 57)
Dosis tinica de 436 436 AP 2*1
Raltegravir 400 mg 600 mg 1 v/dia | 9 (b2ai59) |(L20ad48) Il 51 a.rT 28)
800 mg 3/v dia x 6 600 i8 119 ¢4i4
. mg 3/v dia x mg
Boceprevir dias 1 vidiax 16 dias|"C| (4 2221 8) [(L 1124 25) (L 26 4 | 58)
/d 600 mg 1 vid {51 471 i
, . 150 mg 1 vidia = mg 1 v/dia 7 91
Simeprevir 14 dias x14dias |22 2 :
s M2
/)O—
-0

‘.-a _"* f
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Cambio % medio de los paramétros BRI "3"%
farmacocinéticos del farmaco [ﬂ! Efa %‘, i
administrado concomitantementg?, ™. [.* N /
(IC del 90 %) \ \ iy
Farmaco Dosis del fairmaco V:“r e -;jff/
administrado administrado Dosis de N lc AUC Co -
concomitantem- concomitanteme- |efavirenz (mg) méx . min
ente nte {mg)
Ledipasvir/ 90/400 mg 1 vidia | 600 mg 1 vidia
sofosbuvirt x 14 dias x 14 dias
15 434 134 134
Ledipasvir (+25ad41)|({25ad41)jd 24a 43)
Sofosbuvir
GS-331007 < « N.D.
: © TEN o
Sofosbuvirm Dosis Unica de 600 mg 1 v/dia | 16 419 EN N.D.
400 mg 1 v/dia x 14 dias (L 40a 1 10)
GS-331007 +23 116 N.D.
(Y16a{30)) (L2421 8)

Y 500 mgc/t2hx 7 400 mg 286 139 453
Claritromicina dias 1vidiax 7 dias | | |(L15a L 35)|(L 302 4 46) [( 42 a 4 63)
Metabolito 14- 1 49 T34 126
CH (T32a1T69)|(T18aT53)|[(T9aT45)
ltraconazol 200 mg 600 mg 18 137 {39 44

c/12 h x 28 dias {1 v/dia x 14 dias (L20ad51)|({21ai53)|({27al58)
o 135 137 143
Hidroxi- (d12al52)|(L 14al55)|(l 18al 60)
itraconazoal |
400 mg
Posaconazol suspensicn oral) 1 fd‘}g ?< T[E}; 20| 11 v 45 ¥ 50
2vidiax 10y20 | VP 0 y (L34al53)|[(L40al57)| ND.
dias
Rifabuting 300 mg 600 mg 9 132 438 145
1 vidia x 14 dias |1 v/dia x 14 dias (d15al46)|({ 28al 47)|(+ 31a 56)
Arteméter Arteméter 600 mg 12
. 1 v/dia x 26 dias
Lumefantrina 20 mg/comprimidos
de 120 mg de
Arteméter lumefantrina
dihidroartemisinin| (6 dosis de 4 121 151 N.D.
al comprimidos 1 N.D
, durante 3 dias) 138 46 .
Lumefantrina o 421 N.D.
, )
Aki"_vastatina1 10 mg 600 mg 14 114 J43 69
; 1 vidia x 4 dias |1 v/dia x 15 dias ({1 eb 5{;@) (L 49al.81)
Total activo ﬁl’ XESTOR ©3MANO |48
wa‘“ ;( R
| Ui
r’!;
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Cambio % medio de los parirﬁ" tros
farmacocinéticos del farmagop t L -
administrado concomitante &j\}ea

(IC del 90 %)

b3 S
N‘?‘-r‘s'
AR

DORS.A.

(TZOaTBQ‘}.W_s';
Y - “
W

Farmaco Dosis del farmaco
administrado  |administrado Dosis de N lc AUC C..
concomitantem- [concomitanteme- |efavirenz {mg) méx min
ente nte {(mg) ' .
{incluidos los (d2al26){(21al4at)|(l23al64)
metabolitos)
: 40 mg 1 vidia x 4 600 mg {32 144 119
Pravastatina dias 1 vidia x 15 dias| > (+59aT12)[(d26al57)|(L0al 35)
. . 40 mg 1 v/dia x 4 600 mg 172 ! 68 145
Simvastatina dias 1 vidia x 15 dias| 4 |(L 6324 79)|(L 62a 4 73) (L 202 4 62)
Total activo 168 180
{incluidos los ({65a 4 78)|({ 52al68) N.D.h
metabolitos)
200 mg
! 1 vidia x 3 dias,
Carbamazenina 200 mg 600 mg 12 420 127 135
a P 2 vidia x 3dias; |1 v/dia x 14 dias (15al24)[({20al33)[{24al44
luego, 400 mg
1 v/dia x 29 dias
: 413
Me‘ta_bollto o o (130a17)
epoxido
Diltiazem 240 mg x 21 dias 600 mg 13 1 60 1 69 63
: 1 vidia x 14 dias (450al68)|({55a79)[{44al75)
Desacetil 464 175 L 62
diltiazem (1 57al69)|({59ai84)|{ 44al75)
N-monodesmetil 128 137 137
diltiazem (L7alaa) [(L17al562)[d17al52)
; 1
Etinitestradiol/
norgestimato
Etinilestradiol 21 > “
146 164 182
Norelgestromina |0,035 mg/0,25 mg x|600 mg 1 v/dia x| 21
14 dias 14 dias (1 39al52)|({62al67)}(179a! 85)
) . 6 180 183 L86 |
evonorgesire (L 77al83)|({79a87)!(d 80a 90)
’, Mantenimiento 600 mg 145 159
Metadona estable, 35 a 1v/diax14a21| 11 N.D.
' 100 mg diarios dias (V252 50)((v 332 66)
Bupropi6n Dosis tnica de 600mg |13 134 | 55 N.D.
150 mg 1 vidia x 14 dias (121a 147) | (J48 a |62)
{liberacién
relongada
Hidroxibupropidn P gada) 1 50 © N.D.
Sertralina 50 mg 1 v/dia x 14 [600 mg 1 v/dia x| 13

11

! .
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N.D. = no disponible.
Aumento = T; disminucién = {; ausencia de efecto = &

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

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

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

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

IC del 95 %,

Capsula de gelatina blanda.

No disponible debido a datos insuficientes.

No se dispone del IC del 90 %.

En relacién con la administracién de voriconazol en estado de equilibrio (400 mg durante un dia;

aoow

°

—oTe o

v | ——

después, 200 mg por v.0., cada 12 horas, durante dos dias).

El estudio se llevd a cabo con ATRIPLA® coadministrado con HARVONI™ (ledipasvir/sofosbuvir).
El metabolito nucleosidico circulante predominante del sofosbuvir.

El estudio se llevé a cabo con ATRIPLA® coadministrado con SOVALDI® (sofosbuvir).

|

Emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato: Las caracteristicas farmacocinéticas de I.'a:|
emtricitabina y del tenofovir en estado de equilibrio no se vieron afectadas cuando se
administraron emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato juntos, en comparacién con la
administracién de cada farmaco por separado.

Los estudios de interaccién farmacolégica in vitro y de farmacocinética clinica, asi como
también las propiedades farmacocinéticas clinicas, han demostrado que la posibilidad de
interacciones mediadas por el CYP que afectan a la emtricitabina y al tenofovir con otros
medicamentos es baja.

La emtricitabina y el tenofovir se excretan principalmente por los rifiones, mediante una
combinacién de filtracion glomerular y secrecidon tubular activa. No se observaron
interacciones farmacologicas debido a la competencia por la excrecion renal. Sin embargo,
la administracion de emtricitabina y tenofovir DF concomitantemente con medicamentos que
se eliminan por secrecion tubular activa puede aumentar las concentraciones de
emtricitabina, tenofovir y/o del farmaco administrado concomitantemente.
" - y GADOR .
Los farmacos que disminuyen la funcién renal tamigigny é:y?g
concentraciones de emtricitabina y/o tenofovir. :
'- ce DOR §.°

Ec H? Sl

12

/H,_ N b
Cambio % medio de los paramétros. \\y\(
farmacocinéticos del farmaco<t | r)(@}a J
administrado concomitante ent‘e \ S
(IC del 90 %) 1 ,;9/
Farmaco Dosis del farmaco & 351?:(” /
administrade  [administrado Dosis de N ic AUC c A}
concomitantem- [concomitanteme- |efavirenz {mg) méx min
ente nte {mg)
dias 14 dias (L 15al40)|(J 27 al 50}|(} 31 ad 58)
400 mg v.0. ¢/12 h {400 mg 1 vidia x|N.D| | 61 477 N.D.
x 1 diag; luego, 9 dias
200 mgv.o.cM2h
. x 8 dias
Voriconazol 300 mg v.0. c/12 h, {300 mg 1 v/diax|N.D| | 38 1 55 N.D.
dias2a7 7 dias (1 21a 449)|( 45a 62)
400 mg v.0. ¢/12 h, (300 mg 1 v/idia x{N.D 1 23 7 N.D
dias2a7 7 dias ($1a1753 [{23a113)
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No se observaron interacciones farmacolégicas clinicamente significativas eptre .la* \\{»‘

o

H

HE I

emtricitabina y el famciclovir, el indinavir, la estavudina, el tenofovir DF y la zidovu iﬁia;. De }
manera parecida, en estudios realizados en wvoluntarios sanos, no se observaron \ T
interacciones farmacologicas clinicamente significativas entre el tenofovir DF y el ab \t’:’afvira‘_ /{}3
el efavirenz, la emtricitabina, el entecavir, &l indinavir, la lamivudina, la asociaciénij@‘e 5;,;,-;;?'
lopinavir y ritonavir, la metadona, el nelfinavir, los anticonceptivos orales, la ribavirina, la+t"
asociacion de saquinavir y ritonavir, sofosbuvir ¢ el tacrolimus.

4

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 en estado de equilibrio fueron
parecidas a las observadas en estudios anteriores, lo que indica la ausencia de
interacciones farmacolégicas clinicamente significativas entre estos farmacos y el tenofovir
DF.

Los efectos de los farmacos administrados concomitantemente sobre la Cmax, €l AUC vy la
Cnin del tenofovir se muestran en la tabla 3. Los efectos de la administracién concomitante’
de tenofovir DF sobre la Cma, € AUC y la Cnin de los farmacos administrados
concomitantemente se muestran en la tabia 4. .

Tabla 3 Interacciones farmacolégicas: Cambios en los parametros !
farmacocinéticos del tenofovir en presencia del farmaco administrado
concomitantemente®® ‘

Fi Dosis del Cambio % medio de los parametros '
armaco . .« oox .
- fafmaco farmacocinéticos del tenofovir® !
administrado .
s administrado N (IC del 890 %)
concomitante- . -
concomitante- Cinax AUC Crmin i
mente
mente (mg) .
. 400 una vez al T14 T 24 T22
Atazanavir’ dia x 14 dias B | (tsat20) | (t21a%28) | (115a130),
Atazanavir/ 300/100 una vez 12 T34 T a7 T 29
ritonavird al dia (T20a751) | (130aT45 | (T21aT36)
Darunavir/ 300/100 dos 12 T24 T22 T |
ritonavire veces al dia (18at42) | (110a735 [ (119a157)
Didanosina’ 2500400 unavez | ,, o
al dia x 7 dias “ N
Ledipasvir/ 90/400 una vez al 15 79 198 1163
sofosbuvir dia (T56a1104) (t77at123) | (T132a1197)
Lopinavir/ eiggf;fg,:zi 2| 2a 132 51 |
ritonavir YOS B « (125a138) | (137a766)
. , T 25 i
Sofosbuvir 400 una vez al dia 16 (*8at45) « > _
500/100 dos 2 {23 12 7o
Tipranavir/ vec;es al :ra (+32al13) ({9aTs) d2at17)
Ritonavire voces ol dia 20 ¥ 38 T2 t1a |
(23 dosis) (+46 a4 29) (+{6atl 10) (T1a1‘27)|

a. Todos los estudios de interaccion se realizaron en voluntarios sanos.

b. Los pacientes recibieron 300 mg de tenofevir DOF una vez al dia.

¢. Aumento = T; disminucion = J; ausencia de efeclo = & rNE A

d. Ficha técnica de atazanavir. FARM ACEST R MA .

e. Ficha técnica de darunavir. CO-D;R%HCO - BIQOQU,:,J Qo

f. Los pacientes recibieron comprimicdos amortiguados de didanosina. M.N ,,%];‘39 0-‘00

g Ficha técnica de tipranavir. e ‘

¢ Spoon -

iAo M,

13
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Tabla 4 Interacciones farmacolégicas: Cambios en los parametros ‘L*:-; P ‘ y ’{\

farmacocinéticos del farmaco administrado concomitantemente en | \’lﬂ—' 1=
presencia de tenofovir disoproxil fumarato®® \ aN
. . . Cambio % medio de los parametros R o
::;?:;;?ra do 23;]; idszl-;:gnaco farmaco_cinéticos del farmaco administrado AHE?
. . N (| concomitantemente®
concomitante- concomitantemen- IC del 90 %)
mente te (mg) ( -
Crnéx AUC Cmin
. . 400 una vez al dia 321 425 4 40
Atazanavire x 14 dias 341 l27al14) | (30al19) | (L4asal32)
Atazanavir/ritonavir
300/100 una vezal | o 428 4 25¢ 423
dia (¢50at5) | (L42al3) | (46at10) |
x 42 dias
Darunavir/Ritonavir
. 116 T 21 T24
f
Dafrunawr 300/ UOdL;Qa vezal |12 deat42) L 5a154) (L1021 69)
250 una vez, .
. . concomitantemente 20
Didanosina? con tenofovir DF y 33 L 32al7) =] N.D.
una comida ligerah
| Lopinavir/ritonavir
' 400/100 dos veces 24
Lopinavir al dia © Al ©
; x 14 dias
Ritonavir Lopinavir/ritonavir
| 400/100 dos veces 24
' al dia © Al «
x 14 dias
Tipranavir/ritonavir 117 118 121
‘ 500/ 100d0sveces 1221 (Lz6ale) | (L2s5al9) | (L30ai10)
Tipranavir’ - — -
Tipranavir/ritonavir 114 lo 112
72?112{20(3;3 ;’;‘;‘;5 201 L16als | (15al3) (1 222 0)

N.D. = no dispenible.

a. Todos los estudios de interaccion se realizaron en voluntarios sanos.

b. Los pacientes recibieron 300 mg de tenofovir DF una vez al dia.

¢. Aumento = T disminucién = {; ausencia de efecto = &

d. Ficha técnica de atazanavir.

e. Enlos pacientes infectados por el VIH, ta adicién de tencfovir DF a 300 mg de atazanavir mas 100 mg de
ritonavir dic como resuitado valores de AUC y Cnin de atazanavir que fueron 2,3 y 4 veces mas altos que las
valores correspondientes observados con 400 mg de atazanavir cuando se administrd solo.

f. Ficha técnica de darunavir.

g. Ficha t&cnica de didanosina. Los pacientes recibieron capsulas de didanosina con recubrimiento entérico.

h. 373 keal, 8,2 g de grasa.

i.' Frente a 400 mg de didanosina (capsulas con recubrimiente entérico) sola administrados en ayunas.

i. Ficha técnica de tipranavir.

La administracion concomitante de tenofovir DF con didanosina produce cambios en las
caracteristicas farmacocinéticas de la didanosina que pueden tener importancia clinica. La
administracion concomitante de tenofovir DF con cdpsulas con recubrimiento entérico !de
didanosina aumenta significativamente 1a Cmax ¥ €l AUC de la didanosina. Cuando (se
administraron capsulas con recubrimiento entérico de 250 mg de didanosina con tenofovir
servadas con

DF, las exposiciones sistémicas a la didanosina fueron parecidas
capsulas con recubrimiento entérico de 400mg solas, admipjs

desconoce
|

i
|

4

el mecanismo de esta interaccion [véanse las recoriend

as
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posologia de la didanosina en la seccién Interacciones farmacolbgicas (7.2), tabla 5. /?*

3.2.3 Microbiologia
9 \,,\

=N
Mecanismo de accion \3

i

e,

Efavirenz: el efavirenz es un inhibidor no nucleosidico de la retrotranscriptasa (INNRT) del
VIH-1. La actividad del efavirenz estd mediada predominantemente por la inhibicion no
compelitiva de la retrotranscriptasa (RT) del VIH-1. El efavirenz no inhibe la
retrotranscriptasa del VIH-2 ni las polimerasas «, B, y y 8 de! ADN de las células humanas.

Emiricitabina: La emfricitabina, un analogo nucleosidico sintético de la citidina, es fosforilada
por las enzimas ceiulares para formar 5-trifosfato de emtricitabina. El 5'-trifosfato de

\.,i

emtricitabina inhibe la actividad de la retrotranscriptasa del VIH-1, al competir con el sustrato
natural 5'-trifosfato de desoxicitidina e incorporarse al ADN viral incipiente, lo que produce la}
terminacion de la cadena. El 5'-trifosfato de emitricitabina es un inhibidor débil de las
polimerasas «a, f§ y ¢ del ADN de los mamiferos, y de la polimerasa y del ADN mitocondrial.

Tenofovir disoproxil fumarato: El tenofovir disoproxil fumarato es un diéster de fosfonato

nucleosidico aciclico, analogo del monofosfato de adenosina. El tenofovir DF 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 Ia
actividad de la retrotranscriptasa del VIH-1, al competir con el sustrato natural 5'-trifosfato de
desoxiadenosina y, después de su mcorporacu&n al ADN, por la terminacion de la cadena de
ADN. El difosfato de tenofovir es un inhibidor débil de las polimerasas « y 8 del ADN de los
mamiferos, y de la polimerasa y del ADN mitocondrial.

Actividad antiviral

Efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato: En estudios de asociaciones en los
que se evalud la actividad antiviral en cultivos celulares de la emtricitabina y el efawrenz
juntos, el efavirenz y el tenofovir juntos, y la emtricitabina y el tenofovir juntos, se observaron
efectos antivirales entre aditivos y sinérgicos.

Efavirenz: La concentracién de efavirenz que inhibe la replicacidén de las cepas no mutantes
adaptadas en el laboratorio y cepas clinicas en cultivos celulares entre el 90 y el 95 % (CEg&
95) varié entre 1,7 y 25nM en cultivos de lineas celulares linfoblastoides, células
mononucleares de sangre periférica y macréfages o monocitos. El efavirenz demostro una
actividad antiviral aditiva contra el VIH-1 en cultivos celulares al asociarse a inhibidores no
nucleosidicos de la retrotranscriptasa (INNRT) (delavirdina y nevirapina), mhlbldores
nucleosidicos de la retrotranscriptasa (INRT) (abacavir, didanosina, lamivudina, estavudina,
zalcitabina y zidovudina), inhibidores de la proteasa (IP) (amprenavir, indinavir, Ioplnawr
nelfinavir, ritonavir y saquinavir), y el inhibidor de la fusion, enfuvirtida. El efavirenz demostré
una actividad antiviral entre aditiva y antagonista en cultivo celular con el atazanavir. El
efavirenz demostré una actividad antiviral conira las cepas aisladas de subtipo B y |a
mayoria de las cepas aisladas de subtipo no B (subtipos A, AE, AG, C, D, F, G, Jy N}, pero
tuvo una actividad antiviral reducida contra los virus det grupo O. El efavirenz no es activo
contra el VIH-2.

Emiricitabina: Se evalu¢ la actividad antiviral de la emtricitabina en cultivo celular, contra

cepas aisladas clinicas y de laboratorio del VIH-1 en lineas celulares linfoblastoides, la Ilnea

celular MAGI-CCR5 vy feucocitos mononucleares de sangre periférica. Los valores de Ja

concentracion eficaz al 50 % (CEso) de la emtricitabina estuvieron enﬁhﬂﬂﬂs&eﬁ 00[13

y 0,64 uM (0,0003_ a 0,158 pg/ml). En los estudios de asod@bl ﬂmcnlmode
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emiricitabina con inhibidores nucleosidicos de la retrotranscriptasa (abacavir, lamivudi a"'“ {O\ J\
estavudina, zalcitabina y zidovudina), inhibidores no nucleosidicos de la retrotranscrip q’
(delavirdina, efavirenz y nevirapina) e inhibidores de la proteasa (amprenavir, nelfi nfwr;
ritonavir y saquinavir) se observaron efectos que variaron entre aditivos y sinérgicos. \I:a\ /,33‘
emtricitabina presentd actividad antiviral en cultivo celular contra los subtipos A, B, C, D, E - E‘y
F y G del VIH-1 (los valores de CEsy estuvieron entre los limites de 0,007 y 0,075 uM) y~. =5
mostré una actividad especifica de cepa contra el VIH-2 (los valores de CEsp estuvieron
entre los limites de 0,007 y 1,5 uM).

™

Tenofovir disoproxil fumarato: Se evalud la actividad antiviral en cultivo celular del tenofovir
conira cepas clinicas y de laboratorio del VIH-1 en las lineas celulares linfoblastoides,
células primarias monocito/macrofagicas y linfocitos de sangre periférica. Los valores de
CEso correspondientes al tenofovir estuvieron dentro de los limites de 0,04 y 8,5 uM. En los
estudios de asociacion farmacologica 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 saquinavir) se
observaron efectos que variaron entre aditivos y sinérgicos. El tenofovir presentéd actividad
antiviral en cultivo celular contra los subtipos A, B, C, D, E, F, G y O del VIH-1 (los valores
de CEsp variaron entre 0,5 y 2,2 uM), y actividad especifica de cepa contra el VIH-2 (los
valores de CEsp variaron entre 1,6 uM y 5,5 uM).

Resistencia

Efavirenz, emtricifabina y tenofovir disoproxil fumarato: Se han seleccionado en cultivos
celulares y en ensayos clinicos cepas aistadas del VIH-1 con una sensibilidad reducida a la
asociacion de emtricitabina y tenofovir. El andlisis genotipico de estas cepas aisladas,
identificd las sustituciones de aminoacidos M1841/V 0 K65R en ia RT viral. Asimismo, el
tenofovir ha seleccionado una sustitucién K70E en la retrotranscriptasa del VIH-1 que ha
producido una disminuciéon de la sensibilidad al tenofovir.

En un ensayo clinico con pacientes sin tratamiento antirretroviral previo [estudio 934, véase4
Estudios clinicos (8}] se realizé un andlisis de resistencia en cepas aisladas del VIH-1 de!
todos los pacientes con fracaso viroldgico confirmado con mas de 400 copias/mi de ARN deli'
VIH-1 en la semana 144 o que habian abandonado prematuramente el estudio. La forma
mas frecuente de resistencia que se produjo fue la resistencia genotipica al efawrenz’
predominantemente la sustitucion K103N. La resistencia al efavirenz se produjo en 13/19 de
los pacientes analizados del grupo tratado con emtricitabina + tenofovir DF, y en 21/29 de
los pacientes analizados del grupo que recibié la asociacion en dosis fijas de zidovudina y
lamivudina. Se observo la sustitucién de aminodcidos M184V, asociada con resistencia a Ia
emtricitabina y la lamivudina, en 2/19 de las cepas aisladas de los pacientes analizados del
grupo tratado con emtricitabina + tenofovir DF y en 10/29 de las cepas aisladas de Ioel.
pacientes analizados del grupo tratado con la asociacién de zidovudina y lamivudina. En las
144 semanas del estudio 934, ningln paciente presenté una sustitucidén K65R detectable eri
su VIH-1, segun los andlisis genotipicos habituales.

En un ensayo clinico en pacientes sin tratamiento antirretroviral previo, las cepas aisladas
de 8/47 (17 %) de los pacientes analizados que recibian tenofovir DF presentaron Ia
mutacion K65R durante las 144 semanas de tratamiento; siete de estos casos se produjerorT]
en las 48 primeras semanas de tratamiento y uno en la semana 96. En los pacientes con
tratamiento antirretroviral previo, 14/304 (5 %) de los pacientes tratados con tenofovir DF y
coh fracaso viroldgico en la semana 96 presentaron una disminucién de la sensibilidad
superior a 1,4 veces (mediana de 2,7) al tenofovir. El analisis g8 ipica, de gs cepas
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aisladas resistentes mostro una sustitucidon en el gen de la RT del! VIH-1 que pri

sustitucion del aminoécido K65R. N

<« o
Efavirenz: Se han obtenido cepas aisladas clinicas con una disminucion de la sensibilidad al P(b ,
efavirenz en cultivo celular. La sustitucion de aminoacidos observada con mayo frsbuenma Ty ;
en los estudios clinicos con efavirenz es K103N (54 %). En pacientes que no re pcmdleron o/

al tratamiento con efavirenz asociado a otros antirretrovirales se observaron una.o mas_'}w
sustituciones de la retrotranscriptasa en las posiciones de los aminoacidos 98, 100,~101;

103, 106, 108, 188, 190, 225, 227 y 230. Ofras sustituciones de resistencia que se observé |
que aparecieron con frecuencia son L1000l (7 %), K101E/Q/R (14 %), V108l (11 %),
G190S/T/A (7 %), P225H (18 %) y M230I/L (11 %).

En una seleccion en cultivo celular, aparecieron rapidamente cepas aisladas del VIH-1 con|
una disminucién de la sensibilidad al efavirenz (aumento superior a 380 veces el valor de!
CEw). La caracterizacion genotipica de estos virus identificd sustituciones que produjeron
sustituciones de un solo aminoacido L1001 o V179D, sustituciones dobles L1001/V108I y!
sustituciones triples L100I/V179D/Y181C de la retrotranscriptasa.

Emtricitabina: Se han seleccionado cepas aisladas del VIH-1 resistentes a la emftricitabina
en cultivos celulares y en estudios clinicos. Ef andlisis genotipico de estas cepas aisladas
demostrd 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/1}.

Tenofovir disoproxif fumarato: En un cultivo celular se han seleccionado cepas aisladas del
VIH-1 con una disminucién de la sensibilidad al tenofovir. Estos virus expresaron una
sustitucion K65R en la retrotranscriptasa y mostraron una reduccion de 2 a 4 veces de la
sensibilidad al tenofovir.

Resistencia cruzada

Efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato. Se ha reconocido la resistencia
cruzada entre inhibidores no nucleosidicos de la retrotranscriptasa. Se ha reconocido
también la resistencia cruzada entre ciertos inhibidores nucleosidicos de la
retrotranscriptasa. Las sustituciones M184V/l o KB85R seleccionadas en cultivo celular por la
asociacion de emtricitabina y tenofovir también se observan en algunas cepas aisladas del
VIH-1 de pacientes que no responden al tratamiento con tenofovir en asociaciéon con
lamivudina o emtricitabina, y abacavir o didanosina. Por lo tanto, la resistencia cruzada entre
estos farmacos puede presentarse en los pacientes cuyos virus hospedan alguna o ambas
de estas sustituciones de aminoacidos.

Efavirenz: Las cepas aisladas clinicas que se caracterizaron anteriormente como resistentes
al efavirenz también fueron fenotipicamente resistentes en cultivo celular a la delavirdina y la
nevirapina, en comparacion con los valores iniciales. Las cepas virales aisladas clinicas,
resistentes a la delavirdina o a la nevirapina, con sustituciones asociadas con la resistencia
a los INNRT (A98G, L100I, K101E/P, K103N/S, V106A, Y181X, Y188X, G190X, P225H,
F227L o M230L) mostraron una disminucioén de la sensibilidad al efavirenz en el cultivo
celular. Mas del 90 % de las cepas aisladas resistentes a los INRT examinadas en cultivo
celular conservaron la sensibilidad al efavirenz.

Emtricitabina: Las cepas aisladas resistentes a la emtricitabina (M184V/l} presentaron

resistencia cruzada a la lamivudina; sin embargo, en cultivo celular., conseryaron |a
sensibilidad a la didanosina, la estavudina, el tenofovir, la 2|dov I@'F@F
(delawrdma efavirenz y nevirapina). Las cepas aisladas de VIHF ge%
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sustitucion KB5R, seleccionada in vivo por el abacavir, la didanosina y el tenofo/vi'{f BN
presentaron una disminucion de la sensibilidad a la inhibicién por la emtricitabina. Los ss'L SN
que hospedan sustituciones que confieren una disminucidn de la sensibilidad/ a;la’

estavudina y la zidovudina (M41L, DB7N, K70R, L210W, T215Y/F y K219Q/E), ¢ a la H«C:
didanosina (L74V) se mantuvieron sensibles a la emtricitabina. f

5 o
\ 1" ‘/4/
Tenofovir disoproxil fumarato: Se ha observado resistencia cruzada entre los INRT. La “‘ ""‘ = “
sustitucion K65R en la retrotranscriptasa del VIH-1 seleccionada por el tenofovir también se
selecciona en algunos pacientes infectados por el VIH-1, tratados con abacavir o
didanosina. Las cepas aisladas del VIH-1 con la sustitucion K85R también maostraron una
disminucién de la sensibilidad a la emtricitabina y la lamivudina. Por lo tanto, puede
presentarse resistencia cruzada en estos farmacos en los pacientes cuyos virus hospedan la
sustitucién K65R. La sustitucién K70E seleccionada clinicamente por el tenofovir DF
produce una disminucién de la sensibilidad al abacavir, la didanosina, la emtricitabina y la
lamivudina. Las cepas aisladas de estos pacientes (N = 20} cuyo VIH-1 expresd 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 disminucion de 3,1 veces en la
sensibilidad al tenofovir. En los pacientes cuyo virus expresé una sustitucion L74V sin
sustituciones asociadas con la resistencia a la zidovudina (N = 8) se observé una
disminucién de la respuesta a VIREAD® {tenofovir DF). Se dispone de datos limitados en los
pacientes cuyo virus expresé una sustitucién Y115F (N = 3}, una sustitucion Q151M (N = 2)
0 una insercion T69 (N = 4), en todos los cuales se observé una disminucién de la
respuesta.

4 POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

41 Dosis recomendada

Adultos y pacientes pedialricos de 12 afios 0 mayores con un peso corporal de al menos
40 kg: La dosis de ATRIPLA® es de un comprimido, tomado una vez al dia por via oral, con
el estomago vacio. La administracion al acostarse puede mejorar la tolerabilidad de los!
sintomas del sistema nervioso. ,!

Administracion concomitante con rifampicina: Cuando ATRIPLA® se administra junto con
rifampicina a los pacientes con un peso corporal superior o igual a 50 kg, se recomienda
administrar 200 mg/dia de efavirenz adicionales fvéase Inferacciones farmacoldgicas (7.2)
(Tabla 5) y Farmacologia clinica (3.2.2} (Tabla 1)].

4.2  Ajuste de la dosis en caso de disfuncién renal

Dado que ATRIPLA® es una asociacion en dosis fijas, no debera recetarse a los pacientes
que precisan un ajuste de la dosificacion, por ejemplo, los que sufren una disfuncién renal
moderada o grave (depuracién de creatinina estimada inferior a 50 ml/min} [véase
Advertencias y precauciones (7.1.7)].

5, FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

ATRIPLA® se presenta en comprimidos. Cada comprimido contiene 600 mg de efavirenz,
200 mg de emtricitabina y 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato (tenofovir DF, que es
equivalente a 245 mg de disoproxilo de tenofovir). Los comprimidos son rosados en forrna
de capsula, recubiertos con pelicula, con la inscripcién “123” en una g3IA HiE :
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6. CONTRAINDICACIONES ; ot
6.1  Hipersensibilidad \21 X
;{? - p o
ATRIPLA® estd contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad clinicamente - :/

significativa, previamente demostrada (por ejemplo, sindrome de Stevens-Johnson, erltema bt e
multiforme o erupciones cutaneas téxicas) al efavirenz, un componente de ATRIPLA®

6.2 Farmacos contraindicados

La administracidn concomitante de ATRIPLA® con voriconazol estad contraindicada. El
efavirenz, un componente de ATRIPLA®, reduce significativamente las concentraciones
plasmaticas del voriconazol, y la administracién concomitante puede disminuir la eficacia
terapéutica del voriconazol. Asimismo, el voriconazo! aumenta significativamente las |
concentraciones plasmaticas del efavirenz, lo que puede aumentar el riesgo de reacciones
adversas asociadas al efavirenz. Debido a que ATRIPLA® es un medicamento de asociacién
en dosis fijas, la dosis de efavirenz no puede modificarse [véase Farmacologia clinica
(3.2.2}, tablas 1y 2].

7. ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES

7.1 Generales

7.1.1 Acidosis lactica y hepatomegalia grave con esteatosis

Se ha notificado la aparicion de acidosis lactica y hepatomegalia grave con esteatosis,
incluso casos mortales, con el uso de los anélogos nucleosidicos, incluido el tenofovir DF,
un componente de ATRIPLA®, en asociacion con otros antirretrovirales, La mayoria de estos
casos se registraron en mujeres. La obesidad y la exposicion prolongada a nucledsidos
pueden ser factores de riesgo. Se debe tener especial precaucidén cuando se administran
nucledsidos a cualquier paciente con factores de riesgo conocidos para las enfermedades .
hepaticas. Sin embargo, también se han notificado casos en pacientes que no tenian
factores de riesgo conocidos. El tratamiento con ATRIPLA® se deberd interrumpir en
cualquier paciente que presente resultados clinicos o de laboratorio que sugieran acidosis
lactica o hepatotoxicidad pronunciada (lo cual puede incluir hepatomegalia y esteatosis, aun
en ausencia de aumentos marcados de las transaminasas).

7.1.2 Pacientes con infeccion 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
cronico a todos los pacientes infectados por el VIH-1 antes de iniciar la terapia
antirretroviral. ATRIPLA® no esta aprobado para el tratamiento de la infeccién crénica 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
exacerbacidon aguda y grave de la hepatitis B en los pacientes infectados
concomitantemente por el VHB y el ViH-1 que han suspendido la administracién de
emtricitabina o tenofovir DF, 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 esten 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 convenient€: B¢ ﬁyﬁn‘lcado el -
inicio del tratamiento contra la hepatitis B.
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ATRIPLA® no debera administrarse con dipivoxilo de adefovir [vease Interac 677;; <
farmacolégicas (7.2)). ¥
7.1.3 Interacciones farmacolégicas *I

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

inhibidores o inductores del CYP3A. Asimismo, el efavirenz puede altera?\lés e
concentraciones plasmaticas de los farmacos metabolizados por el CYP3A o CYP2B6. EI
efecto mas comun del efavirenz en estado de equilibrio es la induccién del CYP3A vy el
CYP2B6 [véase Interacciones farmacoldgicas (7.2)].

7.1.4 Administracion concomitante de productos relacionados

Entre los farmacos relacionados que no deben administrarse concomitantemente con
ATRIPLA® se incluyen medicamentos que contienen tenofovir DF, tenofovir alafenamida, o
emtricitabina. E! efavirenz no debe administrarse concomitantemente con ATRIPLA®, salvo
que sea necesario el ajuste de la dosis (p. ej., con rifampicina) fvéase Posologia y
administracion (4), Interacciones farmacoldgicas (7.2}]. Debido a las semejanzas entre la
emtricitabina y la lamivudina, no se debe administrar ATRIPLA® concomitantemente con
otros farmacos que contengan lamivudina.

7.1.5 Sintomas psiquiatricos

En los pacientes tratados con efavirenz se han notificado experiencias adversas
psiquiatricas graves. En ensayos clinicos controlados de 1008 pacientes con regimenes que
contienen efavirenz durante una media de 2,1 afios y de 635 pacientes tratados con pautas
de referencia durante una media de 1,5 afios, la frecuencia {con independencia de la
causalidad) de las reacciones psiquidtricas graves y especificas en los pacientes que
recibieron efavirenz o pautas de referencia, respectivamente, fueron: depresiéon 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 ia
aparicion de estos sintomas psiquiatricos seleccionados. Otfros factores asociados a un
aumento de la aparicion de estos sintomas psiquiatricos fueron: antecedentes de utilizacién
de drogas inyectables, antecedentes psiquiatricos y toma de medicamentos psiquiatricos en
la entrada en el estudio; se observaron asociaciones similares tanto en el grupo de
tratamiento de efavirenz como en el grupo de control. En el estudio 006, 1a aparicién de
nuevos sintomas psiquidtricos graves se produjo durante todo el estudio, tanto en los
pacientes tratados con efavirenz como en los que recibieron el tratamiento control. El 1 %
de los pacientes tratados con efavirenz suspendid o interrumpié el tratamiento a causa de
uno o mas de estos sintomas psiquiatricos seleccionados. También se han notificado casos
ocasionales, después de la comercializacion, de suicidio, ideas delirantes y comportamiento
de tipo psicotico, aunque a partir de estas 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 continuar con el tratamiento superan a las ventajas fvéase Reacciongs dversas

(91

7.1.6 Sintomas del sistema nervioso
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El 53 % (531/1008) de los pacientes que recibieron efavirenz ®W.angeos. 23¥picos
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controlados manifestaron sintomas del sistema nervioso central (de cualquier grado, c;oh
independencia de la causalidad), en comparacion con el 25 % (156/635) de los paci
que recibieron pautas de referencia. Estos sintomas consistieron en mareos (28,1 % dé ¢ Iés
1008 pacientes), insomnio (16,3 %), alteracién de la concentracién (8,3 %), somnoler}bla

(7,0 %), suefios anormales (6,2 %) y alucinaciones (1,2 %). Otros sintomas comunicados .,.._‘_____“_,./

fueron euforia, confusion, agitacién, amnesia, estupor, pensamientos anormales vy
despersonalizacion. La mayoria de estos sintomas fueron de leves a 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 segundo dia del tratamiento y, por lo general, se
resuelven despues de las 2-4 primeras semanas de tratamiento. Después de 4 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 regimenes que contenian
efavirenz, y del 3 al 5 % en los pacientes que recibieron una pauta de referencia. Se debe
informar a los pacientes que es probable que estos sintomas frecuentes mejoren con la
continuacidn del tratamiento y no fueron predictivos de la aparicién posterior de los sintomas
psiquiatricos menos frecuentes. La administracién de los farmacos al acostarse puede
mejorar la tolerabilidad de estos sintomas del sistema nervioso [véase Poasologia y forma de
administracion (4)].

El analisis de los datos a largo plazo del estudio 006 {mediana del seguimiento de
180 semanas en los pacientes tratados con efavirenz + zidovudina + lamivudina;
102 semanas en los que recibieron efavirenz + indinavir, y 76 semanas en los tratados con
indinavir + zidovudina + lamivudina) mostrd que, pasadas las 24 semanas de tratamiento,
las incidencias de sintomas del sistema nervioso de nueva aparicidn en los pacientes
tratados con efavirenz fueron generalmente parecidas a las del grupo control que contenia
indinavir,

Debe alertarse a los pacientes que reciben ATRIPLA® acerca de la posibilidad de efectos
aditivos en ell sistema nervioso central cuando ATRIPLA® se usa concomitantemente con
alcohol o con farmacos psicoactivos.

Los pacientes que sufren sintomas del sistema nervieso central como mareos, alteracion de
la concentracion o somnolencia deberan evitar la realizacion de tareas posiblemente
peligrosas como conducir o usar maquinas.

7.1.7 Nueva aparicién o empeoramiento de la disfuncién renal

La emtricitabina y el tenofovir se eliminan principalmente por los rifiones; sin embargo, el
efavirenz, no. Puesto que ATRIPLA® es un producto de asociacion y la dosis de los
componentes individuales no puede modificarse, los pacientes con una depuracion de
creatinina estimada inferior a 50 ml/min no deberan recibir ATRIPLA®,

Se han notificado casos de trastornos renales, entre ellos insuficiencia renal aguda y
sindrome de Fanconi (lesién tubular renal con hipofosfatemia grave), asociados con el uso
del tenofovir DF [véase Reacciones adversas (9.3)].

Se recomienda evaluar la depuracioén de creatinina estimada en todos los pacientes antes
de iniciar la terapia y segun se requiera clinicamente durante el tratamiento con ATRIPLA®.
En todos los pacientes con riesgo de disfuncién renal, incluidos los pacientes que han
sufrido anteriormente reacciones renales mientras recibian dipivoxilo de adefovir, se
recomienda evaluar ia depuracion de creatinina estimada, el fésforo sérico, la glucosa en
orina y la proteinuria antes de iniciar el tratamiento con ATRIPL& b:b .

durante el tratamiento con ATRIPLA®. A
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Debe evitarse el uso de ATRIPLA® con el uso concomitante o reciente de un farm

nefrotdxico (p. &j., maltiples antinflamatorios no esteroideos o a dosis altas [AINE]) éade ! M. ﬁ;
Interacciones farmacolégicas (7.2)]. Se han nofificado casos de disfuncién renal ag 3 Afas s,

la administracién de multiples AINE o a dosis altas en pacientes infectados por el V" con

factores de riesgo de disfuncidn renal que parecian estables con tenofovir DF. Algunos '

pacientes precisaron hospitalizacion y un tratamiento renal sustitutivo. En caso necesano

deben considerarse alternativas terapéuticas a los AINE en los pacientes con rlesgofde*"

disfuncién renal. ]

El dolor éseo persistente 0 empeoramiento del mismo, el dolor en las extremidades, las

fracturas y/o el dolor o la debilidad muscular pueden ser manifestaciones de tubulopatia :

renal proximal y requeriran una evaluacion de la funcién renal de los pacientes en riesgo.
7.1.8 Embarazo y reproduccion

Embarazo de categoria D: El efavirenz puede causar dafo fetal si se administra durante el

primer trimestre del embarazo. En las mujeres que reciben tratamiento con ATRIPLA® debe
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 suspension de ATRIPLA®. Las
mujeres en edad fertil 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
0 si la paciente se queda embarazada mientras toma este farmaco, se le debera informar
acerca del posible daiio para el feto.

No hay estudios adecuados y bien controlados de ATRIPLA® en las mujeres embarazadas.
ATRIPLA® debera usarse durante el embarazo solo si las posibles ventajas justifican los
posibles riesgos para el feto, por gjemplo, en el caso de una embarazada sin otras opciones
terapéuticas [véase Uso en poblaciones especificas (7.4.1}].

7.1.9 Erupcién cutanea

En ensayos clinicos controlados, el 26 % (266/1008) de los pacientes adultos tratados con
600 mg de efavirenz presentaron erupcién cutanea de aparicién reciente, en comparacién
con el 17 % (111/635) de los pacientes tratados en los grupos de control. La erupcidn
asociada a flictenas, descamacién hiumeda o ulceracién se presentd en el 0,9 % {9/1008) de
los pacientes tratados con efavirenz. La incidencia de erupcidén de grado 4 (por ejemplo,
eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson) en los pacientes adultos tratados con
efavirenz en todos los estudios y en programas de acceso ampliado fue del 0,1 %. Las
erupciones cutaneas son generalmente maculopapulares de leves a moderadas que se
producen en las dos primeras semanas después del inicio del tratamiento con efavirenz (la
mediana del tiempo hasta la aparicién de la erupcién en los adultos fue de 11 dias) y, en la
mayoria de los pacientes gue continuaron el tratamiento con efavirenz, la erupcién cutanea
se resuelve al cabo de un mes (mediana de la duracion, 16 dias). En los ensayos clinicos
con adultos, la tasa de suspension a causa de una erupcidén cutanea fue del 1,7 %
(17/1008). La administracion 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 cutanea grave ascciada a flictenas, descamacion,
afectacidbn de las mucosas © fiebre. La administracion de antihistaminicos o©
corticoesteroides adecuados puede mejorar la tolerabilidad y acelerar la resolucidén de la
erupcién. En el caso de pacientes que han sufrido una reaccién ialmente
mortal (p. ej., sindrome de Stevens-Johnson), se debe consideranyn f m%@atwo
[véase también Contraindicaciones (6.1)]. QUM
G‘iﬁ\DG 1}
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La experiencia con el efavirenz en pacientes que suspendieron la administracién de offos -~

antirretrovirales del tipo de INNRT es limitada. Diecinueve pacientes que suspendierogi.-fé

administracion de nevirapina a causa de una erupcidén han sido tratados con efaw.{i@njz_.
Nueve de estos pacientes presentaron una erupcion cutanea de leve a moderada miértras

recibian tratamiento con efavirenz, y dos de estos pacientes suspendieron el tratamiehtﬁ;e\a..

causa de una erupcion. -

Se notificaron casos de erupcion en 59 de los 182 pacientes pediatricos (32 %) tratados con
efavirenz [vease Reacciones adversas (9.1). Dos pacientes pediatricos presentaron

erupciones cutaneas de grado 3 (acompariadas con fiebre, erupcién cutdnea generalizada), |

y cuatro pacientes presentaron erupciones cutadneas de grado 4 (eritema multiforme). La
mediana del tiempo hasta la aparicidn de la erupcion en los pacientes pediatricos fue de
28 dias (intervalo de 3 a 1642 dias). Debe considerarse la profilaxis con antihistaminicos
adecuados antes de iniciar el tfratamiento con ATRIPLA® en pacientes pediatricos.

7.1.10 Hepatotoxicidad

Se recomienda la vigilancia de las enzimas hepaticas antes y durante el tratamiento en los
pacientes con enfermedad hepatica subyacente, entre ellas, infeccion por hepatitis B o C,
en los pacientes con aumentos marcados de 1as transaminasas, y en los pacientes tratados
con otros medicamentos asociados a toxicidad hepatica [véase Advertencias y
precauciones (7.1.2) y Reacciones adversas {9.3)]. Algunos de los informes posteriores a la
comercializacion indicaron que se produjo insuficiencia hepatica en pacientes que no tenian
enfermedad hepatica preexistente ni otros factores de riesgo identificables fvéase
Reacciones adversas (9.3)]. También debe considerarse la vigilancia de las enzimas
hepaticas en los pacientes que no tienen disfuncidén hepatica preexistente ni otros factores
de riesgo. En los pacientes con aumentos persistentes de las transaminasas séricas
mayores a 5 veces el limite superior de la normalidad, deben sopesarse los beneficios de
continuar el tratamiento con ATRIPLA® frente a los riesgos desconocidos de toxicidad
hepatica significativa [véase Reacciones adversas (9.2)].

7.1.11 Efectos 6seos del tenofovir DF
Densidad mineral 6sea

En los estudios clinicos con adultos infectados por el VIH-1, el tenofovir DF se asocié a
disminuciones ligeramente superiores de la densidad mineral 6sea (DMO) y a aumentos en
los marcadores bioquimicos del metabolismo 6seo, lo que sugiere un mayor recambio 6seo
frente a los comparadores. Las concentraciones de la hormona paratiroidea en el suero y de
1,25-vitamina D también fueron més altas en los pacientes tratados con tenofovir DF.

Se realizaron estudios clinicos para evaluar el tenofovir DF en pacientes pediatricos y
adolescentes. En circunstancias normales, la DMO aumenta rapidamente en los pacientes
pediatricos. En los pacientes de 2 a menos de 18 afos de edad que estaban infectados por
el VIH-1, los efectos 6seos fueron similares a los observados en los pacientes adultos, lo
que sugiere un mayor recambio 6seo. La ganancia total de DMO corporal fue menor en el
grupo de pacientes pediatricos infectados por el VIH-1 tratados con tenofovir DF que en los
grupos de control. Se observaron tendencias similares en fos pacientes adolescentes de 12
a menos de 18 afios de edad con hepatitis B cronica. En todos los estudios pediatricos, el
crecimiento del esqueleto (estatura) no se vio afectado. Para obtener informacién adicional,
consulte el prospecto de VIREAD® {tenofovir DF).

Se desconocen los efectos de los cambios asociades al tengfpyir DE A 4%

marcados bioquimicos en la salud 6sea a largo plazo —aﬁ-;-',éﬂ"l"lf'faﬁ'.' VAN turas. Debe
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considerarse la evaluacion de la DMOQ en los pacientes adultos y pediatricos que tenga
antecedentes de fracturas seas patoldgicas u otros factores de riesgo de osteoporosis A
perdida de masa Gsea. Si bien no se ha estudiado el efecto de los suplementos de calcio\“@}mn;}/ o7
vitamina D, dichos suplementos pueden ser beneficiosos. Se debe obtener asesoramiento™_ Y TRAY,
adecuado si se sospecha la presencia de anomalias dseas. —

"

Defectos de mineralizacion

Se han notificado casos de osteomalacia asociada a tubulopatia renal proximal, que se
manifiesta como dolor 6seo o dolor en las extremidades y que puede contribuir a las
fracturas, en relacién con el uso de tenofovir DF [véase Reacciones adversas (9.3)].
Asimismo, se han notificado artralgias y dolor o debilidad muscular en casos de tubulopatia
renal proximal. Deben tenerse en cuenta la hipofosfatemia y la osteomalacia secundaria a
tubulopatia renal proximal en los pacientes con riesgo de disfuncidn renal que presentan
sintomas musculares u 6seos persistentes o0 un empeoramiento de los mismos mientras
reciben tratamiento con farmacos que contienen tenofovir DF [véase Advertencias y
precauciones (7.1.7)).

7.1.12 Convulsiones

Se han observado convulsiones en pacientes adultos y pediatricos 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 farmacolégicas (7.2)].

7.1.13 Sindrome de reconstitucién inmunolégica ]

Se han notificado casos del sindrome de reconstitucién inmunolégica en los pacientes que -
recibieron tratamiento antirretroviral asociado, incluidos los componentes de ATRIPLAS. |
Durante la fase inicial del tratamiento antirretroviral asociado, los pacientes cuyo sistema ‘
inmunitario responde pueden presentar una respuesta inflamatoria ante infecciones
oportunistas residuales © indolentes (por ejemplo, infeccién por Mycobacterium avium,
citomegalovirus, neumonia por Pneumocyslis jirovecii o tuberculosis), que pueden requerir
evaluacion y tratamiento adicionales.

También se han notificado casos de trastornos autoinmunitarios (como enfermedad de 1
Graves, polimiositis y sindrome de Guillain-Barré), que se produjercn en el contexto de

reconstitucién inmunitaria; sin embargo, el momento de la ocurrencia de estos trastornos es |
mas variable, y pueden aparecer muchos meses despueés del inicio del tratamiento. i

7.1.14 Redistribucion de las grasas

Se ha observado la redistribucién o la acumulacién de la grasa corporal, consistente en
obesidad central, acumulacién de grasa dorsocervical (“joroba de bufalo”), emaciacion
periférica, emaciacion facial, aumento de tamano de las mamas y “aspecto cushingoide” en
los pacientes en tratamiento antirretroviral. Se desconocen actualmente el mecanismo y las

regn causal.
: o -




7.2 interacciones farmacolégicas

!
En ‘este apartado se explican las interacciones farmacolégicas clinicamente mpértantes
observadas con ATRIPLA®. Los estudios de interaccion farmacolégica se describen en otro$
Iugar de la ficha tecnica {véase Farmacologia clinica (3.2.2)]. ‘w:f,f :

7.2.1 Efavirenz

Se ha comprobado que el efavirenz induce in vivo el CYP3A y el CYP2B6. Otros
compuestos que son sustratos del CYP3A o CYP2B6 pueden presentar una disminucién de
las concentraciones plasmaticas cuando se administran simultaneamente con efavirenz.

Se esperaria que los farmacos que inducen la actividad del CYP3A (por ejemplo,
fenobarbital, rifampicina, rifabutina) aumentasen la depuracion del efavirenz, produciéndose
una disminucion de las concentraciones plasmaticas [véase Posologia y forma de
admlinistracfén (4)].

7.2.2 Emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato

Como la emtricitabina y el tenofovir se eliminan principalmente por los rifiones, la
administracion simultanea de ATRIPLA® con farmacos que reducen la funcién 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, I entre ofros, el aciclovir, el dipivoxilo de adefovir, el cidofovir, el ganciclovir, el
valaciclovir, el valganciclovir, los ammoglucomdos (p. €]., gentamicina) y mditiples AINE o a
dosis altas [véase Advertencias y precatciones (7.1.7)]. .

La administracién concomitante de tenofovir DF y didanosina debe realizarse con
precaucion, y se debe controlar rigurosamente a los pacientes que reciben esta asociacién,
a fin de detectar reacciones adversas asociadas a la didanosina. La didanosina debera
suspenderse en los pacientes que presenten reacciones adversas relacionadas con este
farmaco [véanse en la tabla 5 las recomendaciones de ajuste de la posologia de la
didanosina)l. Se ha observado supresion de los recuentos de linfocitos CD4+ en los
pacientes que recibieron tenofovir DF con 400 mg de didanosina diariamente. '

Se ha demostrado que darunavir con ritenavir y la asociaciéon de lopinavir y ritonavir
aumentan las concentraciones de tenofovir. El tenofovir DF es un sustrato de los
transportadores de la glucoproteina P (P-gp) y de la proteina de resistencia de céncer de
mama (BCRP). Cuando el tenofovir DF se administra concomitantemente con un inhibidor
de estos transportadores, puede observase un aumento de la absorcion. Se debe vigilar la
presencia de reacciones adversas asociadas al tenofovir en los pacientes que reciben
darunavir con ritonavir y ATRIPLA®, ¢ |a 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 5).
|

No se recomienda la administracién concomitante de atazanavir con ATRIPLAS, ya que se
ha comprobado que la coadministracién de atazanavir con efavirenz o tenofovir DF
disminuye 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 de atazanavir o de la asogiagion de zanawr
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7.2.3 Efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarat JC;-’
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En la tabla 5 se resume otra informaciéon farmacolégica importante para ATRIF’L & \Las [@'{) 7

interacciones farmacoldgicas descritas se basan en estudios realizados con ATRIPLA é //
Cos DAY

.. ————

los componentes de ATRIPLA® (efavirenz, emtricitabina o tenofovir DF) como férm\é
individuales, o son posibles interacciones farmacoldgicas (véase la mformaclon
farmacocinética en Farmacologia clinica (3.2.2), tablas 1 a 4). En las tablas se incluyen las
interacciones posiblemente significativas, pero no es un listado exhaustivo.

Tabla5 Interacciones farmacoldgicas establecidas y otras posiblemente
significativas®: Puede recomendarse la modificacion de la dosis o del
régimen segiin los estudios de interaccion farmacolégica o las
interacciones previstas

Tipo de farmaco

concomitante: nombre Efecto Comentario clinico
del farmaco
Antivirales para el VIH
Inhibidor de la proteasa: J atazanavir No se recomienda la administracion simultanea de
‘ atazanavir atazanavir con ATRIPLA®, La administracién
T tenofovir concomitante de atazanavir con efavirenz o

tenofovir DF disminuye las concentraciones
plasmaticas de atazanavir. Se desconoce el efecto
combinado de efavirenz mas tencfovir DF sobre las
concentraciones plasmaticas de atazanavir.
Asimismo, se ha demostrado que el atazanavir
E aumenta las concentraciones de tenofovir. No hay
informacion suficiente para respaldar las
recomendaciones de posologia del atazanavir o de
la asociacién de atazanavir y ritonavir en
asociacion con ATRIPLA®,

Inhibidor de la proteasa: 4 amprenavir Fosamprenavir (no reforzade): No se han
fosamprenavir célcico establecido las dosis adecuadas de fosamprenavir
y ATRIPLA® en lo que respecta a la inocuidad y la
eficacia.

Fosamprenavirfritonavir: Si ATRIPLA® se
administra con la asociacitn de fosamprenavir y
ritonavir una vez al dia, se recomiendan 100 mg/dia
{300 mg en total) adicionales de ritonavir. No se |
requiere ningan cambio de la dosis de ritonavir si
ATRIPLA® se administra con fosamprenavir mas:
ritonavir dos veces al dia. i
Inhibidor de la-proteasa: 4 indinavir Se desconoce la dosis optima de indinavir,

indinavir administrado en asociacién con efavirenz, El
aumento de la dosis de indinavir a 1000 mg cada

. ocho horas no compensa el aumento del
L metabolismo del indinavir debido al efavirenz.

Inhibidor de la proteasa: { lopinavir No administrar lopinavir/ritonavir una vez al dia. Se

lopinavir/ritonavir T tenofovir recomienda aumentar la dosis de Ioplnawr!ntonablr
para todos los pacientes cuando se administra *
concomitantemente con efavirenz. Se debe
consultar la ficha técnica de lopinavir/ritonavir para
. obtener orientacién sobre la administracién
f concomitante con efavirenz o pautas que
contengan tenofovir como, por ejemplo, ATRIPLA®,
Se debe vigilar la ocurrencia de reacciones
adversas asociadas aI tenofovir err!_los

DN 1365
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Tipo de farmaco
concomitante: nombre
del farmaco

Efecto

7588

Comentario clinico

{8
i

\'\. Fc"‘Q

Inhibidor de la proteasa:

ritonavir

T ritonavir
T efavirenz

Al administrar 500 mg de ritonavir cada 12 hor‘as’

simultdneamente con 600 mg de efavirenz una vez

al dia, la asociacion guardé relacién con una
frecuencia mas alta de reacciones adversas
clinicas (p. €j., mareos, nauseas, parestesia) y
ancmalias de laboratorio {(aumento de las enzima
hepaticas). Se recomienda la vigilancia de las
enzimas hepéticas si ATRIPLA® se usa en
asociacién con ritonavir,

o

oy

Inhibidor de la proteasa:
saquinavir

{ saquinavir

No se han establecido las dosis adecuadas para la

asociacion de efavirenz y saquinavir/ritonavir con
respecto a su seguridad y eficacia.

Antagonista del
correceptor CCR5:
maraviroc

I maraviroc

El efavirenz disminuye la concentracién plasmatica

de maraviroc. Se debe consultar |a ficha técnica
completa de maraviroc para obtener orientacion
sobre la administracion concomitante con
ATRIPLA®.

INRT:
;didanosina

T didanosina

La administracién concomitante de ATRIPLA® y
didanosina debe realizarse con precaucion, y se
debe vigilar rigurosamente a los pacientes que
reciben esta asociacion, a fin de detectar

reacciones adversas asociadas a la didanosina,
como pancreatitis, acidosis lactica y neuropatia. S

. N . . . |
recomienda reducir la dosis de didanosina cuando
se administra concomitantemente con tenofovir DF.

Para abtener informacidn adicional sobre la
administracién concomitante con medicamentos
que contengan tenofovir DF, consulte la ficha
técnica de la didanosina.

£

INNRT:
., Otros INNRT

1 0 { efavirenz y/o
INNRT

La combinacion de dos INNRT no ha demostrado

ser beneficiosa. ATRIPLA® contiene efavirenz y no

debe administrarse concomitantemente con otros
INNRT.

Inhibidor de la

transferencia de las

cadenas de la infegrasa:
raltegravir

{ raltegravir

El efavirenz reduce las concentraciones
plasmaticas del raltegravir. No se ha evaluado
directamente la significancia clinica de esta
interaceidn.

Antiviralespara la hepatitis C

Inhibidor de la proteasa;
boceprevir

J boceprevir

Las concentraciones minimas plasmaticas del
boceprevir disminuyeron cuando boceprevir se
administré concomitantemente con efavirenz, lo
que causd una pérdida de! efecto terapéutico. Det
evitarse esta asociacion,

e

Inhibidor de la proteasa: { simeprevir La administracion concomitante de simeprevir con
© efavirenz efavirenz no se recomienda dado que puede provocar la
simeprevir pérdida del efecto terapéutico del simeprevir.
Inhibidor de T tenofovir

NS5A/inhibidor de la
polimerasa NS&B:

ledipasvir/sofosbuvir
/‘A‘f L B

Los pacientes que reciban ATRIPLA® y
HARVONI™ (ledipasvir/sofosbuvir) de forma
concomitante deben mantenerse bajo superv:sbn
para detectar reacci A5 :

el tenofovir DF.  Dr. NESTEA g»’

UUi\‘})

D.N.I. 135

27

Gété(i %’M

FARMACELT/EDE

060 - L. 2340




Tipo de farmaco

7599 il

concomitante: nombre | Efecto Comentario clinico
del farmaco NS
, 4
Qiros farmacos =
Anticoagulante: Tol Posible aumento o disminucion de fas
warfarina warfarina concentraciones plasmaticas y los efectos por el

efavirenz.

Anticonvulsivos:
carbamacepina

fenitoina
fenobarbital

4 carbamacepina
{ efavirenz

{ anticonvulsivo
4 efavirenz

No hay datos suficientes para hacer una
recomendacion de dosis de ATRIPLA®. Debera
emplearse un tratamiento anticonvulsivo diferente.}
Posibilidad de disminucién de las concentraciones
plasmaticas del anticonvulsivo, del efavirenz o de
ambos; debe efectuarse una vigilancia periddica de
las concentraciones plasmaticas del anticonvulsivof.

Antidepresivos:
bupropion

sertralina

 bupropién

J sertralina

Se cree que el efecto del efavirenz sabre la {
exposicién del bupropidén se debe a la induccion del
metabolismo del bupropion. Los aumentos de la |
dosis de bupropién deben guiarse por la respuesta
clinica, aunque no se debe superar su dosis
maxima recomendada.

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

Antimicoticos:
itraconazol

ketoconazol

posaconazol

{ itraconazol

4 hidroxi-
itraconazol

{ ketoconazol

{ posaconazol

Como no puede hacerse ninguna recomendacion
de la dosis de itraconazol, debe plantearse un
tratamiento antimicético diferente.

No se han efectuado estudios de interaccion
farmacolégica con ATRIPLA® y el ketocanazol. El
efavirenz tiene la posibilidad de reducir las
concentraciones plasmaticas de ketoconazol.

Se debe evitar el uso concomitante, a menos que el

beneficio supere los riesgos.

Antiinfecciosos:
claritromicina

4 claritromicina
T metabolito 14-
OH

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

rifabutina

rifampicina

Antimicebacterianos:

4 rifabutina

4 efavirenz

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

Si ATRIPLA® se administra concomitantemente con
rifampicina a los pacientes con un peso corporal

superior o igual a 80 kg, se recomienda una dosis
adicional de efavirenz dePA e
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Tipo de farmaco

dihidroartemisinina

4 lumefantrina

dihidroartemisinina {metabolito activo del arteméter)
y/o 1a lumefantrina pueden causar una disminucién
de la eficacia antipal(dica del arteméter ylo de la
lumefantrina.

Blogueantes de los
canales de calcio:
diltiazem

nicardipina, nifedipina,
verapamito)

Otros (p. €]., felodipina,

d diltiazem

Jdesacetildiltiaz-
em

4 N-monodesmetil-
diltiazem

{ bloqueante de
los canales de
calcio

Los ajustes de la dosis de diltiazem deben guiarse
por la respuesta clinica {conslltese la ficha técnica
del diltiazem). No es necesaric ningun ajuste de Ia
dosis de ATRIPLA® si se administra
concomitantemente con diltiazem.

No se dispone de informacion sobre las posibles
interacciones del efavirenz con otros bloqueantes
de los canales de calcio que son sustratos de
CYP3A. Existe la posibilidad de disminucién de las
concentraciones plasmaticas del bloqueante de los
canales de calcio. Los ajustes de la dosis deben
guiarse por la respuesta clinica (consultese la ficha
técnica del bloqueante de los canales de calcio).

Inhibidores de la HMG-

CoA reductasa:
atorvastatina
pravastatina
simvastatina

d atorvastatina
4 pravastatina
d simvastatina

Disminucién 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
orientacién sobre la individualizacidn de la dosis.

Anticonceptivos
hormonales:

Por via oral:
etinilestradiolf

norgestimato

Per implante:

etonogestrel

4 metabolitos
activos del
norgestimato

1 etonogestrel

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

Debe usarse un método anticonceptivo de barrera:
fiable ademas de los anticonceptivos hormonales. !
No se ha estudiado la interaccién entre el |
etonogestrel y el efavirenz. Puede esperarse una
disminucién de la exposicion al etonogestrel. Ha
habido informes posteriores a fa comercializacion
de fracaso anticonceptivo con el etonogestrel en
pacientes expuestas al efayi .

{
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al inmunosupresor a causa de la induccion del
ciclosporina, J inmunosupresor | CYP3A por el efavirenz. No se prevé que estos
tacrolimus, sirolimus y inmunosupresores afecten |a exposicion al .
otros metabolizados efavirenz. Puede ser necesario ajustar fa dosis del
por el CYP3A 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®,

e
Inmunosupresores: Puede esperarse una disminucion de la exposicion-—| -

Analgésicos narcoticaos: d metadona La administracién cencomitante de efavirenz en
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 abstinencia. Se
deben vigilar los signos de abstinencia en los
pacientes y se debe aumentar la dosis de
metadona, segln se precise para aliviar los
sintomas de abstinencia.

£,

’ e Y

-

a. Esta tabla no es exhaustiva.

3

7.2.4 Interferencia de efavirenz con los analisis !
Interaccién con la prueba de cannabinoides: El efavirenz no se une a los receptores de los;
cannabinoides. En algunos analisis de deteccién se han notificado resultados falsamente|
positivos de las pruebas de cannabinoides en la orina en pacientes infectados y no:
infectados por el VIH que recibian efavirenz. Se recomienda obtener un andlisis
confirmatorio en la prueba de cannabinoides con un método mas especifico.

7.3  Toxicologia no clinica
7.3.1 Carcinogénesis, mutagénesis, trastorno de la fertilidad

Efavirenz: Se realizaron estudios de carcinogénesis a largo plazo con efavirenz en ratones y
ratas. Se administraron a los ratones dosis de 0, 25, 75, 150 o 300 mg/kg al dia durante dos
afos. Las incidencias de adenomas y carcinomas hepatocelulares, y de adenomas
alveolares o bronquiolares del pulmdn aumentaron con respecto a los valores de referencia
en las hembras. En los ratones macho 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 o 100 mg/kg al dia durante dos afios, no se
observd ningun aumento de la incidencia de tumores con respecio a los valores de
referencia. La exposicidn sistémica (segun el AUC) en los ratones fue de aproximadamente
1,7 veces la de los seres humanos que recibieron la dosis de 600 mg/dia. La exposicion en;
las ratas fue inferior a la de los seres humanos. Se desconoce el mecanismo del potencial
carcindgeno. Sin embargo, en analisis de toxicologia genética, el efavirenz no mostré
indicios de actividad mutagena ni clastogénica en un grupo_de estudios in vitro e in vivo.,
Estos consistieron en analisis de mutacién bacteriana en S%’%ﬁ&é-c fi, analisis'

g Dr. NESTOR.Q. _\AN(? i
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de mutacion en mamiferos en las células de ovario de hamster ci‘% 51 'gis cg aberraci
cromosémica en los linfocitos humanos de sangre periférica o en células de ovario det
hamster chino, y analisis de micronucleos en la médula 6sea de raton in vivo. Dada |3
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 alterd el apareamiento ni la fertilidad de ratas macho o hembra, y no afecto,
los espermatozoides de ratas macho tratadas. El rendimiento reproductivo de las crlas‘
nacidas de ratas hembra que recibieron efavirenz ne se vio afectado. A consecuencia de Iaj
rapida depuracion del efavirenz en las ratas, las exposiciones sistémicas al farmaco;
alcanzadas en estos estudios fueron equivalentes o inferiores a las alcanzadas en ios seres’

humanos que recibieron dosis terapéuticas de efavirenz. ?

Emiricitabina: En estudios de carcinocgénesis a largo plazo con emtricitabina, no se observd
ningin aumento de la incidencia tumoral relacionado con el farmaco en ratones que
recibieron dosis de hasta 750 mg/kg al dia (26 veces la exposicidn sistémica en los seres
humanos con la dosis terapéutica de 200 mg/dia) ni en ratas, con dosis de hasta 600 mg/dia
(31|veces la exposicion sistémica en los seres humanos con la dosis terapéutica).

La emtricitabina no fue genotdxica en la prueba bacteriana de mutacién inversa (prueba de
Ames) la prueba de linfoma en ratones ni en los andlisis de micronlcleos en ratones.

La \emtrlcntablna no afecté a la fertilidad en ratas macho, con exposiciones (AUC)
aproximadamente 140 veces superiores, ni en ratones macho y hembra, con exposiciones
(AUC) aproximadamente 60 veces superiores a las exposiciones en los seres humanos, con
la dosis recomendada de 200 mg diarios. La fertilidad fue normal en las crias de los ratones
expfuestos diariamente desde antes del nacimiento (exposicién intrauterina) hasta la
maduracion sexual, con exposicicnes diarias {(AUC) aproximadamente 60 veces superiores
a Ia;s exposiciones en los seres humanos, con |a dosis diaria [ecomendada de 200 mg.
Tenofovir disoproxil fumarato: Los estudios a largo plazo de la carcinogénesis oral del
tenofovir DF en ratas y ratones se llevaron a cabo con exposiciones de hasta
aproximadamente 16 veces (ratones) y 5 veces (ratas) superiores a las observadas en los
serés humanos con la dosis terapéutica para la infeccidn por el VIH-1. Con las dosis altas
en ratones hembra, aumentaron los adenomas hepaticos con exposiciones de hasta
16 veces las de los seres humanos. En las ratas, el estudio arroj6 resultados carcinogénicos
negativos con exposiciones de hasta 5 veces las observadas en los seres humanos con la
dosis terapéutica.

El tenofovir DF fue mutagénico en la prueba de linfoma en ratones in vitro y dio un resultado
negativo en la prueba de mutagénesis bacteriana in vifro (prueba de Ames). En un estudio
de micronlcleos en ratones in vivo, el tenofovir DF resultd negativo cuando se administrd a
ratones macho.

No hubo efectos en la fertilidad, la capacidad de apareamiento ni e! desarrollo embrionario
temprano cuando se administrd tenofovir DF a ratas macho, con una dosis equivalente a

10 veces la dosis en los seres humanos, de acuerdo con las comparaciones de la superficie
corporal en los 28 dias previos al apareamiento, y a ratas hembra desde los 15 dias previos
al apareamiento hasta el séptimo dia de gestacion. Sin embargo, huﬁwﬁﬁa&ﬂ%
ciclo estral en las ratas hembra. Dr. NESTOR 2 AN
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7.3.2 Toxicologia o farmacologia en animales 7 5 9 g

Efavirenz: Se observaron convulsiones no sostenidas en seis de los veinte 8RS _que. ... 3:'

recibieron efavirenz-a dosis que produjeron valores plasmaticos del AUC de 4 a 1‘3;?ve“ces x’:i?;/

superiores a las de los seres humanos que recibieron la dosis recomendada. e Er\\“—f‘/
e

Tenofovir disoproxil fumarato: El tenofovir y el tenofovir DF administrados a ratas, perros y
monos en estudios toxicoldégicos con exposiciones {segun el AUC) superiores o iguales a
seis veces las observadas en los seres humanos ocasionaron toxicidad ésea. En los monos,
la toxicidad 0sea se diagnosticé como osteomalacia. La osteomalacia cbservada en los
monos parecia ser reversible al reducir la dosis o suspender el uso de tenofovir. En las ratas
y los perros, la toxicidad 6sea se manifestd en forma de reduccién de la densidad mineral
osea. Se desconocen los mecanismos subyacentes de la toxicidad ésea.

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

7.4  Uso en poblaciones especificas
7.4.1 Embarazo 1
Categoria D del embarazo [véase Adverfencias y precauciones (7.1.8)].

Registro de embarazos con antirretrovirales: A fin de monitorear los resultados fetales de
las mujeres embarazadas expuestas a ATRIPLA®, se ha establecido un registro de
embarazos con antirretrovirales (Antiretroviral Pregnancy Registry, APR). Se recomienda a
los médicos que registren a las pacientes en el sitio web: www.apregistry.com, o que lo
comuniquen llamando al +54 11 4858 9000 (extension 229) o enviando un correo electrénico
a farmacovigilancia@gador.com.

Efavirenz: Hasta julio de 2010, el APR ha recibido informes prospectivos de 792 embarazos
con exposiciones a regimenes con efavirenz, casi todos ellos con exposicion en el primer
trimestre (718 embarazos). Se produjeron anomalias congénitas en 17 de los 604
nacimientos vivos (exposicion en el primer trimestre) y en 2 de los 69 nacimientos vivos
{exposicién en el segundo/tercer trimestre). Una de estas anomalias notificadas
prospectivamente con la exposicidén en el primer trimestre fue una anomalia congénita del
tubo neural. También se notificd prospectivamente un caso de anoftalmia con la exposicion
en el primer trimestre a efavirenz; sin embargo, este caso incluyd hendiduras faciales
oblicuas graves y banda amnidtica, una asociacion conocida con la anoftalmia. Se han
notificado seis informes retrospectivos con hallazgos coherentes con las anomalias
congénitas del tubo neural, incluido meningomielocele. Todas las madres estuvieron
expuestas a regimenes con efavirenz durante el primer trimestre. Pese a que no se ha
establecido la relacién causal de estos eventos con el uso de efavirenz, se han observado
anomalias parecidas en los estudios preclinicos de efavirenz.

Datos en animales

Los efectos del efavirenz en el desarrollo embriofetal se

i H eEpdBics no
clinicas {macacos de Java, ratas y conejos). En los monos, se admimlﬂ&?&ﬂﬁ@sim .
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farmacolégicas venosas umbilicales fetales de aproximadamente 0 7 veces los valo s\ S
maternos. Tres de los 20 fetos/crias presentaron una o mas malformaciones: no hubo ot 2T
ningun feto o cria con malformaciones nacido de madres procedentes del grupo de placeﬁa Enc )//
Las malformaciones que se produjeron en estos tres fetos de mono incluyeron anencefalia y—
anoftalmia unilateral en un feto, microftalmia en el segundo feto y hendidura del paladar en

el tercer feto. No se establecié ninguna NOAEL (dosis maxima sin efecto adverso

observado) para este estudio porque Gnicamente se evalué una dosis. En las ratas,

efavirenz se administré durante la organogénesis (dias 7 a 18 de la gestacién) o desde el

dia 7 de la gestacion hasta el dia 21 de lactacién con dosis de 50, 100 o 200 mg/kg/dia. La
administracion de 200 mg/kg/dia en ratas se asocié a un aumento en la incidencia de

reabsorciones precoces, y las dosis de 100 mg/kg/dia o superiores se asociaron a

mortalidad neonatal precoz. El AUC en la NOAEL (50 mg/kg/dia) en este estudio de ratas

fue 0,1 veces la de [os seres humanos con la dosis clinica recomendada. La concentracidn
farmacolégica en la leche el dia 10 de la lactacion fue aproximadamente 8 veces superior a

la del plasma materno. En conejas prefiadas, el efavirenz no fue ni embrioletal ni

teratogénico cuando se administré en dosis de 25, 50 y 75 mg/kg/dia durante el periodo de

la organogénesis {dias 6 a 18 de la gestacion). El AUC en la NOAEL (75 mg/kg/dia) en los

conejos fue 0,4 veces la de los humanos con la dosis clinica recomendada.

7.4.2 Lactancia

Se recomienda que las madres infectadas por el VIH-1 no amamanten a sus hijos a fin
de evitar el riesgo de transmisién posnatal del VIH-1, Los estudios en humanos han
demostrado que efavirenz, tenofovir y emtricitabina se excretan en la leche materna. Dado
que se desconocen los riesgos de una exposicidon baja al efavirenz, la emtricitabina y el
tenofovir en los lactantes, y debido a la posibilidad de transmisién del VIH-1, se debe
indicar a las madres que no amamanten si estan recibiendo ATRIPLA®,

Emfricitabina

Las muestras de leche materna obtenidas de cinco madres infectadas por el VIH-1 muestran
que la emtricitabina se excreta en la leche materna. Los lactantes cuyas madres estén
recibiendo tratamiento con emtricitabina pueden correr el riesgo de desarroliar resistencia
viral a la emtricitabina. Se desconocen otros riesgos asociados con la emtricitabina en los
lactantes amamantados por madres que reciben tratamiento con emtricitabina.

Tenofovir disoproxil fumarato

Las muestras de leche materna obtenidas de cinco madres infectadas por el VIH-1 muestran
que el tenofovir se excreta en la leche materna. Se desconocen los riesgos asociados con el
tenofovir, incluso el riesgo de desarrollar resistencia viral al tenofovir, en los lactantes
amamantados por madres que reciben tratamiento con tencfovir disoproxil fumarato.

7.4.3 Uso pediatricoATRIPLA® debe administrarse solamente a pacientes pediatricos de
12 afios © mayores con un peso corporal superior o igual a 40 kg. Debido a que ATRIPLA®
es un comprimido de asociacién en dosis fijas, no pueden realizarse os ajustes de dosis
recomendados para los pacientes menores de 12 afios para cada componente individual al
administrar ATRIPLA® fvéanse Advertencias y precauciones (2 AN 1S Macciones
adversas (9.1) y Farmacologia clinica (3.2.2)]. Dr. NESTOR -_,»_ ANO
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En los estudios clinicos de efavirenz, emtricitabina o tenofovir DF no se incluy6 un ry 210

7.4.4 Empleo en geriatria

suficiente de pacientes de 65 afios de edad o mayores como para determinar si resp ﬁéﬁ}gév ‘
de manera diferente a los pacientes mas jévenes. En general, la seleccion de la dosis ﬁé‘ra_....w

los pacientes ancianos debe ser cautelosa y se debe tener en cuenta la mayor frecuencia
de disminucion de las funciones cardiaca, renal o hepatica, y las enfermedades
concomitantes u otros tratamientes con farmacos.

7.4.5 Disfuncion renal

Dado que ATRIPLA® es una asociacion en dosis fijas, no debera recetarse a los pacientes
que precisan un ajuste de la dosificacion como, por ejemplo, los que sufren una disfuncién
renal moderada o grave (depuracién de creatinina estimada inferior a 50 ml/min) [véase
Advertencias y precauciones (7.1.7)].

7.4.6 Disfuncién hepatica

ATRIPLA® no esta recomendado para pacientes con disfuncion hepatica moderada o grave
porque no hay datos suficientes para determinar una dosis adecuada. Los pacientes con
disfuncién hepatica leve pueden recibir tratamiento con ATRIPLA® a la dosis aprobada.
Debido al extenso metabolismo del efavirenz mediado por el citocromo P450 y a la limitada
experiencia clinica en los pacientes con disfuncion hepatica, debe tenerse precaucién al
administrar ATRIPLA® a estos pacientes [véase Advertencias y precauciones (7.1.10) y
Farmacologia clinica (3.2.2)].

8. ESTUDIOS CLINICOS

El estudio clinico 934 respalda el uso de los comprimidos de ATRIPLA® en los pacientes
infectados por el VIH-1 sin tratamiento previo con antirretrovirales. Puede encontrarse

informacion adicional en respaldo del uso de ATRIPLA® en los pacientes sin tratamiento

previo con antirretrovirales en a ficha técnica de VIREAD® (tenofovir DF),

En el estudio clinico 073 se presenta la experiencia clinica en pacientes con supresion
viroldgica estable y sin antecedentes de fracaso virolégico que cambiaron su tratamiento
vigente en ese entonces por ATRIPLA®. En los pacientes con tratamiento previo con
antirretrovirales, el uso de los comprimidos de ATRIPLA® también puede plantearse en
aquellos con cepas del VIH-1 que se espera que sean sensibles a los componentes de
ATRIPLA®, segun la evaluacién de la historia de tratamientos recibidos o mediante pruebas
genotipicas o fenotipicas [véase Microbiologia (3.2.3)].

Estudio 934: Se notifican los datos obtenidos hasta la semana 144 en el estudio 934, un
estudio multicéntrico, aleatorizado, abierto y con control active, en el que se compard
emtfricitabina + tenofovir DF en asociacion con efavirenz, frente a la asociacion en dosis fijas
de zidovudina y lamivudina en asociacion con efavirenz, en 511 pacientes sin tratamiento
previo con antirretrovirales. Desde la semana 96 hasta la semana 144 del estudio, los
pacientes recibieron una asociacidn en dosis fijas de emtricitabina y tenofovir DF con
efavirenz, en lugar de emtricitabina + tenofovir DF con efavirenz. Los pacientes tenian una
media de edad de 38 afios (intervalo de 18 a 80 afios), el 86 % era varon; el 59 %, era de
raza blanca, y el 23 % era de raza negra. El recuento medio inicial de linfocitos CD4+ fue de
245 linfocitos/mm?® (intervalo de 2 a 1191), y la mediana del ARN del VIH-1 inicial en el
plasma fue de 5,01 log+ copias/ml (intervalo de 3,56 a 6,54). Los pacientes se estratificaron
segin el recuento inicial de linfocitos CD4+ (< o >200 linfocitos/mm?®); el 41 % tenia
recuentos de linfocitos CD4+ <200 linfocitos/mm?®. El 51 % dpAes @ARicajen tenia cargas
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virales iniciales >100 000 copias/ml. En la tabla 6 se presentan los result

AB 7

10
i,

resistencia al efavirenz al inicio (N = 487).

Tabla 6 Resultados del tratamiento asignado aleatoriamente en las semanas 48 y
144 (estudio 934)
En la semana 48 En la semana 144
FTC + TDF AZTI3TC FTC + TDF AZTI3TC
Resultados +EFV +EFV +EFV +EFV
(N =244) (N = 243) (N =227y (N = 229)?
Sensibles al tratamiento® 84 % 73 % 71 % 58 %
Fracaso viroldgico® 2% 4 % 3% 6 %
Rebote 1 % 3% 2% 5%
Nunca se suprimié 0% 0% 0 % 0%
Cambio en la pauta 1% 1% 1% 1%
antirretroviral
Fallecidos <1 % 1% 1% 1%
Se suspendid debido a una 4% 9% 5% 12 %
reaccioén adversa
Se suspendio por otros motivos® 10 % 14 % 20 % 22 %

a. Se excluyo del analisis a los pacientes que respondieron al tratamiento en la semana 48 o en la
semana 96 (ARN del VIH-1 <400 copias/ml}), pero que no dieron su censentimiento para continuar
el estudio después de la semana 48 o de la semana 96.

b. Los pacientes lograron y mantuvieron el ARN del VIH-1 confirmado <400 copias/ml hasta las
semanas 48 y 144,

c. Incluye: rebrote virico confirmado y fracaso en lograr <400 copias/ml confirmadas del ARN del
VIH-1 hasta las semanas 48 y 144.

d. Incluye los pacientes perdidos en ef seguimiento, la retirada o el abandono del paciente, el
incumplimiento del protocolo v otros motivos,

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

DF y el 73 % de los pacientes tratados con la asociacién de zidovudina y lamivudina

lograron y mantuvieron el ARN del VIH-1 <400 copias/ml (71 % y 58 %, respectivamente, I
hasta la semana 144). En este estudio ébierto, 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 se debe principalmente a un mayor nimero de suspensiones del tratamiento por
eventos adversos y otros motivos en el grupo tratado con zidovudina y lamivudina. Ademas, ‘
el 80 % de los pacientes del grupo tratado con emtricitabina + tenofovir DF y el 70 % de los ;
pacientes del grupo tratado con la asociaciéon de zidovudina y lamivudina lograron y
mantuvieron el ARN del VIH-1 <50 copias/ml hasta la semana 48 (64 % y 56 %,
respectivamente, hasta la semana 144). En la semana 48, el aumento medio con respecto a

los valores iniciales del recuento de linfocitos CD4* fue de 190 linfocitos/mm?en el grupo

tratado con emtricitabina + tenofovir DF, y de 158 linfocitos/mm? en el gru DU ecibié la

asociacion de zidovudina y lamivudina (312 y 271 linfocitos/mips
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A las 48 semanas, 7 pacientes del grupo tratado con emfricitabina + tenofovir DF <§r4“ : .
5 pacientes del grupo tratado con la asociacién de zidovudina y lamivudina presentaron uria\fi,;'/ '
nueva reaccion de clase C, segun el cédigo de los CDC (10 y 6 pacientes, respectivamente,

hasta la semana 144).

semana 144).

Estudio 073: El estudio 073 fue un estudio clinico abierto y con asignacién aleatoria, de

48 semanas de duracién, en pacientes con supresidn virologica estable que recibian

tratamiento antirretroviral asociado, que incluia al menos dos inhibidores nucleosidicos de la

retrotranscriptasa (INRT) administrados en asociacién con un inhibidor de la proteasa (con o

sin ritonavir} o un inhibidor no nucleosidico de la retrotranscriptasa (INNRT). Para poder

inscribirse en dicho estudio, los pacientes debian haber presentado un ARN del VIH

<200 copias/ml con su tratamiento antirretroviral vigente en ese momento durante por lo

menos 12 semanas antes de la entrada en el estudio, sin sustituciones conocidas del VIH-1 |,
que confiriesen resistencia a los componentes de ATRIPLA® ni antecedentes de fracaso

viroldgico.

El estudio comparo la eficacia de cambiar a un tratamiento con ATRIPLA® ¢ de continuar
con la pauta antirretroviral original. Se asignd aleatoriamente a los pacientes, en una
proporcion de 2:1, para cambiar a ATRIPLA® (N = 203) o continuar en su pauta original .
{N = 97). Los pacientes tenian una media de edad de 43 afios (intervalo de 22 a 73 anos), el |
88 % era varén, el 68 % era de raza blanca, el 29 % era de raza negra o afroamericana, y el ,
3% de otras razas. Al inicio, la mediana del recuento de linfocitos CD4+ fue de
516 linfocitos/mm?® y el 96 % tenia ARN del VIH-1 <50 copias/ml. La mediana del tiempo
desde el inicio del tratamiento antirretroviral fue de tres afos, y el 88 % de los pacientes
estaba recibiendo su primera pauta antirretroviral al momento de su entrada al estudio.
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/m|, !.
en comparacién con el 88 % y el 85 %, respectivamente, que continuaron en su pauta |
original ; esta diferencia no fue estadisticamente significativa. En ninguno de los grupos de
tratamiento se observé ninglin cambio en los recuentos de linfocitos CD4+ entre el inicio y la
semana 48.

9. REACCIONES ADVERSAS I

Efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato: en otros apartados de la ficha
técnica se tratan las siguientes reacciones adversas:

¢ Acidosis lactica o hepatomegalia grave con esteatosis [véase Advertencias y|
precauciones (7.1. 1)].

s Exacerbaciones agudas y graves de la hepatitis B [véase Advertencias y
precauciones (7.1.2}].

+ Sintomas psiquiatricos [véase Advertencias y precatciones (7.1.5)].
¢ Sintomas del sistema nervioso [véase Adverfencias y precauciones (7.1.6).]

» Nueva aparicidn o empeoramiento de la disfuncion renal |
precaticiones (7.1.7)].

ease Advertencias y

e« Erupcidn cutanea [véase Advertencias y precaudinbeEFT 1)
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(7 1.13)).

e Interacciones farmacologicas [véase Contraindicaciones (6.2), Advertencias y
precauciones (7.1.3) e Interacciones farmacoidgicas (7.2)].

Si se desea informacién adicional acerca de la segurldad de efavirenz EMTRIVA®
(emtricitabina) o VIREAD® (tenofovir DF) en asociacién con otros antlrretrowrales.
consultese la ficha técnica de estos productos.

9.1 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.

Estudios clinicos en pacientes adultos

Estudio 934 '

El estudio 934 fue un estudio de diseio abierto y controlado con farmaco activo, en el que '
211 pacientes sin tratamiento antirretroviral previo recibieron emtricitabina + tenofovir DF |
administrados en asociacion con efavirenz (N = 257), o la asociacién de zidovudina y !
lamivudina, en asociacidn con efavirenz (N = 254). |

Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia superior o igual al 10 %, cualquier ‘
intensidad) que se produjeron en el estudio 934 fueron diarrea, nauseas, fatiga, cefalea,
mareos, depresidn, insomnio, suefios anormales y erupcidon cutanea. Por lo general, las
reacciones adversas observadas en este estudio fueron coherentes con las observadas en
estudios anteriores de los componentes por separado (tabla 7). !

Tabla7 Reacciones adversas seleccionadas que aparecen con el tratamiento? |

(grados 2-4), 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 I
Trastorno digestivo
Diarrea 9%
Nauseas 9 %
Vomitos 2 %
Trastornos generales y afeccién en el | MN. 11888 . 1 2349
lugar de la adm:n&;&a%ﬁln
.f‘ -
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FTC + TDF + EFV® AZTI3TC +EFV !

. N = 257 N =254
Fatiga 9 % 8 %
Infecciones e infestaciones
Stnusitis 8 % 4 %
{I:thf:SCCioneS de las vias respiratorias 8 % 5 9
Nasofaringitis 5 % 3%
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 6 % 5 %
I'u%areos 8 % 7 %
Trastornos psiquiatricos
A;lsiedad 5 % 4 %
Depresién 9 % 7 %
Insomnio 5 % 7 %
Tra'.stornos de la piel y del tejido
subcutaneo
Erupciones® 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 relacién con el farmaco del estudio.

b. Desde la semana 96 hasta la semana 144 del estudio, los pacientes recibieron una asociacion en
dosis fijas de emtricitabina y tenofovir DF, administrada en asociacién con efavirenz, en lugar de
emtricitabina + tenofovir DF con efavirenz.

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

Estudio 073

En el estudio 073, se asignd aleatoriamente a los pacientes con supresién vircldgica
estable, en tratamiento antirretroviral y sin antecedentes de fracaso viroldgico, para que
recibieran ATRIPLA® o permanecieran en su pauta de tratamiento inicial. Por lo general, las
reacciones adversas observadas en el estudio 073 fueron coherentes con las observadas
en el estudio 934 y con las observadas con los componentes individuales de ATRIPLA®
cuando cada uno de ellos se administré en asociacidn con otros antirretrovirales.

Efavirenz, emtricitabina o tenofovir disoproxil fumarato

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
tenofovir DF en asociacién con otros antirretrovirales.

Efavirenz: Las reacciones adversas mas significativas observadas en los pamentes tratados
con efavirenz son los sintomas del sistema nervioso [véase Ad ; -
(7.1. 6)] los sintomas psiquidtricos [véase Adverte% :
erupciones cutaneasi.[vease Advertencias y precauciones (7. 1. 8lhmaceutioo - BIOQUIMICO
l‘g ‘ude & CO-DIRECTOR TECNICO
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Las reacciones adversas seleccionadas de intensidad moderada a grave observadags en un

2% o mas de los pacientes tratados con efavirenz en dos ensayos clinicos confrolados \é

fueron dolor, alteracién de ta concentracién, suefios anormales, somnolencia, anhorexia, .

dispepsia, dolor abdominal, nerviosismo y prurito. \\ C ¢;/
-k

—

Se ha descrito también pancreatitis, aunque no se ha establecido una relacidn de
causalidad con el efavirenz. En un nimero significativamente mas alto de pacientes tratados
con 600 mg de efavirenz se observaron aumentos asintomaticos de las concentraciones de
amilasa sérica, en comparacién con los grupoes de control.

Emtricitabina y tenofovir disoproxif fumarato: Las reacciones que se produjeron en al menos |
el 5% de los pacientes con o sin tratamiento previo con antirretrovirales, tratados con ‘
emtricitabina o tenofovir DF con otros antirretrovirales en los estudios clinicos, fueron
artralgia, aumento de la tos, dispepsia, fiebre, mialgia, dolor, dolor abdominal, dolor lumbar,
parestesia, neuropatia periférica (incluidas neuritis periférica y neuropatia), neumonia, rinitis
y erupciones cutdneas (incluidas erupcidon cutanea, prurito, erupcidn maculopapular,
urticaria, erupcion vesiculobullosa, erupcion pustular y reaccién alérgica).

En los pacientes tratades con emtricitabina se ha descrito el cambio en la coloracion de la
piel con una frecuencia més alta; se manifestd por hiperpigmentacion de las palmas de las
manos o las plantas de los pies, y generalmente fue leve y asintomatica. Se desconocen su
mecanismo Yy su importancia clinica.

Ensayos clinicos en pacientes pediatricos

Efavirenz: La evaluacién de las reacciones adversas se basa en tres ensayos clinicos
pediatricos en 182 pacientes pediatricos infectados por el VIH-1 de 3 meses a 21 afios de
edad, que recibieron efavirenz en asociacion con otros antirretrovirales durante una mediana
de 123 semanas. Por lo general, el tipo y la frecuencia de las reacciones adversas en estos
tres estudios fueron parecidos a los observados en los pacientes adultos, salvo por una
mayor incidencia de las erupciones, que se notificaron en el 32 % (59/182) de los pacientes
pediatricos, en comparacion con el 26 % en los adultos; asi como una mayor frecuencia de
erupciones de grado 3 o0 4, que se notificaron en el 3 % (6/182) de los pacientes pediatricos,
en comparacién con el 0,9 % en los adultos [véase Advertencias y precauciones (7.1.9)].
Para obtener informacion adicional, consulte la ficha técnica de efavirenz.

Emtricitabina: Ademas de las reacciones adversas nofificadas en los adultos, se observaron
anemia e hiperpigmentacion en el 7 % y el 32 %, respectivamente, de los pacientes
pediatricos (edades de entre 3 meses y menos de 18 afios) que recibieron tratamiento con
emtricitabina en el mas grande de los dos estudios pediatricos abiertos no controlados

(N = 116). Para obtener informacion adicional, consulte el prospecto de EMTRIVA®
{emtricitabina).

Tenofovir disoproxif fumarato: En un ensayo clinico pediatrico realizado en pacientes de 12 a
menos de 18 afios de edad, las reacciones adversas observadas en los pacientes
pediatricos que recibieron tratamiento con tenofovir DF fueron coherentes con las
reacciones observadas en los estudios clinicos realizados con tenofovir DF en adultos
[véase Advertencias y precauciones (7.1.11)].

9.2 Anomalias de laboratorio

en estudios anteriores. Dr. NES)
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Tabla 8 Anomalias de laboratorio significativas notificadas en 21 % de Ios\%;,\ . i _ K
pacientes de cualquiera de los grupos de tratamiento del estudio 9340

a 144 semanas) 1
FTC + TDF + EFV*? AZT/3TC + EFV
N = 257 N = 254
Cualquier anomalia de laboratorio 0
>3% grado 30 % 26 %
Colesterol en ayunas (>240 mg/di) 22 % 24 %
Creatina cinasa
(V: >890 U/ 9% 7 % i
(M: >845 U/) '
Amilasa sérica (>175 U/) 8 % 4 %
Fosfatasa alcalina (>550 U/} 1% 0%
AST
(v: >180 U/I) 3% 3% !
{M: >170 U/I)
ALT
(V: =215 Ul 2% 3%
(M: >170 U/1)
Hemaoglobina (<8,0 mg/dI} 0% 4 %
Hiperglucemia (>250 mg/dl) 2% 1%
Hematuria {75 hematies/CAR) 3% 2%
Glucosuria (23+) <1 % 1%
Neutrofilos {<750/mm3) 3% 5%
Triglicéridos en ayunas ‘
p%omgm Y 4% 2%

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

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

Ademas de las anomalias de laboratorio descritas en el estudio 934 (tabla 8), se produjeron
anomalias de laboratorio de grado 3 o 4 consistentes en aumentos de la bilirrubina (mas de
2,5 x el limite superior de la normalidad [LSN]), aumentos de la amilasa pancreatica (mas de
2,0 x LSN), aumentos o disminuciones de la glucosa sérica {menos de 40 o mas de
250 mg/dl) y aumentos de la lipasa sérica (mas de 2,0 x LSN), en hasta el 3% de los
pacientes tratados con emtricitabina o tenofovir DF con otros antirretrovirales en ensayos
clinicos.

Reacciones adversas hepaticas: En el estudio 934, 19 pacientes tratados con efavirenz,
emtricitabina y tenofovir DF, y 20 pacientes tratados con efavirenz y una asociacidén 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 infeccion
concomitante, un paciente (1/19) del grupo tratado con efavirenz, emtricitabina y tenofovir
DF presentd aumentos de las fransaminasas de mas de cinco veces el valor del LSN hasta
las 144 semanas. En el grupo que recibié la asociacion de dosis fijas de zidovudina y
lamivudina, dos pacientes (2/20) presentaron aumentos de las transaminasas de mas de
cinco veces el LSN hasta las 144 semanas. Ningin paciente con infeccion concomitante por

el VHB, el VHC o por amhos abandoné el estudio debido a trastornos hepatobiliares fvéase
Advertencias y precauciones (7.1.10}]. GAD VS A
) EGPAR0. MANG
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9.3  Experiencia posterior a la comercializacién _ K \0\?\ )«{:
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aprobacion del efavirenz, la emtricitabina y el tenofovir DF. Debido a que las reaccn::nes
posteriores a la comercializacién se notifican voluntariamente a partir de una poblacmn de-
tamafio indeterminado, no siempre es posible calcular de manera fiable su frecuencia ni
establecer una relacién causal con la exposicion al farmaco. !

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso poste‘noroa iai .
I .
I
i

Efavirenz:

Trastornos cardiacos

Palpitaciones.

Trastornos del oido vy del laberinto

'Tinnitus. vértigo.

Trastornos endocrinos

Ginecomastia. |

Trastornos cculares

Anomalias de la vision.

Trastornos digestivos

Estrefiimiento, malabsocrcion.

Trastornos generales y anomalias en el lugar de administracion

Astenia.

Trastornos hepatobiliares 4

Aumento de las enzimas hepaticas, insuficiencia hepatica, hepatitis. Algunos de los
informes de insuficiencia hepatica posteriores a la comercializacién, que 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.

Trastornos del metabolismo y de |la nutricién

Redistribucién o acumulacién de la grasa corporal [véase Advertencias y precauciones '
(7.1.14)].

Hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo pr. NESTOR O. MANO
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Artralgia, mialgia, miopatia.

Trastornos del sistema nervioso

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

Trastornos psiguiatricos

Reacciones agresivas, agitacion, ideas delirantes, labilidad emocional, manfa, neurosis,
paranoia, psicosis, suicidio.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

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

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

Tenofovir disoproxil fumarato:

Trastornos del sistema inmunitario

Reaccidn alérgica, incluido el angioedema.

Trastornos del metabelismo vy de la nutricion

Acidosis lactica, hipopotasemia, hipofosfatemia.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disnea.

Trastornos digestivos

Pancreatitis, aumento de la amilasa, dolor abdominal.

Trastornos hepatobiliares

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

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcién cutanea.

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conectivo h

S.
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Trastornos renales y urinarios

Insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, necrosis tubular aguda, sindrome de Fan ‘Fﬂ FepEE ./
tubulopatia renal proximal, nefritis intersticial (incluidos casos agudos), diabetes |nS|p|dam~,_._»-f

nefrégena, insuficiencia renal, aumento de la creatinina, proteinuria, poliuria.

Trastornos generales y afeccion en el lugar de la administracién

Astenia.

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

Naotificacion de Sospecha de Reacciones Adversas:

Es importante notificar la sospecha de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Eillo permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:
http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones net/fvg eventos adversos nuevo/index.htim y/o
al Departamento de Farmacovigilancia de GADOR S.A ~via emal a
farmacovigilancia@gador.com o telefénicamente al 0800-220-2273.

10. SOBREDOSIFICACION

Si se produce una sobredosis, se debe vigilar la presencia de signos de tfoxicidad en el
paciente, incluido el monitoreo de las constantes vitales y la observacion del estado clinico
del paciente; se debe aplicar el tratamiento de apoyo habitual, segin sea necesario. Puede
administrarse carbén activado para ayudar a la eliminacién del efavirenz no absorbido. La

hemodialisis puede eliminar la emtricitabina y el tenofovir DF {consuitese la informacion &
detallada a continuacién), pero es improbable que elimine significativamente el efavirenz de :
la sangre. f

Efavirenz: Algunos pacientes que han tomado accidentalmente 600 mg dos veces al dia han
manifestado un aumento de los sintomas del sistema nervioso. Un paciente sufrid
contracciones musculares involuntarias.

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 i
graves.

El tratamiento de hemodialisis elimina aproximadamente el 30 % de la dosis de emtricitabina |
durante un pericdo 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 vy
velocidad de flujo del dializado de 600 mil/min). Se desconoce si la emtricitabina se puede
eliminar por dialisis peritoneal.

Tenofovir disoproxil fumarato: La experiencia clinica disponible con dosis superiores a la
dosis terapéutica de 300 mg de tenofovir DF es limitada. En un estudio, se administraron
600 mg de tenofovir DF a ocho pacientes por via oral, durante 28 dias, y no se notificaron

4 } BIOQUI
CO-DIRECTOR Tscmcgico
M.N. 11.889 - | 2349

43


http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones
mailto:farmacovigilancia@gador.com

et e

758 9<7s

v

I

El tenofovir se elimina de forma eficaz mediante hemodilisis, con coeficien de

extraccién de aproximadamente el 54 %. Después de una dosis Oniz: _ 7/0
tenofovir OF, en una sesién de hemodidlisis de cuatro horas se eliminé aproximada e\ [ |
10 % de la dosis de tenofovir administrada. %;

‘Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital. mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

Optativamente otros centros de Intoxicaciones™

PRESENTACION

Frascos con 30 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Mantener el envase bien cerrado, en un lugar seco y a una temperatura inferior a 30°C.

EMTRIVA?® (emtricitabina), HARVONI™, SOVALDI® y VIREAD?® (tenofovir DF) son marcas
registradas de Gilead Sciences, Inc. ATRIPLA® es una marca registrada de Merck & Gilead
Sciences, LLC. STOCRIN® es una marca registrada de Merck .
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“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripciéon y vigilancia
médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS” I
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
ATRIPLA®

300 mg

Venta bajo receta archivada . Comprimidos Recubiertos
|
: !
COMPOSICION !
Cada comprimido recubierto contiene:
Efavirenz 600 mg
Emtricitabina 200 mg
Tenofovir disoproxil fumarato (equivalente a 245 mg de disoproxilo de tenofovir) 300 mg

Excipientes: Croscaramelosa sédica, Hidroxipropilcelulosa, Estearato de magnesio,

Celulosa microcristalina, Laurilsulfato de sodio, Opadry Il rosa 85F941721t C.S.
Moxido de hierro negro, polietilenglicol, alcohol polivinilico, éxido de hierro rojo, talco y
diéxido de titanio.

Lea atentamente esta informacién para el paciente antes de comenzar a tomar este
medicamento y cada vez que se lo vuelvan a recetar, puesto que puede haber
informacién nueva. Esta informaéién no reemplaza el didlogo con el médico sobre su
enfermedad o tratamiento. Debe permanecer bajo el cuidado de su médico mientras toma
ATRIPLA®. No cambie ni interrumpa la administracién del medicamento sin hablar
antes con su médico.

“Este medicamento se le ha recetfado solamente a usted para su enfermedad actual. No se
to recomiende a otras personas”. |

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

- Si tiene alguna pregunta o duda, CONSULTE A SU MEDICO.

- Si cree que alguno de los efectos adversos es grave o no desaparece, o si
experimenta efectos adversos que no aparecen en este prospecto, consulte a su
meédico.

“Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ﬁcha-que 4
esta en la pagina web de la ANMAT: ]

http://www.anmat.qgov.ar/farmacovigilancia/Notificar.as &lgmar a ANMA T responde:
0800-333-12% R
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T
¢ Cudl es la informacién mas importante que debo conocer acerca de ATRIPLA®? . /,}\ A Te\

e Algunas personas que han tomado medicamentos como ATRIPLA® (analogos
nucleosidicos) han presentado una enfermedad grave llamada acidosis Iactlcé
(acumulacion de un &cido en la sangre). La acidosis lactica puede ser una urgencia; \
médica y puede ser necesario su tratamiento en el hospital. Llame mmednatameﬁte
su meédico si presenta los siguientes signos o sintomas de acidosis lactica:: '\\, AL

»  Se siente muy débil o cansado. Coh
* Tiene dolor muscular inusual (no normal).

* Tiene problemas para respirar.

= Tiene dolor de estdmago con nauseas y vomitos.

* Siente frio, especialmente en los brazos y las piernas.

= Se siente mareado o aturdido. .
= Tiene latidos cardiacos rapidos o iregulares. |

* Algunas personas que toman medicamentos como ATRIPLA® han presentado
problemas graves del higado conocidos como hepatotoxicidad, con aumento del
tamano 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 ojos se pone amarilla (ictericia).
= Su orina se pohe oscura.

* Sus deposiciones se ponen de color claro.

= No tiene ganas de comer durante varios dias

= Siente nduseas.

* Tiene dolor en la 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 analogos nucleosidicos, como ATRIPLA®, desde hace mucho tiempo.

» Si también sufre una infeccién por el virus de la hepatitis B (VHB) y deja de tomar
ATRIPLA®, puede presentar una reagudizacion de la hepatitis. Una reagudizacién
es cuando la enfermedad regresa repentinamente con un empeoramiento. Los '
pacientes con infeccién por el VHB que dejan de tomar ATRIPLA® precisan una
vigilancia médica estrecha durante varios meses, que consiste en exadmenes médicos y
analisis de sangre para comprobar si la hepatitis empeora. ATRIPLA® no esta aprobado
para el tratamiento de la infeccion por el VHB, por lo que debe hablar con su médico
acerca del tratamiento que debe seguir para esta infeccidn.

2Qué es ATRIPLA®? ,

ATRIPLA® contiene tres medicamentos: efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil
fumarato o tenofovir DF asociados en un comprimido. La emtricitabina y el tenofovir DF son
inhibidores nucleosidicos de la retrotranscriptasa (INRT) del VIH-1 (virus de ia
inmunodef:c;enma humanay} y el efavirenz es un inhibidor no nucleosidico de Ia

- i i
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m\
completa de tratamiento, 0 en asociacion con otros medicamentos contra el VIH-1, paré y
tratar a las personas que padecen la infeccidn por el VIH-1. ATRIPLA® esta mdlcado rBf
adultos y nifios de 12 afios edad o mayores que tienen un peso corporal de al menos
ATRIPLA® no esta recomendado en nifios menores de 12 afios de edad. No se ha estiu
el uso de ATRIPLA® en adultos mayores de 65 afios.

La infeccion por el VIH destruye fos linfocitos T CD4*, que son importantes para el §j ema
inmunitario. Este sistema ayuda a combatir las infecciones. Después de la destruccion d& V Q

una gran cantidad de linfocitos T, se produce el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
{SIDA).

ATRIPLA® ayuda a bloquear la retrotranscriptasa del VIH-1, una sustancia quimica viralen !
su 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
numero de linfocitos T (linfocitos CD4), lo que permite que su sistema inmunitario mejore.

La disminucidn 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 infeccién por el VIH-1 o el SIDA?

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

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

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 tenofovir disoproxil |
fumarato. Consulte el final de este prospecto para obtener una lista completa de los :
componentes.

2Qué 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®?").

e Siestad amamantando (consulte “; Qué deberia evitar mientras tomo ATRIPLA®?").
+ Si sufre problemas renales o recibe tratamiento de dialisis renal.
¢ Si sufre problemas dseos.

» Si sufre problemas hepéticos, entre ellos, la infeccién por el virus de la hepatitis B.
Es posible que su médico desee hacerie analisis para exa‘i&%isﬂg do, mientras toma
ATRIPLA® o puede’que le cambie a otro medicamento. Dr. NESTOR B4 547
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» Si ha presentado alguna vez enfermedades mentales o si consume drogas o
alcohol.

o Si ha presentado convulsiones o si toma medicamentos para las convulsion

¢ Cual es la informacion importante que debo conocer acerca de tomar otros 7 5 g
medicamentos con ATRIPLA®? g
ATRIPLA® puede cambiar el efecto de otros medicamentos, incluidos los que se usan

para el tratamiento de 1a 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

razon, es muy importante que informe a sus médicos y farmacéuticos cudles son los
medicamentos, suplementos herbarios o vitaminas que toma.

MEDICAMENTOS QUE NO DEBERA TOMAR CON ATRIPLA

» ATRIPLA® no se debera tomar con medicamentos que contienen tenofovir DF,
tenofovir alafenamida, emtricitabina, o lamivudina. ATRIPLA® tampoco debe
tomarse con efavirenz, a menos que el médico le indique lo contrario.

» Voriconazol no se debera tomar con ATRIPLA® porque puede perder su efecto o puede
aumentar la probabilidad de sufrir efectos adversos a causa de ATRIPLA®.

o ATRIPLA® no se debera tomar con dipivoxilo de adefovir.

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

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

» Biogueantes de los canales del calcio como diltiazem, verapamilo y otros; indinavir;
maraviroc; los medicamentos inmunosupresores como ciclosporina, tacrolimus o
sirolimus; metadona,; rifabutina; rifampicina; medicamentos para reducir el colesterol
como atorvastatina, pravastatina sédica y simvastatina, o antidepresivos como bupropion *
o sertralina; puede ser necesario cambiar las dosis de estos medicamentos si se
toman con ATRIPLA®.

¢ Didanosina; tenofovir DF (un componente de ATRIPLA®) puede aumentar la cantidad de
didanosina en la sangre, lo que podria incrementar 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. !

» Sulfato de atazanavir, darunavir con ritonavir o lopinavir y ritonavir, 0 HARVONI™ !
(ledipasvir/sofosbuvir); estos medicamentos pueden aumentar la cantidad de tenofovir }
DF (un componente de ATRIPLA®) en |a sangre, lo que podria ocasionar mas efectos
adversos. No se recomienda la administracion de sulfato de atazanavir con ATRIPLA®.

Es posible que necesite un seguimiento mas riguroso si toma ATRIPLA® y darunavir
y ritonavir juntos, o si toma ATRIPLA® con lopinavir/ritonavir juntos. Deberd aumentarse
la dosis de lopinavir/ritonavir cuando se administre con efavirenz. - . ‘

o Medicamentos para las convulsiones (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina o 3

fenobarbl?aﬂ") es pos;ble que.su'médico desee cambiar saﬂe@ﬁ&d‘hotro '
Crd |:r. NESTORA i
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medicamento o comprobar cada cierto tiempo las concentraciones del féﬁ%acﬁd ef
sangre. AR

Estos no son todos los medicamentos que pueden causar problemas si toma ; {7 ’F"
ATRIPLAP, Asegurese de informar a su médico acerca de todos los medicamentos.
que toma. _ gt

Lleve una lista completa de todos los medicamentos con y sin receta, y también de los
remedios herbarios que tome, de la cantidad tomada y de la frecuencia con la que los toma.
Haga una lista nueva cuando 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 dard a su médico una idea
completa de los medicamentos que toma, para que pueda tomar la decisién 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.

« Debe tomar ATRIPLA® con el estémago vacio.
e Trague ATRIPLA® con agua.

» 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. Contintle con su horario de dosificacion
habitual. Si necesita ayuda para planificar las mejores horas para tomar su
medicamento, consulte a su médico o farmacéutico. [

» Sicree que tomod una dosis superior a la recetada de ATRIPLA®, llame inmediatamente ¢
al centro de toxicologia o de urgencias mas cercano.

“Ante Ja eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital més cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247. i
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

Optativamente otros centros de Intoxicaciones”.

* Inférmele 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.

» Cuando su prowswn de ATRIPLA® esté por terminar, pidale mas a su médico o
farmaceutlco Esto es muy importante, porque la cantidad de virus en la sangre puede
aumeniar‘s: s6. nnterrumpe el medlcamento incluso por poc@maﬁ Bunuede !
preseé'u BARKIR SiRia & ATRIPLA® y volverse mas dificil defrajgrsTORA o} \
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ciertos efectos adversos mientras toma ATRIPLA®. { 1;';/ s
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¢ Qué debo evitar mientras tomo ATRIPLA®? I T
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* 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 causé estos defectos. Informe inmediatamente a su médico si esta
embarazada. Asimismo, inférmele si desea quedar embarazada.

* 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 anticonceptivo de
barrera fiable, como el preservativo o ef diafragma, aunque usen otros métodos
anticonceptivos. El efavirenz, un componente de ATRIPLA®, puede permanecer en la
sangre durante un tiempo después de interrumpir el tratamiento. Por lo tanto, debera
seguir usando meétodos anticonceptivos durante 12 semanas después de dejar de tomar
ATRIPLA®.

+ No amamante si toma ATRIPLA®, Algunos de los componentes de ATRIPLA® pueden
pasar a su bebé a través de la leche materna. No sabemos si podrian ser perjudiciales
para su bebé. Asimismo, las madres infectadas por el VIH-1 no deben amamantar
porque el VIH-1 puede pasar a st bebé a través de la leche materna. Hable con su
médico si esta amamantando. 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 ningln 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 transmitir la infeccion del VIH-1 a otras personas.
» No comparta ni reutilice agujas u otros equipos de inyeccién.

» No comparta articulos personales que puedan tener sangre o liquidos
corporales, como los cepillos de dientes y las hojas de afeitar.

* No tenga ninguan tipo de relacidon sexual sin usar proteccién. Tenga siempre
un comportamiento sexual seguro, usando preservativos de latex o poliuretano
para reducir las probabilidades de contacto sexual con el semen, las
secreciones vaginales o la sangre.

¢ Cudles son los posibles efectos adversos de ATRIPLA®?

ATRIPLAP puede causar los siguientes efectos adversos graves:

* Acidosis lactica (acumulacion de un acido en la sangre). La acidosis lactica puede ser
una urgencia médica y puede ser necesario su tratamiento en el hosgga Llame

inmediatamente a su meédico si presenta signos de acidosis |
s

fate 7T

- ﬁ‘-“ & ...__‘ MiCco
Gusta R S‘A “ N 1ggg . | gy CO
vo H. Ostun) 2340
50 Apoderado

DN 13.853.71>



apartado “; Cual es la informacion mas importante que debo conocer acerca de
ATRIPLA®?"

* Problemas graves del higado (hepatotoxicidad), con aumento del tamafio del hlgado

(hepatomegalia) y acumulacién de grasa en el higado (esteatosis). Llame fran . 26\% i,
inmediatamente a su médico si tiene algun signo de problemas del higado. (Consulte; el _/Y*?:é
apartado “; Cual es la informacion mas importante que debo conocer acerca de ‘\‘ T ‘;\;*3'. YR A
ATRIPLA®?") g

+ Pueden producirse reagudizaciones de la infeccién por el virus de la hepatitis B
(VHB), en 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 infeccién por el VIH-1 y por el VHB, y puede recomendarle :
tratamiento para la infeccion por el VHB. No se ha aprobado el uso de ATRIPLA® para e|
tratamiento de la infeccioén 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.

¢ Problemas psiquiatricos graves. Un pequefio nimero de pacientes puede sufrir
depresién grave, ideas raras o comportamiento agresivo mientras toma 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 presenta |
estos sintomas psiquiatricos, para que él pueda decidir si deberia seguir tomando |
ATRIPLA®, "

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

* Otros problemas hepaticos graves. Algunos pacientes han sufrido problemas
hepaticos graves, incluida insuficiencia hepatica que requirié un trasplante u ocasioné la
muerte. La mayoria de estos efectos adversos graves se produjeron en pacientes con
una enfermedad hepética cronica, como infeccidn por hepatitis, pero también se han
presentado algunos informes de pacientes que no tenian enfermedad hepéatica existente.

¢ Cambios en la densidad mineral 6sea (disminucién del grosor de los huesos). Los
andlisis de laboratorio muestran alteraciones en los huesos de los pacientes tratados con
tenofovir DF, un componente de ATRIPLA®. Algunos pacientes con VIH tratados con
tenofovir DF, han desarrollado disminucién 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 6sea 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:

L.os pacientes pueden presentar mareos, dolor de cabeza, problemas para dormir,
somnolencia, dificultad para concentrarse o suefios inusuales con ATRIPLA®, Estos efectos
adversos pueden disminuir si toma ATRIPLA® al acostarse o con el estémago vacio.

También tlenden a desaparecer tras tomar el medicamento durante valasS QRS 5 A2

Dr. NESTOR T ~
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presentado estos efectos adversos frecuentes, como mareos, eso no significa que tamb' Sy
tendra problemas psiquiatricos graves, como depresion grave, ideas raras o comportat ibnto g
agresivo. Informe inmediatamente a su médico si cualquiera de estos efectos advers &‘» “
continda o si le molesta. Es posible que estos sintomas puedan agravarse si ATRIP ®ise
toma con alcohol o con drogas que alteran el humor. \5

1

3

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

3

La erupcién cutanea puede ser frecuente. Las erupciones desaparecen generalmente sin
ningun cambio en el tratamiento. En un peguefio nimero de pacientes, la erupcion cutanea
puede ser grave. Si usted presenta una erupcion cutanea, consulte inmediatamente a su
médico. La erupcién cutanea puede ser un problema grave en algunos nifios. Informe
inmediatamente al médico de su hijo si nota alguna erupcién cuténea u otro efecto
secundario mientras su hijo esta tomando ATRIPLAS.

Otros 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 consistiren !
una mayor cantidad de grasa en la parte superior de la espalda y el cuello (“joroba de
bdfalo™), en los pechos y alrededor del tronco. También puede producirse pérdida de
grasa en las piernas, los brazos y la cara. Se desconocen la causa y los efectos sobre la
salud a largo plazo de estos cambios en la grasa corporal.

» También puede presentarse cambio de coloracién de la piel (pequefias manchas o
pecas) con ATRIPLA®,

= En algunos pacientes con infeccién 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 algtn sintoma de
infeccién, notifiqueselo inmediatamente a su médico.

» Otros efectos adversos son inflamacion del pancreas, reaccién alérgica, (incluyendo
hinchazon de la cara, labios, fengua o garganta), dificultad para respirar, dolor, dolor de
estdmago, debilidad e indigestion. '

Esta no es una lista completa de los efectos adversos posibles con ATRIPLA®. Pidale a su
meédico o farmacéutico una lista méas completa de los efectos adversos de ATRIPLA® y de
todos los medicamentos que va a tomar.

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier efecto adverso, consulte a su mégi
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ta DUE
contacto con el Departamento de Farmacovigilancia de Gk -;-.5; .
teléfono +54 (11) 4858-9000 o enviando un correo e!ectrénﬁ%‘r?“ ECTOR TECNIco

farmacovigi!ancia@gador com.
“Absss -

GADOR S. A
Gustavo H. Ostuni
Apoderado
DN 13653713
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Consulte a su médico antes de dejar de tomar ATRIPLA® por los efectos adversos o 6T‘f i »-5 ~ \‘

cualqurer otro motivo.

http://www.anmat.gov. ar/farmacowgﬂancia/Notiﬁcar. asp o llamar a ANMAT responde:
0800-333-1234".

Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacidn sobre la seguridad de este medicamento.

£Como conservo ATRIPLA®?

. C-o_nserve ATRIPLA® y todos los demas medicamentos fuera del alcance de los
ninos.

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

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

* No conserve medicamentos caducados o que ya no necesita. Si desecha los
medicamentos, aseglrese 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 sintoras que usted, ya
que podria hacerles dafio.

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

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

LCuéles son los componentes de ATRIPLA®?
Principios activos: efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato.

Componentes no activos: croscaramelosa sédica, hidroxipropilcelulosa, celulosa
microcristalina, estearato de magnesio y laurilsulfato de sodio. La pelicula que recubre los
comprimidos contiene dxido de hierro negro, polietilenglicol, alcohol polivinilico, éxido de
hierro rojo, talco y didxido de titanio.

Posologia: Ia que su médico le recomiende.
|

[
|

l » - - L] - r L] n o
“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia
médica y.no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

é-fr -
GADOR’ S.AW G
Gustavo H. Ostunl A,
53 DAY 13685713 %”‘&iunce ?,OMANO
ML 1 gk T 3%""‘:0

5.
g

i



http://www.anmat.gov.ar/farmacov;gilancialNotificar.asp

}
7589
ATRIPLA® es una marca registrada de Merck & Gilead Sciences, LLC. EMTRIVA®, '
HARVONI™ y VIREAD® son marcas registradas de Gilead Sciences, Inc. o las empresgs* -
vinculadas. . "o
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“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilanei
médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

Elaborado en: Patheon, Ontario, Canad4 y/o Takeda GmbH, Oranienburg, Alemania para Gilead
Sciences Inc. EE. UU.

Representado, Comercializado y Distribuido por GADOR S.A.

Darwin 429, C1414CUlI, C.A.B.A. Tel: 4858-9000.

Directora Técnica: Olga N. Greco, Farmacéutica.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N* 55.299
Fecha de Ultima revision: _/__
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