


1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Atripla 600 mg/200 mg/245 mg comprimidos recubiertos con pelicula.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 600 mg de efavirenz, 200 mg de emtricitabina y
245 mg de tenofovir disoproxilo (como fumarato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 6@

3. FORMA FARMACEUTICA 0

Comprimido recubierto con pelicula.

20 mm x 10,4 mm, marcado en una de las caras con “123”, liso en la otra. ']
S

Comprimido recubierto con pelicula, de color rosa, en forma de capsula, de dim@io@
4.  DATOS CLINICOS C)\

4.1 Indicaciones terapéuticas . $
Atripla es una combinacién a dosis fija de efavirenz, emtrje }i y tenofovir disoproxilo fumarato.
Est4 indicado para el tratamiento de la infeccion por e la inmunodeficiencia humana-1
(VIH-1) en adultos de 18 afios de edad o mayores comsién virolégica a niveles de ARN del
VIH-1 de < 50 copias/ml en su terapia antirretroy binada actual durante méas de tres meses.
Los pacientes no deben haber sufrido un fallo v@ico en ninguna terapia antirretroviral previa y
debe haberse comprobado que no han alberggdo c®bas del virus con mutaciones que confieran una
resistencia significativa a ninguno de los Qmponentes gue contiene Atripla antes del inicio de su
primera pauta de tratamiento antirretro, er las secciones 4.4y 5.1).

La demostracion del beneficio de A@a se basa principalmente en los datos de 48 semanas de un
estudio clinico en el que lo tes con supresion viroldgica estable en terapia antirretroviral
combinada cambiaron a A er seccion 5.1). Actualmente no se dispone de datos de estudios
clinicos con Atripla en @ S naive al tratamiento ni en pacientes altamente pretratados.

No se dispone de ra apoyar la combinacion de Atripla y otros farmacos antirretrovirales.
4.2 Poso% orma de administracion

El ttag\ debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de la infeccion
por,

Adultos
La dosis recomendada de Atripla es de un comprimido, tomado por via oral, una vez al dia.

Si un paciente omite una dosis de Atripla en el plazo de 12 horas desde la hora normal de
administracion, debe tomar Atripla lo antes posible y continuar la pauta habitual de administracién. Si
un paciente omite una dosis de Atripla méas de 12 horas y es casi la hora de la siguiente dosis, no debe
tomar la dosis omitida y simplemente debe continuar la pauta habitual de administracién.



Si el paciente vomita en el plazo de 1 hora después de tomar Atripla, debe tomar otro comprimido. Si
vomita mas de 1 hora después de tomar Atripla, no es necesario que tome otra dosis.

Se recomienda la administracién de Atripla con el estdmago vacio, puesto que los alimentos pueden
aumentar la exposicién a efavirenz, lo que puede producir un aumento de la frecuencia de las
reacciones adversas (ver las secciones 4.4y 4.8). Con el objeto de mejorar la tolerancia a efavirenz
con respecto a las reacciones adversas en el sistema nervioso, se recomienda tomar la dosis al
acostarse (ver seccion 4.8).

Se prevé que la exposicion (AUC) a tenofovir sera aproximadamente un 30% inferior después de la @
administracion de Atripla con el estémago vacio, en comparacion con el componente individual 6
tenofovir disoproxilo si se toma con alimentos (ver seccion 5.2). No se dispone de datos sobre la

traduccion clinica de la disminucion de la exposicién farmacocinética. En pacientes virolc')gic

suprimidos, puede esperarse que la relevancia clinica de esta reduccion sea limitada (ver secCiON?

cuando sea necesario modificar la dosis, estan disponibles preparaciones separadas d enz,
emtricitabina y tenofovir disoproxilo. Consultar la Ficha Técnica o Resumen de Jgs Ca¥cteristicas del
Producto de estos medicamentos. ‘ 6

*
Si se suspende el tratamiento con Atripla, se debe prestar atencion a la sgg
efavirenz (ver seccion 5.2) y a las semividas intracelulares prolongadasWe 4

En caso de que esté indicada la suspension del tratamiento con uno de los componente @ipla, 0
‘Zbl

tricitabina y tenofovir.

A causa de la variabilidad entre los pacientes en estos parametros nquietudes relativas al
desarrollo de resistencia, deben consultarse las guias del tratagnigf§o %1 \/IH, teniendo en cuenta
también el motivo de la interrupcién del tratamiento. \

Ajuste de la dosis: si se administra Atripla concomita%@s con rifampicina a pacientes con un
peso igual o superior a 50 kg, se puede considerar la Wistracion adicional de 200 mg/dia (800 mg
total) de efavirenz (ver seccion 4.5). 2

Poblaciones especiales Q
Pacientes de edad avanzada

Atripla debe administrarse con precffUc@¥a los pacientes de edad avanzada (ver seccion 4.4).

creatinina (CrCl) <50 . Los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave requieren un

Insuficiencia renal QI
Atripla no se recomienda EN' tes con insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de

ajuste del intervalo d@ de emtricitabina y tenofovir disoproxilo que no puede conseguirse con el
comprimido de ¢ ion (ver las secciones 4.4y 5.2).

Insuficienci Btica

No seh o la farmacocinética de Atripla en pacientes con insuficiencia hepéatica. Los

pacj enfermedad hepatica leve (Child-Pugh-Turcotte (CPT), Clase A) se pueden tratar con la
dos tripla normalmente recomendada (ver las secciones 4.3, 4.4y 5.2). Los pacientes se deben

zar cuidadosamente por si ocurriesen reacciones adversas, especialmente sintomas del sistema
nJioso relacionados con efavirenz (ver las secciones 4.3y 4.4).

Si se interrumpe el tratamiento de Atripla en pacientes coinfectados por el VIH y el VHB, estos
pacientes se deben monitorizar estrechamente por si aparecen evidencias de agudizacion de la hepatitis
(ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Atripla en nifios menores de 18 afios (ver seccion 5.2).



Forma de administracion

Los comprimidos de Atripla deben tragarse enteros, con agua, una vez al dia.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Insuficiencia hepatica grave (CPT, Clase C) (ver seccion 5.2).

Administracién concomitante con terfenadina, astemizol, cisaprida, midazolam, triazolam, pimozida,&
bepridil o alcaloides del cornezuelo (por ejemplo, ergotamina, dihidroergotamina, ergonovina y
metilergonovina). La competicion de efavirenz por el citocromo P450 (CYP) 3A4 puede proa@
inhibicién del metabolismo y crear posibles reacciones adversas graves y/o potencialmente Qo
(por ejemplo, arritmias cardiacas, sedacion prolongada o depresion respiratoria) (ver seccjs .

M

Administracién concomitante con elbasvir/grazoprevir debido a las disminuciones si@a
esperadas en las concentraciones plasmaticas de elbasvir y grazoprevir. Este efeglo se ¥ebe a la
induccion de CYP3A4 o P-gp por efavirenz y puede dar como resultado la néro@l efecto
terapéutico de elbasvir/grazoprevir (ver seccién 4.5). -

igifJcativamente las

nazol aumenta

gue Atripla es un medicamento
(ver seccion 4.5).

Administracién concomitante con voriconazol. Efavirenz disminuye
concentraciones plasmaticas de voriconazol mientras que, a su vez
significativamente las concentraciones plasmaticas de efavireg

de combinacion a dosis fijas, la dosis de efavirenz no puede %

Administracién concomitante con medicamentos a ba@ntas que contengan hipérico (Hypericum
perforatum o Hierba de San Juan) debido al riesgo d Isminuyan las concentraciones plasmaticas
y los efectos clinicos de efavirenz (ver seccién 4@.

Administracién a pacientes con:

- antecedentes familiares de muerte s@o de prolongacion congénita del intervalo QTc en
electrocardiogramas, o con cual ra afeccion que se sepa que prolonga el intervalo QTc.

- antecedentes de arritmias car intomaticas o con bradicardia clinicamente importante o
con insuficiencia cardiaca cortyetiva acompafiada por fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo disminuidg.

- alteraciones graves ibrio hidroelectrolitico, por ejemplo, hipopotasemia o
hipomagnesemia.

Administracion ¢ @ante con farmacos que se sabe que prolongan el intervalo QTc (proarritmia).
Estos farmaco n:
- antia s de las clases 1A y 1II,
- ne os, farmacos antidepresivos,
- O Xgo) antibidticos incluidos algunos de las siguientes clases: macrélidos, fluoroquinolonas,
¥flingicos imidazolicos y triazolicos,
ertos antihistaminicos no sedantes (terfenadina, astemizol),

@ cisaprida,

flecainida,
- ciertos antimal&ricos,
- metadona (ver las secciones 4.4, 4.5y 5.1).

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Administracién concomitante con otros medicamentos

Como combinacion fija, Atripla no se debe administrar concomitantemente con otros medicamentos
gue contengan los mismos principios activos, emtricitabina o tenofovir disoproxilo. Atripla no se debe



administrar de forma conjunta con medicamentos que contengan efavirenz, a menos que se necesite
para el ajuste de la dosis, p. €j., con rifampicina (ver seccion 4.2). Debido a similitudes con
emtricitabina, Atripla no se debe administrar concomitantemente con otros analogos de citidina como
lamivudina (ver seccién 4.5). Atripla no se debe administrar concomitantemente con adefovir
dipivoxil ni con medicamentos que contengan tenofovir alafenamida.

No se recomienda la administracion concomitante de Atripla y didanosina (ver seccion 4.5).

No se recomienda la administracion concomitante de Atripla y sofosbuvir/velpatasvir o de
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, puesto que se prevé gque las concentraciones plasmaticas de @
velpatasvir y voxilaprevir disminuyan tras la administracion concomitante con efavirenz, lo cual 6
reduce el efecto terapéutico de sofosbuvir/velpatasvir o de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (ve

seccion 4.5). @'

No se dispone de datos sobre seguridad y eficacia de Atripla en combinacién con otros fa Q
antirretrovirales. @

)
Cambio desde una pauta con antirretroviral que contiene un inhibidor deda jfroN

\
Los datos disponibles actualmente muestran una tendencia a que, en adientes con una pauta con
antirretroviral que contiene un inhibidor de la proteasa, el cambio a a puede llevar una reduccién
de la respuesta al tratamiento (ver seccion 5.1). Estos pacienies#ddew€n monitorizar cuidadosamente
por si aumenta la carga viral y por si se producen reacciones , ya que el perfil de seguridad de
efavirenz difiere del de los inhibidores de la proteasa.

Infecciones oportunistas \

Los pacientes que reciban Atripla o cualquier o@llrretroviral pueden continuar desarrollando
infecciones oportunistas y otras complicacigges d®a infeccion por el VIH y deben permanecer, por lo

No se recomienda el uso concomitante de extractos de Ginkgo biloba (ver secc%?ﬂ@'

tanto, bajo la observacién clinica estrecha edicos expertos en el tratamiento de pacientes con
enfermedades asociadas al VIH.

Transmision de VIH 0

A pesar de que se ha prob N;Qa supresion viral con tratamiento antirretroviral eficaz reduce
sustancialmente el riesg nsmision sexual, no se puede excluir un riesgo residual. Se deben
tomar precauciones, e a las directrices nacionales, para prevenir la transmisién.

Efecto de los alj t

La adming h de Atripla con alimentos puede incrementar la exposicion a efavirenz (ver
secyd conllevar un incremento de la frecuencia de las reacciones adversas (ver seccion 4.8).
Se senda la administracién de Atripla con el estdmago vacio y preferiblemente antes de

e.

nfermedad hepatica

La farmacocinética, seguridad y eficacia de Atripla no han sido establecidas en pacientes con
trastornos hepaticos significativos subyacentes (ver seccion 5.2). Atripla esta contraindicado en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccién 4.3) y no se recomienda en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada. Puesto que efavirenz se metaboliza principalmente mediante el
sistema del CYP, se deben tomar precauciones a la hora de administrar Atripla a pacientes con
insuficiencia hepatica leve. Estos pacientes se deben monitorizar cuidadosamente por si se producen
reacciones adversas de efavirenz, especialmente sintomas del sistema nervioso. Se deben realizar
pruebas de laboratorio para evaluar la enfermedad hepética a intervalos periddicos (ver seccion 4.2).



Los pacientes con disfuncién hepatica preexistente, incluyendo hepatitis cronica activa, presentan una
frecuencia mayor de anomalias de la funcion hepética durante la terapia antirretroviral combinada
(TARC) y se deben monitorizar segun la practica médica habitual. Si hay pruebas de empeoramiento
de la enfermedad hepatica o elevaciones persistentes de las transaminasas séricas de mas de 5 veces el
limite superior del intervalo normal, es necesario sopesar el beneficio de la continuacion del
tratamiento con Atripla frente a los riesgos potenciales de toxicidad hepética significativa. En estos
pacientes, se debe considerar la interrupcion o suspension del tratamiento (ver seccion 4.8).

En los pacientes tratados con otros medicamentos asociados con toxicidad hepatica, también es @
recomendable realizar un control de las enzimas hepaéticas. 6

Acontecimientos hepaticos \@'

También ha habido notificaciones poscomercializacion de fallo hepético en pacientes sin enfe
hepatica preexistente ni otros factores de riesgo identificables (ver seccion 4.8). Debe cope
realizacion de un control de las enzimas hepaticas en todos los pacientes independient teve que
tengan disfuncidn hepatica preexistente u otros factores de riesgo.

Pacientes coinfectados por el VIH y el virus de la hepatitis B (VHB) o C (V§IC
Los pacientes con hepatitis B o C crénica y tratados con TARC tienen unyriq
reacciones adversas hepaticas graves y potencialmente mortales.

Los médicos deben consultar las guias actuales de tratamiento del ra un tratamiento optimo de
la infeccion del VIH en pacientes coinfectados por el VHB. o

En caso de terapia antiviral concomitante para hepatitis BaN\por favor consulte las Fichas Técnicas
0 Resumen de las Caracteristicas del Producto de esto @c hmentos.

No se han estudiado la seguridad y eficacia de Al ra el tratamiento de la infeccion crénica por el
VHB. Emtricitabina y tenofovir individualmen combinacion han mostrado actividad frente a
VHB en estudios farmacodindmicos (ver seagion ¥1). La experiencia clinica limitada sugiere que
emtricitabina y tenofovir disoproxilo tien@vidad anti-VHB cuando se utilizan en terapia de
|@ atnfeccion por el VIH. La interrupcion del tratamiento
IH'y VHB puede asociarse con exacerbaciones agudas

combinacion antirretroviral para contrgq
con Atripla en pacientes coinfectadg
graves de la hepatitis. En pacientes ®e#ffectados por VIH y VHB que interrumpen el tratamiento con
Atripla hay que efectuar un s iento estrecho, clinico y de laboratorio, durante al menos cuatro
meses después de suspend amiento con Atripla. Si es adecuado, deberd garantizarse la
reanudacion del tratami € la hepatitis B. No se recomienda interrumpir el tratamiento en
pacientes con enfer epatica avanzada o cirrosis ya que la exacerbacion post-tratamiento de la
hepatitis puede pr na descompensacién hepatica.

Prolongacio

Se ’@do prolongacion del intervalo QTc con el uso de efavirenz (ver las secciones 4.5y 5.1).

En ientes con un riesgo elevado de Torsade de Pointes o que reciben farmacos con un riesgo
de Torsade de Pointes, se deben considerar alternativas a Atripla.

intomas psiquiatricos

Se han descrito reacciones adversas psiquiatricas en pacientes tratados con efavirenz. Los pacientes
con un historial previo de trastornos psiquiatricos parecen tener mayor riesgo de padecer estas
reacciones adversas psiquiatricas graves. En particular, la depresidn grave fue mas frecuente en
aquellos con historial de depresion. Ha habido también notificaciones poscomercializacion de
depresion grave, muerte por suicidio, delirios, comportamiento de tipo psicético y catatonia. Se debe
aconsejar a los pacientes, que si experimentan sintomas como depresion grave, psicosis o ideas de
suicidio, deben contactar con su médico inmediatamente para evaluar la posibilidad de que los



sintomas puedan estar relacionados con el uso de efavirenz, y si es asi, para determinar si el riesgo de
continuacion de la terapia supera los beneficios (ver seccién 4.8).

Sintomas del sistema nervioso

Se notifican frecuentemente reacciones adversas en pacientes que reciben 600 mg diarios de efavirenz

durante los estudios clinicos cuyos sintomas incluyen los siguientes, aunque no estan limitados a estos:

mareo, insomnio, somnolencia, deterioro de la concentracion y suefios anormales. Se observo también

mareo en estudios clinicos con emtricitabina y tenofovir disoproxilo. Se ha notificado cefalea en

estudios clinicos con emtricitabina (ver seccion 4.8). Los sintomas del sistema nervioso asociados co @
efavirenz, normalmente se manifiestan durante el primer o segundo dia de tratamiento y generalmentb

se resuelven después de las primeras dos a cuatro semanas. Los pacientes deben ser informad

que si esto sucede, estos sintomas comunes tienden a mejorar con la continuacion de la terapia

son predictivos de la posterior aparicion de cualquiera de los sintomas psiquiatricos menosf es.

Convulsiones

historial médico conocido de convulsiones. Los pacientes que reciben congpm ente
medicamentos anticonvulsivantes que se metabolizan, principalmente, pqr e como fenitoina,
carbamazepina y fenobarbital, pueden necesitar monitorizacion periodic, |veles plasmaticos.
En un estudio de interaccién de medicamentos, las concentraciones p afcas de carbamazepina
disminuyeron cuando la carbamazepina se administraba concomit e con efavirenz (ver
seccion 4.5). Se debe tener precaucion en cualquier paciente gog@§n MStorial de convulsiones.

Insuficiencia renal K\

Atripla no esta recomendado en pacientes con insufi Xa renal moderada o grave (aclaramiento de
creatinina < 50 ml/min). Los pacientes con insufa’ cJ® renal moderada o grave requieren un ajuste

Se han observado convulsiones en pacientes que reciben efavirenz, generalme @ﬂ ntes con
0

de dosis de emtricitabina y tenofovir disoproxil no puede obtenerse con el comprimido de
combinacion (ver las secciones 4.2 y 5.2). Jaghe e¥itarse el uso de Atripla con el uso concomitante o
reciente de un medicamento nefrotdxico. 4 eMNuso concomitante de Atripla y farmacos nefrotdxicos
(p. €j., aminoglucésidos, amfotericina arnet, ganciclovir, pentamidina, vancomicina, cidofovir,
interleucina-2) es inevitable, se deb, orizar semanalmente la funcion renal (ver seccién 4.5).

Se han notificado casos de fr renal agudo tras el inicio de farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) en do o en administracion multiple en pacientes tratados con tenofovir
disoproxilo con factore go para disfuncién renal. Si se administra Atripla de forma
concomitante con un . se debe controlar adecuadamente la funcion renal.

Con el uso de r disoproxilo en la practica clinica se han notificado fallo renal, insuficiencia
renal, aume a creatinina, hipofosfatemia y tubulopatia proximal (incluyendo sindrome de
Fanconl) cion 4.8).

@enda gue se calcule el aclaramiento de creatinina en todos los pacientes antes de iniciar la

on Atripla y que también se monitorice la funcion renal (aclaramiento de creatinina y fosfato
ifo) tras dos a cuatro semanas de tratamiento, tras tres meses de tratamiento y cada tres a seis meses
partir de entonces en los pacientes sin factores de riesgo renal. En pacientes con una historia clinica

de disfuncion renal, o en pacientes que estan en riesgo de padecer disfuncion renal, es necesaria una

monitorizacion més frecuente de la funcion renal.

La evaluacion de la funcién renal ha de repetirse tras una semana, incluyendo niveles de concentracién
de glucosa, potasio en sangre y glucosa en orina (ver seccion 4.8, tubulopatia proximal) si el valor del
fosfato sérico es < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) o el aclaramiento de creatinina disminuye a < 50 ml/min en
cualquier paciente que reciba Atripla. Puesto que Atripla es un medicamento de combinaciény el
intervalo de dosificacion de los componentes individuales no puede alterarse, el tratamiento con
Atripla se debe interrumpir en pacientes con aclaramiento de creatinina < 50 ml/min confirmado o



disminucién del fosfato sérico a < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). También se debe considerar la
interrupcion del tratamiento con Atripla en caso de descenso progresivo de la funcién renal cuando no
se haya identificado otra causa. En caso de que esté indicada la suspension del tratamiento con uno de
los componentes de Atripla, o donde sea necesaria una modificacion de la dosis, estan disponibles
preparaciones separadas de efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxilo.

Efectos 6seos
Las anormalidades dseas como la osteomalacia, la cual se puede manifestar como dolor de huesos

persistente 0 que empeora, que rara vez puede contribuir a fracturas, pueden estar relacionadas con la @
tubulopatia renal proximal provocada por tenofovir disoproxilo (ver seccién 4.8). 6

Tenofovir disoproxilo también puede causar una reduccién de la densidad mineral 6sea (DMO
estudio clinico controlado a 144 semanas que comparaba tenofovir disoproxilo con estavudipa
combinacion con lamivudina y efavirenz en pacientes naive, se observo una pequefa diSnpiUNg
la DMO de la cadera y de la columna vertebral en ambos grupos de tratamiento. En e oYratado
con tenofovir disoproxilo la disminucién de la densidad mineral 6sea de la columna
cambios en biomarcadores 6seos desde el valor basal fue significativamente maygr a 12”144 semanas.
La disminucion en la densidad mineral 6sea de la cadera fue significativamqnte%r en este grupo
hasta la semana 96. Sin embargo, no hubo mayor riesgo de fracturas o exid@ e anormalidades
6seas clinicamente relevantes después de 144 semanas en este estudio. C)\

En otros estudios (prospectivos y transversales), las disminucione ronunciadas en la DMO se
observaron en los pacientes tratados con tenofovir disoproxilg 0 Mfrte de una pauta que contenia
un inhibidor de la proteasa potenciado. En general, en vista X ormalidades Gseas relacionadas
con tenofovir disoproxilo y las limitaciones de los datos g R P1azo sobre los efectos de tenofovir
disoproxilo en la salud 6sea y el riesgo de fracturas, s :ﬁﬁ onsiderar pautas de tratamiento
alternativas en los pacientes con osteoporosis que p@ un alto riesgo de fracturas.

Si se detectan o hay sospechas de anormalidade@es se debe realizar la consulta adecuada.

Reacciones cutaneas Q

Se ha descrito erupcién de leve a mgQe con los componentes individuales de Atripla. La erupcién
asociada con el componente efavireMmsfeneralmente se resuelve al continuar el tratamiento. Los
antihistaminicos y/o cortic sts apropiados pueden mejorar la tolerancia y acelerar la resolucion
de la erupcion. Se ha des owfDCion grave asociada con ampollas, descamacion himeda o ulceras
en menos del 1% de los fa es tratados con efavirenz (ver seccion 4.8). La incidencia de eritema
multiforme o de sin e Stevens-Johnson fue aproximadamente de 0,1%. Se debe suspender la
administracion d a pacientes que hayan desarrollado erupcién grave asociada con ampollas,
descamacion, cln de las mucosas o fiebre. La experiencia con efavirenz en pacientes en los que
se ha suspe | tratamiento con otros farmacos antirretrovirales de la clase de ITINN es limitada.
Atripla mienda en pacientes que hayan sufrido una reaccién cutanea potencialmente mortal

(p. t@me de Stevens-Johnson) tomando ITINN.
@arémetros metabodlicos

urante el tratamiento antirretroviral se puede producir un aumento en el peso y en los niveles de
glucosa y lipidos en la sangre. Tales cambios podrian estar relacionados en parte con el control de la
enfermedad y en parte con el estilo de vida. Para los lipidos, hay en algunos casos evidencia de un
efecto del tratamiento, mientras que para la ganancia de peso no hay una evidencia sélida que
relacione esto con un tratamiento en particular. Para monitorizar los niveles de lipidos y de glucosa en
la sangre, se hace referencia a pautas establecidas en las guias de tratamiento del VIH. Los trastornos
lipidicos se deben tratar como se considere clinicamente apropiado.




Disfuncion mitocondrial tras la exposicion in utero

Los analogos de nucle6s(t)idos pueden afectar a la funcion mitocondrial en un grado variable, siendo

mas marcado con estavudina, didanosina y zidovudina. Existen informes de disfuncién mitocondrial

en lactantes VIH negativo expuestos in utero y/o post-parto a andlogos de nucleésidos; estos

concernieron predominantemente al tratamiento con pautas de tratamiento que contenian zidovudina.

Las principales reacciones adversas notificadas fueron trastornos hematolégicos (anemia, neutropenia)

y trastornos metabolicos (hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estas reacciones fueron a menudo

transitorias. Se han notificado de forma rara trastornos neurologicos de aparicion tardia (hipertonia,
convulsién, comportamiento anormal). Actualmente no se sabe si estos trastornos neurol6gicos son @
transitorios o permanentes. Estos hallazgos se deben considerar en cualquier nifio expuesto in utero b
analogos de nucleds(t)idos que presenten hallazgos clinicos graves de etiologia desconocida,
especialmente hallazgos neurolégicos. Estos hallazgos no afectan a las recomendaciones naciK
actuales para utilizar tratamiento antirretroviral en mujeres embarazadas para prevenir la trags

vertical del VIH. Q

Sindrome de Reconstitucion Inmune

Cuando se instaura una TARC en pacientes infectados por el VIH con deflqenn?nune grave puede
aparecer una respuesta inflamatoria frente a patégenos oportunistas latenges @ maticos y
provocar situaciones clinicas graves, o un empeoramiento de los sintom dfnalmente estas
reacciones se han observado en las primeras semanas 0 meses despué @lcio de la TARC.
Algunos ejemplos relevantes de estas reacciones son: retinitis por ci alovirus, infecciones
micobacterianas generalizadas y/o localizadas y pneumonia pgr. cystis jirovecii. Se debe
evaluar cualquier sintoma inflamatorio y establecer un tratany ando sea necesario.

También se ha notificado la aparicion de trastornos a '@uitarios (como por ejemplo la
enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune) du L%Na reconstitucion inmune; sin embargo, el
tiempo notificado hasta su aparicion es mas vari 0s acontecimientos pueden suceder muchos
meses después del inicio del tratamiento.

Osteonecrosis Q

Se han notificado casos de osteone w€Specialmente en pacientes con infeccion avanzada por el
VIH y/o exposicion prolongada a la C, aunque se considera que la etiologia es multifactorial
(incluyendo uso de corticogte , consumo de alcohol, inmunodepresion grave, indice de masa
corporal elevado). Se deb jar a los pacientes que consulten al médico si experimentan
molestias o dolor articulr, NgiQez articular o dificultad para moverse.

Pacientes con Vl}i@ador de mutaciones

Atripla se d Qr en pacientes infectados con cepas de VIH-1 portadoras de la mutacion K65R,
M184V/ N (ver las secciones 4.1y 5.1).

@de edad avanzada

Ia no se ha estudiado en pacientes mayores de 65 afios de edad. En los pacientes de edad
vanzada es mas probable que tengan la funcién hepatica o renal disminuida, por tanto, debe tenerse
precaucion cuando se trate a pacientes de edad avanzada con Atripla (ver seccion 4.2).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Como Atripla contiene efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxilo, cualquier interaccion que se
haya identificado con estos farmacos individualmente puede ocurrir con Atripla. Los estudios de
interacciones con estos fa&rmacos se han realizado s6lo en adultos.



Como combinacidn fija, Atripla no se debe administrar concomitantemente con otros medicamentos
gue contengan los componentes, emtricitabina o tenofovir disoproxilo. Atripla no se debe administrar
de forma conjunta con medicamentos que contengan efavirenz, a menos que se necesite para el ajuste
de la dosis, p. ej., con rifampicina (ver seccion 4.2). Debido a similitudes con emtricitabina, Atripla
no debe administrarse concomitantemente con otros analogos de citidina como lamivudina. Atripla no
se debe administrar concomitantemente con adefovir dipivoxil ni con medicamentos que contengan
tenofovir alafenamida.

Efavirenz es un inductor in vivo de CYP3A4, CYP2B6 y UGT1A1. Las sustancias que son sustratos

de estas enzimas pueden presentar concentraciones plasmaticas disminuidas cuando se administran d
forma conjunta con efavirenz. Efavirenz puede ser un inductor de CYP2C19 y CYP2C9; no obstant%
también se ha observado inhibicion in vitro y el efecto neto de la administracion concomitante co

sustratos de estas enzimas no esta claro (ver seccion 5.2). qb’

La administracién concomitante de efavirenz con metamizol, que es un inductor de las e
metabolizadoras, incluidas CYP2B6 y CYP3A4, puede provocar una reduccion de las erftraciones
plasmaticas de efavirenz con una posible disminucién de la eficacia clinica. Por tanto(ée omienda
precaucion cuando se administren de forma simultanea metamizol y efavirenz; lggesp™sta clinica y/o
las concentraciones del farmaco se deben controlar segln corresponda. ‘ t&

o0 alimentos (por ejemplo, zumo de pomelo) que inhiben la actividad A4 0 CYP2B6. Los
compuestos 0 medicamentos a base de plantas (por ejemplo, los ex Ginkgo biloba y el
Hipérico (Hierba de San Juan)), que inducen estas enzimas peq€ p@ocar una reduccion de las
concentraciones plasmaticas de efavirenz. El uso concomit ipérico esta contraindicado (ver
seccion 4.3). No se recomienda el uso concomitante de e s de Ginkgo biloba (ver seccion 4.4).
Los estudios in vitro y los estudios clinicos de intera Qmacocinética han mostrado que el
potencial de interacciones mediadas por CYP, e icitabina y tenofovir disoproxilo con otros
medicamentos, es escaso.

*
€

La exposicion a efavirenz puede aumentar al administrarse con medicag&gor ejemplo, ritonavir)

Interaccidén con la prueba de cannabinoid

Efavirenz no se fija a los receptore abinoides. Se han notificado resultados falsos positivos de
la prueba del cannabis en la orina ¢ gunos métodos de examen en sujetos no infectados e
infectados por el VIH que gecj efavirenz. En estos casos se recomiendan pruebas de confirmacion
mediante un método mas &' 0, como la cromatografia de gases/espectrometria de masas.

Contraindicaciones oncomitante

Atripla no se inistrar concomitantemente con terfenadina, astemizol, cisaprida, midazolam,
triazolam, p a, bepridil o alcaloides del cornezuelo (ergotamina, dihidroergotamina, ergonovina
y metilen a, por ejemplo) ya que la inhibicidn de su metabolismo puede llevar a reacciones
gra @ncialmente mortales (ver seccion 4.3).

/grazoprevir: la administracién concomitante de Atripla con elbasvir/grazoprevir esta
aindicada porque puede llevar a la pérdida de respuesta virologica a elbasvir/grazoprevir (ver
ccion 4.3y Tabla 1).

Voriconazol: la administracién concomitante de dosis estandar de efavirenz y voriconazol esta
contraindicada. Dado que Atripla es un medicamento de combinacion a dosis fijas, la dosis de
efavirenz no puede alterarse; por lo tanto, voriconazol y Atripla no deben coadministrarse (ver
seccion 4.3y Tabla 1).

Hipérico (Hypericum perforatum): la administracion concomitante de Atripla e Hipérico o

medicamentos a base de plantas conteniendo Hipérico estd contraindicada. Los niveles plasmaticos de
efavirenz pueden reducirse por el uso concomitante de hipérico, debido a la induccién, por parte del
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hipérico, de las enzimas metabolizadoras del farmaco y/o proteinas de transporte. Si un paciente ya
estd tomando hipérico, debe interrumpir el hipérico y se deben comprobar los niveles virales y si es
posible los niveles de efavirenz. Los niveles de efavirenz pueden incrementarse cuando se deje de
tomar el hipérico. El efecto inductor del hipérico puede persistir durante al menos dos semanas
después de haber dejado el tratamiento (ver seccion 4.3).

Farmacos que prolongan el intervalo QT: Atripla estd contraindicado con el uso concomitante de

farmacos que se sabe que prolongan el intervalo QTc y podrian causar Torsade de Pointes, tales como:
antiarritmicos de las clases IA y 111, neurolépticos y antidepresivos, ciertos antibioticos, incluidos

algunos de las clases siguientes: macrélidos, fluoroquinolonas, antifingicos imidazdlicos y triazolico: @
ciertos antihistaminicos no sedantes (terfenadina, astemizol), cisaprida, flecainida, ciertos b

antimalaricos y metadona (ver seccién 4.3). ®.

Uso concomitante no recomendado 0

Atazanavir/ritonavir: los datos disponibles son insuficientes para hacer una recomend @bre la

dosificacion de atazanavir/ritonavir en combinacién con Atripla. Por lo tanto, no se lenda la

administracion concomitante de atazanavir/ritonavir y Atripla (ver la Tabla 1). Q
i

)
Didanosina: no se recomienda la administracion concomitante de Atripla@ na (ver Tabla 1).

concomitante de Atripla y sofosbuvir/velpatasvir o de sofosbuvir/y vir/voxilaprevir (ver

Sofosbuvir/velpatasvir y sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir: no se reé@w a la administracion
seccion 4.4y Tabla 1). .

y tenofovir son eliminados

Je de Atripla con medicamentos que
pular activa (p. ej., cidofovir) puede
enofovir y/u otros medicamentos

Medicamentos eliminados por via renal: puesto que emtrjgd
principalmente por los rifiones, la administracion conog
reducen la funcién renal o que compiten con la secre®
aumentar las concentraciones en suero de emtricj D&
administrados concomitantemente. éz.

Debe evitarse el uso de Atripla con el uso@amitante o reciente de medicamentos nefrotoxicos.
Algunos ejemplos incluyen, pero no s M2 a aminoglicésidos, amfotericina B, foscarnet,
ganciclovir, pentamidina, vancomk@ ofovir o interleucina-2 (ver seccién 4.4).

Otras interacciones \'O

Las interacciones entre @a 0 su(s) componente(s) individual(es) y otros medicamentos se
enumeran a continu la Tabla 1 (el aumento esta indicado como “1”; la disminucion, como ““|”;
la ausencia de caryiny omo “«<>”’; la administracion cada 12 horas, como “c/12 h”; la administracion
una vez al dia, c/24 h”, y una vez cada 8 horas, como “c/8 h”). Si se dispone de los intervalos
de confianz %, se muestran entre paréntesis.
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Tabla 1: Interacciones entre Atripla o sus componentes individuales y otros medicamentos

Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos en los niveles del farmaco
Cambio porcentual medio en AUC, Cax,
Chmin con intervalos de confianza del 90%

si estan disponibles
(mecanismo)

Recomendacién relativa
a la administracion
concomitante con
Atripla (efavirenz
600 mg, emtricitabina

ANTIINFECCIOSOS

Antivirales para el VIH

Inhibidores de la proteasa

Atazanavir/ritonavir/Tenofovir
disoproxilo

(300 mg c/24 W

100 mg c/24 h/245 mg c/24 h)

Atazanavir:

AUC: | 25% (| 42a ] 3)
Cmax: | 28% (| 50a 1 5)

Cmin: | 26% (] 46 a 1 10)

La administracion concomitante de
atazanavir/ritonavir con tenofovir result6 en
una exposicién aumentada a tenofovir.
Concentraciones mayores de tenofovir
podrian potenciar las reacciones adverﬁa\
asociadas a tenofovir, incluyendo los
trastornos renales.

Atazanavir/ritonavir/Efavirenz

(400 mg c/24 W/

100 mg c/24 h/600 mg c¢/24 h, todos
administrados con alimentos)

Atazanavir/ritonavir//Efavirenz
(400 mg c/24 W

200 mg c¢/24 h/600 mg c/24 h, todos
administrados con alimentos)

o
N

%)

Crax: 1 17%* (1 8a 1 27
Crnin: | 42%*

Atazanavir (pm): b
AUC: <* (1 9% a1 10%;@

(l3la

Atazanavir (pm): \'
AUC: «*/** (@ a 1 26%)
1 26%)

Cmax:H*/* a

Cnmin: T 12% (L 16 a1 49)

(ind 0 CYP3A4).

* e comparé con 300 mg
azafjavir/100 mg ritonavir ¢/24 h por la

€ sin efavirenz. Esta disminucion en la

®hin de atazanavir podria tener un impacto

negativo en la eficacia de atazanavir.

** hasado en comparacion histérica.

No se recomienda la coadministracion de
efavirenz con atazanavir/ritonavir.

Interaccién no estudiada.

200 mg, tenofovir
disoproxilo 245 mg)
No se recomienga \>
administracion
concomitantg.d

atazanavi rjm
Atripla

O

ry

Atazanavir/riton@mcitabina

N
Qp
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Medicamento por &reas
terapéuticas

Efectos en los niveles del farmaco
Cambio porcentual medio en AUC, Cax,
Cmin con intervalos de confianza del 90%

si estan disponibles
(mecanismo)

Recomendacién relativa
a la administracion
concomitante con
Atripla (efavirenz
600 mg, emtricitabina
200 mg, tenofovir
disoproxilo 245 mg)

Darunavir/ritonavir/Efavirenz
(300 mg ¢/12 h*/100 mg c¢/12 h/
600 mg c/24 h)

*menor que las dosis recomendadas.
Se esperan hallazgos similares con las
dosis recomendadas.

Darunavir:

AUC: | 13%

Chin: | 31%

Crax: | 15%

(inducci6n de CYP3A4)

Efavirenz:

AUC: 1 21%

Cmin: T 17%

Cmax: T 15%

(inhibicién de CYP3A4)

Atripla en combinacion
con darunavir/ritonavir

800/100 mg una vez al

dia puede generar una %
Cmin SUb6ptima de e>
darunavir. Siseva

usar Atripla en @'
combinacion ¢ \
darunavir/ritONavp® se
debe utilafar W pauta de

Darunavir/ritonavir/Tenofovir
disoproxilo

(300 mg ¢/12 h*/100 mg ¢/12 h/
245 mg c/24 h)

*menor que la dosis recomendada

Cmin: T 37%

Darunavir/ritonavir/Emtricitabina

cuenta las diferentes vias &h sacion,
no se esperan interacciorMg

\
,b\‘r

Darunavir:

AUC: <

Chin: < ‘
X

Tenofovir: \

AUC: 1 22% C)

Interaccién no estudiada. Je r&

daru navir
600/% dos veces al
Se debe utilizar con
%ucién
)a unavir/ritonavir en
(o

ombinacion con
Atripla. Ver abajo la
fila de ritonavir. Puede
indicarse la
monitorizacion de la
funcién renal,
particularmente en
pacientes con
enfermedad sistémica o
renal subyacente, o en
pacientes que toman
agentes nefrotdxicos.

Fosamprenavir/ritonavir/Efavirenz
(700 mg ¢/12 h/100 mg ¢/12 h/
600 mg c/24 h)

Nin %teraccién farmacocinética
C nte significativa.

Atriplay
fosamprenavir/ritonavir
pueden coadministrarse

Fosamprenavir/ritonavir/
Emtricitabina

‘:deraccién no estudiada.

sin ajuste de dosis. Ver
abajo lafila de ritonavir.

disoproxilo

N\
Fosamprenavi r/ritonavir/TenW
A J

Interaccién no estudiada.

Z
N
.\0

O
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Medicamento por &reas
terapéuticas

Efectos en los niveles del farmaco
Cambio porcentual medio en AUC, Cax,
Cmin con intervalos de confianza del 90%

si estan disponibles
(mecanismo)

Recomendacién relativa
a la administracion
concomitante con
Atripla (efavirenz
600 mg, emtricitabina
200 mg, tenofovir
disoproxilo 245 mg)

Indinavir/Efavirenz
(800 mg c/8 h/200 mg c/24 h)

Efavirenz:
AUC: &
Chax: «

Chin: <

Indinavir:
AUC: | 31% (| 8a | 47)
Cmin: l, 40%

Se observo una reduccion similar en la
exposicion a indinavir cuando se
administraron 1.000 mg de indinavir ¢/8 h
con 600 mg de efavirenz ¢/24 h.
(induccién de CYP3A4) ]
Para la administracion concomitante de c

efavirenz con una dosis baja de riton
combinacién con un inhibidor de la

Los datos disponibles
son insuficientes para
hacer una

recomendacion sobre |
dosificacion de indinayg
combinado con

Atrijlg.
Mientras no se

establecido el
e las

significadg @d
concentraioNgs
reducg indinavir,

se de er en cuenta

agnitud de la
teMiccion
)a macocinética

observada, cuando se
elige una pauta que
contenga ambos,
efavirenz (un

proteasa, ver la seccion sobre rit as
abajo. N
Indinavir/Emtricitabina Indinavir: '&
(800 mg ¢/8 h/200 mg c/24 h) AUC: & K
Chax: < \O

componente de Atripla)
e indinavir.

Indinavir/Tenofovir disoproxilo
(800 mg c/8 h/245 mg c/24 h)
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Medicamento por &reas
terapéuticas

Efectos en los niveles del farmaco
Cambio porcentual medio en AUC, Cax,
Cmin con intervalos de confianza del 90%

si estan disponibles
(mecanismo)

Recomendacién relativa
a la administracion
concomitante con
Atripla (efavirenz
600 mg, emtricitabina
200 mg, tenofovir
disoproxilo 245 mg)

Lopinavir/ritonavir/Tenofovir
disoproxilo

(400 mg c/12 W/

100 mg ¢c/12 h/245 mg c¢/24 h)

Lopinavir/Ritonavir:
AUC: &
Chax: «

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 132% (1 25a 1 38)
Chax: «

Cmin: 1 51% (1 37 a 1 66)

Unas concentraciones mas altas de
tenofovir podrian potenciar las reacciones

Lopinavir/ritonavir capsulas blandas o
solucién oral/Efavirenz

Lopinavir/ritonavir comprimidos/
Efavirenz

(400/100 mg c/12 h/600 mg c/24 h)
(500/125 mg c/12 h/600 mg c/24 h)

<

Descenso sustancial en la exposicion ae
lopinavir, siendo necesario un ajuste
dosis de lopinavir/ritonavir. Cuando
utilizaban dos ITIANs en combi on

efavirenz, Iopinavir/ritonayir?
blandas) 533/133 mg, dos \ﬁ dia, se
producian concentracion aticas de
lopinavir similare er@racién con
Iopinavir/ritonavir&%
400/100 mg d Ml dia sin efavirenz

s blandas)
(datos histé%
Conm@io es de lopinavir: | 30-40%

ncentraciones de lopinavir: similares a
lopinavir/ritonavir 400/100 mg dos veces al
dia sin efavirenz. Es necesario el ajuste de
dosis de lopinavir/ritonavir cuando se da
con efavirenz. Para la administracion
concomitante de efavirenz con una dosis
baja de ritonavir en combinacién con un
inhibidor de la proteasa, ver la seccion
sobre ritonavir, mas abajo.

adversas asociadas a tenofovir, incluyendo
trastornos renales. ‘3

\

Lopinavi rk.itb /Emtricitabina

Interaccion no estudiada.

Los datos disponibles
son insuficientes para
hacer una

recomendacién sobre | %
dosificacion de t}
lopinavir/ritonavir
combinado con t@
No se recomie
administra 6
concomi@e

lopin naviry
Atrip

0\\)
D
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Medicamento por &reas Efectos en los niveles del farmaco Recomendacién relativa

terapéuticas Cambio porcentual medio en AUC, Cax, a la administracion
Cmin con intervalos de confianza del 90% concomitante con
si estan disponibles Atripla (efavirenz

(mecanismo) 600 mg, emtricitabina

200 mg, tenofovir
disoproxilo 245 mg)

Ritonavir/Efavirenz Ritonavir: No se recomienda la

(500 mg ¢/12 h/600 mg c/24 h) AUC matutina: 1 18% (1 6 a 1 33) administracion
AUC nocturna: <> concomitante de
Cmax matutina: 1 24% (1 12a 1 38) ritonavir a dosis de %
Cmax nocturna: < 600 mg y Atripla. e>
Cmin matutina: 1 42% (1 9 a 1 86) Cuando se adminis
Cmin nocturna: 1 24% (1 3 a 1 50) Atripla con unaNo®

baja de ritonavi

Efavirenz: debe consi ®
AUC: 1 21% (1 10 a 1 34) posibilid%n
Cmax: T 14% (1 4a 1 26) aume incidencia
Cmin: 125% (1 7a 1 46) de re%es adversas
(inhibicidon del metabolismo oxidativo iadas a efavirenz,
mediado por CYP) ] @o a una posible

. )n eraccion
Cuando efavirenz se administr6 con 5 armacodinamica.
6 600 mg de ritonavir, dos veces al d@
combinacién no fue bien tolerad
producian, por ejemplo, mareg] natsda,
parestesia y aumento de I3
hepaticas). No se disporMgde Witormacion
suficiente sobre la to \
efavirenz adminisi®§
de ritonavir (1Q0 Mg, ¥ha o dos veces al

dia). \
Ritonavir/Emtricitabina Interaccién@\udiada.
Ritonavir/Tenofovir disoproxilo Interap%' On nO estudiada.
Saquinavit/ritonavir/Efavirenz Interﬁr no estudiada. Para la Los datos disponibles
a iStracion concomitante de efavirenz son insuficientes para
a dosis baja de ritonavir en hacer una
binacion con un inhibidor de la recomendacio