FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Efavirenz Sandoz 600 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 600 mg de efavirenz.

Excipiente (s) con efecto conocido:
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100,3 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1
3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

Comprimido recubierto con pelicula amarillo en forma de capsula (9,6 x 19,2 mm) con ranura en ambas
caras.

El comprimido se puede dividir en dosis iguales.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Efavirenz esta indicado en el tratamiento antiviral combinado del virus de la inmunodeficiencia humana-1
(VIH-1) en adultos infectados, adolescentes y nifios de 3 meses de edad y mayores que pesen al menos 3,5
kg.

Efavirenz no se ha estudiado adecuadamente en pacientes con infeccion por VIH avanzada, es decir, en
pacientes con recuentos de CD4 < 50 células/mm? o tras el fracaso de tratamientos con inhibidores de la
proteasa (IP). Aunque la resistencia cruzada de efavirenz con medicamentos IPs no se ha documentado, por
el momento los datos sobre la eficacia del uso posterior de un tratamiento combinado con IP tras el fracaso
de tratamientos con efavirenz son insuficientes.

Para consultar un resumen de la informacion clinica y farmacodindmica ver seccién 5.1.
4.2. Posologia y forma de administracion
El tratamiento debe iniciarlo un médico con experiencia en el control de la infeccion por el VIH.

Posologia

Los comprimidos se deben tomar preferiblemente enteros pero se pueden dividir en dosis iguales si es
necesario un ajuste de dosis 0 en caso de que tenga dificultad para tragar.

Efavirenz se debe administrar en combinacién con otro medicamento antirretroviral (ver seccion 4.5).
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A fin de mejorar la tolerabilidad de las reacciones adversas relacionadas con el sistema nervioso, se
recomienda la administracion a la hora de acostarse (ver seccion 4.8).

Adultos y adolescentes de mas de 40 kg: La dosis recomendada de efavirenz en combinacion con
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos (ITIANS) con o sin un IP (ver seccion 4.5)
es de 600 mg por via oral, una vez al dia.

Efavirenz en comprimidos no es apto para nifios con un peso inferior a 40 kg. Estan comercializadas otras
formulaciones de efavirenz para estos pacientes. Consulte en la ficha técnica adjunto a las formulaciones
aptas para la posologia en la poblacion pediatrica.

Ajuste de la dosis: Si efavirenz se administra junto con voriconazol, la dosis de mantenimiento de este
Gltimo se debe aumentar a 400 mg cada 12 horas, y la dosis de efavirenz se debe reducir en un 50%, es
decir, a 300 mg una vez al diautilizando medio comprimido de efavirenz 600 mg u otras formulaciones de
efavirenz.. Cuando cese el tratamiento con voriconazol, se debe reinstaurar la dosis inicial de efavirenz (ver
seccién 4.5).

Si efavirenz se administra junto con rifampicina a pacientes con un peso de 50 kg o mas, se puede
considerar un incremento de la dosis de efavirenz hasta 800 mg/dia utilizando las formulaciones de
efavirenz.(ver seccion 4.5).

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal:

La farmacocinética de efavirenz no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal; sin embargo,
menos de un 1% de la dosis se excreta sin modificar a través de la orina, de modo que el impacto de la
insuficiencia renal sobre la eliminacion de efavirenz deberia ser minimo (ver seccién 4.4).

Insuficiencia hepética:

Los pacientes con insuficiencia hepatica leve pueden recibir tratamiento con su dosis normal recomendada
de efavirenz. Se debe controlar estrechamente a los pacientes para detectar reacciones adversas debidas a la
dosis, especialmente sintomas a nivel del sistema nervioso (ver secciones 4.3 y 4.4).

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de efavirenz en nifios menores de 3 meses de edad o con peso
inferior a 3,5 kg. No hay datos disponibles.

Forma de administraciénSe recomienda la administracion de efavirenz con el estdmago vacio. Se ha
observado un aumento de las concentraciones de efavirenz tras la administracion de efavirenz con
alimentos, lo que podria producir un aumento en la frecuencia de las reacciones adversas (ver secciones 4.4

y 5.2).

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Pacientes con insuficiencia hepética grave (grado C de Child Pugh) (ver seccion 5.2).

Administracion concomitante con terfenadina, astemizol, cisaprida, midazolam, triazolam, pimozida,
bepridil ni alcaloides ergoticos (p.ej., ergotamina, dihidroergotamina, ergonovina y metilergonovina)
porque la competencia de efavirenz por el CYP3A4 podria inhibir el metabolismo y provocar reacciones
adversas graves y/o potencialmente mortales (p.ej., arritmias cardiacas, sedacion prolongada o depresién
respiratoria) (ver seccion 4.5).
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La administracion concomitante con elbasvir (EBR) y grazoprevir (GZR) debido al potencial para
disminuir significativamente las concentraciones plasmaticas de EBR y GZR (ver seccion 4.5).

No deben usarse preparaciones a base de plantas que contengan hierba de San juan (Hypericum
perforatum), debido al riesgo de que disminuya la concentracion plasmatica y disminuyan los efectos
clinicos de efavirenz (ver seccién 4.5).

Pacientes con:

- antecedentes familiares de muerte stbita o de prolongacién congénita del intervalo QTc en los
electrocardiogramas, o con cualquier otra condicion clinica conocida que prolongue el intervalo QTc.

- antecedentes de arritmias cardiacas sintomaticas o con bradicardia clinicamente relevante o con
insuficiencia cardiaca congestiva acompafiado por una fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo
reducida,

- alteraciones graves del balance electrolitico, como hipopotasemia o hipomagnesemia.

Pacientes que estén tomando medicamentos que prolongan el intervalo QTC (proarritmicos).

Estos medicamentos incluyen:

- antiarritmicos de las clases IA y 111,

- neurolépticos, agentes antidepresivos,

- ciertos antibidticos, incluyendo algunos agentes de las siguientes clases: macrdlidos, fluoroquinolonas,
y agentes antifingicos imidazoélicos y triazélicos,

- ciertos antihistaminicos no sedantes (terfenadina, astemizol),

- cisaprida,

- flecainida,

- ciertos antimaléricos,

- metadona.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Efavirenz no se debe utilizar en monoterapia para el tratamiento contra el VIH ni afiadirse como Unico
medicamento a un tratamiento fallido. Cuando efavirenz se administra en monoterapia, se produce la
aparicion de virus resistentes con rapidez. La eleccion de un nuevo antirretroviral a utilizar en combinacion
con efavirenz se debe tener en cuenta el potencial de resistencia cruzada del virus (ver seccién 5.1).

No se recomienda la administracion concomitante de efavirenz con el comprimido que contiene una
combinacion fija de efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato a no ser que sea necesario para
realizar un ajuste de dosis (por ejemplo, con rifampicina).

La coadministracion de sofosbuvir/velpatasvir con efavirenz no estd recomendada (ver seccion 4.5). La
administracion concomitante de velpastavir/sofosbuvir/voxilaprevir con efavirenz no estd recomendada
(ver seccién 4.5).

La coadministracion de glecaprevir/pibrentasvir con efavirenz puede disminuir significativamente las
concentraciones plasmaticas de glecaprevir y pibrentasvir, produciendo una reduccion del efecto
terapéutico. No se recomienda la coadministracion de glecaprevir/pibrentasvir con efavirenz (ver seccién
4.5).

No se recomienda el uso concomitante de extractos de Ginkgo biloba (ver seccion 4.5).

Cuando los médicos prescriban medicamentos de forma concomitante con efavirenz deben consultar las
fichas técnicas correspondientes.
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A pesar de que se ha probado que la supresion viral con tratamiento antirretroviral eficaz reduce
sustancialmente el riesgo de transmision sexual, no se puede excluir un riesgo residual. Se deben tomar
precauciones, conforme a las directrices nacionales, para prevenir la transmision.

Si se interrumpe la administracion de cualquier medicamento antirretroviral que forme parte de un
tratamiento combinado porque se sospeche intolerancia, se deberd estudiar seriamente la posibilidad de
interrumpir de forma simultanea la administracién de todos los medicamentos antirretrovirales; ademas
estos deberan reanudarse en el momento en el que se resuelvan los sintomas de intolerancia. No se
recomienda la monoterapia intermitente ni la reintroduccion secuencial de antirretrovirales porque existe
una mayor posibilidad de seleccion de virus resistentes.

Erupcion cuténea:

En ensayos clinicos con efavirenz se han notificado casos de erupcion leve a moderada que por lo general
se resuelven con el tratamiento continuado. Es posible que los antihistaminicos y/o corticoesteroides
pertinentes mejoren la tolerabilidad y aceleran la resolucion de la erupcion. Se han notificado casos de
erupcion grave asociado a la formacién de ampollas, descamacion hiumeda o Ulceras en menos del 1% de
los pacientes tratados con efavirenz. La incidencia de eritema multiforme o sindrome de Stevens-Johnson
fue aproximadamente del 0,1%. Efavirenz se debe suspender en pacientes que presenten erupcion grave
asociado a la formacion de ampollas, descamacion, afectacion de las mucosas o fiebre. Si se suspende el
tratamiento con efavirenz se considerara también la posibilidad de interrumpir el tratamiento con otros
antirretrovirales para evitar el desarrollo de virus resistentes (ver seccién 4.8).

La experiencia con efavirenz en pacientes que interrumpieron otros antirretrovirales de tipo ITINNs es
limitada (ver seccion 4.8). No se recomienda usar efavirenz en pacientes con una reaccion cutanea con
riesgo para la vida (p. €j., sindrome de Stevens-Johnson) mientras recibian otro ITINN.

Sintomas psiquiatricos:

Se han notificado reacciones adversas psiquiatricas en pacientes tratados con efavirenz. Parece ser que los
pacientes con antecedentes de trastornos psiquiatricos presentan un mayor riesgo de padecer estas
reacciones adversas psiquiatricas graves. En concreto, la depresion grave fue mas frecuente en los pacientes
con antecedentes de depresién. Asimismo, existen informes post comercializacion de depresion grave,
muerte por suicidio, delirios, comportamiento de tipo psicética y catatonia. Se debe recomendar a los
pacientes a que contacten inmediatamente con su médico si padecen sintomas tales como depresion fuerte,
psicosis o ideas de suicidio, a fin de evaluar la posibilidad de que estén relacionados con el uso de efavirenz
y determinar si los riesgos de continuar con el tratamiento sobrepasan los beneficios (ver seccion 4.8).

Sintomas del sistema nervioso:

En ensayos clinicos en los que los pacientes recibieron 600 mg de efavirenz al dia, las reacciones adversas
notificadas con mayor frecuencia, aunque no las Unicas descritas, fueron: mareos, insomnio, somnolencia,
déficit de concentracion y suefios extrafios (ver seccion 4.8). Los sintomas del sistema nervioso comienzan
habitualmente durante el primer o segundo dia del tratamiento y, por lo general, se resuelven tras las
primeras 2-4 semanas. Se debe informar a los pacientes de que, si ocurren, es posible que estos sintomas
frecuentes mejoren con el tratamiento continuado y no son factores prondstico del posterior inicio de
alguno de los demas sintomas psiquiatricos menos frecuentes.

Convulsiones:

Se han observado casos de convulsiones en pacientes adultos y pediatricos que recibian efavirenz,
generalmente en presencia de antecedentes conocidos de convulsiones. Es posible que los pacientes que
reciban anticonvulsivantes de forma concomitante metabolizados principalmente por via hepatica, como
fenitoina, carbamazepina y fenobarbital, requieran una monitorizacion periddica de la concentracion
plasmética. En un estudio de interaccién de medicamentos, la concentracién plasmatica se redujo al
administrar de forma concomitante carbamazepina y efavirenz (ver seccion 4.5). Se debe proceder con
precaucion en caso de pacientes con antecedentes de convulsiones.

Alteraciones hepaticas:
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Algunas de las notificaciones post-comercializacién de insuficiencia hepatica se dieron en pacientes que no
tenian enfermedad hepética preexistente u otros factores de riesgo identificables (ver seccién 4.8). Se debe
considerar la posibilidad de monitorizar las enzimas hepaticas en pacientes sin insuficiencia hepética
preexistente u otros factores de riesgo.

Prolongacion del intervalo QTc
Se ha observado prolongacion del intervalo QTc con el uso de efavirenz (ver las secciones 4.5y 5.1).

Se deben considerar alternativas a efavirenz cuando se coadministra con un farmaco con un riesgo
conocido de Torsade de Pointes o cuando se administra a pacientes con mayor riesgo de Torsade de
Pointes.

Efecto de los alimentos:

La administracion de efavirenz con alimentos puede incrementar la exposicion al mismo (ver seccion 5.2) y
puede aumentar la frecuencia de reacciones adversas (ver seccidn 4.8). Se recomienda tomar efavirenz con
el estdbmago vacio, a ser posible a la hora de acostarse.

Sindrome de Reconstitucion Inmune:

Cuando se instaura un tratamiento antirretroviral combinado (TARC) en pacientes infectados por VIH con
deficiencia inmune grave, es posible que se produzca una reaccion inflamatoria a patdgenos oportunistas
residuales o asintomaticos y cause situaciones clinicas graves, 0 un empeoramiento de los sintomas.
Habitualmente dichas reacciones se han observado en las primeras semanas 0 meses tras el inicio del
TARC. Algunos ejemplos relevantes son la retinitis por citomegalovirus, las infecciones focales y/o
generalizadas por micobacterias y la neumonia causada por Pneumocystis jiroveci (antes denominado
Pneumocystis carinii). Se deben evaluar todos los sintomas inflamatorios e iniciar el tratamiento en caso
necesario. También se ha notificado la aparicion de trastornos autoinmunitarios (como por ejemplo la
enfermedad de Graves y hepatitis autoinmune) durante la reconstitucion inmune; sin embargo, el tiempo
notificado hasta su aparicion es mas variable y estos acontecimientos pueden suceder muchos meses
después del inicio del tratamiento.

Peso y pardmetros metabdlicos:

El peso y los niveles de glucosa y lipidos en la sangre pueden aumentar durante el tratamiento
antirretroviral. 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
gue para la ganancia de peso no hay una evidencia solida 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.

Osteonecrosis:

Se han notificado casos de osteonecrosis especialmente en pacientes con infeccion por el VIH avanzada y/o
con una exposicion prolongada al tratamiento antirretroviral combinado (TARC) aungue se considera la
etiologia de esta patologia es multifactorial (incluido el uso de corticoesteroides, el consumo de alcohol, la
inmunosupresion grave y un elevado indice de masa corporal). Se debe recomendar a los pacientes que
busquen asesoramiento médico si padecen artralgia, rigidez articular o dificultad de movimiento.

Poblaciones especiales:

Enfermedad hepatica:

Efavirenz esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver secciones 4.3y 5.2) y no
se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica moderada debido a que no existen datos suficientes
para determinar si es necesario un ajuste de la dosis. Puesto que efavirenz es metabolizado ampliamente
por el citocromo P450 y la experiencia clinica en pacientes con enfermedad hepatica crénica es limitada, se
recomienda precaucion a la hora de administrar efavirenz a pacientes con enfermedad hepatica leve. Se
debe monitorizar estrechamente a los pacientes a fin de detectar reacciones adversas relacionadas con la
dosis, especialmente sintomas a nivel del sistema nervioso. Se llevaran a cabo pruebas analiticas para
evaluar su enfermedad hepética a intervalos periddicos (ver seccion 4.2).
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de efavirenz en pacientes con trastornos hepéaticos subyacentes
y significativos. Los pacientes con hepatitis B o C cronica y tratados con tratamientos antirretrovirales
combinados presentan un mayor riesgo de padecer reacciones adversas hepaticas graves y potencialmente
mortales. Los pacientes con alteracion hepética preexistente, incluyendo hepatitis cronica activa, presentan
una mayor frecuencia de anomalias de la funcion hepatica durante el tratamiento antirretroviral combinado
y se deben monitorizar segin la practica estandar. Si existen signos indicativos de empeoramiento de la
alteracion hepética o incrementos persistentes de las transaminasas séricas hasta 5 veces por encima del
limite superior normal, es necesario evaluar el beneficio de continuar el tratamiento con efavirenz frente a
los riesgos potenciales de toxicidad hepatica significativa. En dichos pacientes, se debe considerar la
posibilidad de interrumpir o retirar el tratamiento (ver seccion 4.8).

En pacientes tratados con otros medicamentos asociados a toxicidad hepatica también se recomienda
monitorizar las enzimas hepaticas. En el caso de administrar un tratamiento antiviral concomitante para la
hepatitis B o C, se debe consultar también la ficha técnica correspondiente a dichos medicamentos.

Insuficiencia renal:

La farmacocinética de efavirenz no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal, sin embargo,
menos de un 1% de la dosis inalterada se excreta a través de la orina, de modo que el impacto de la
insuficiencia renal sobre la eliminacién de efavirenz debe ser minimo (ver seccién 4.2). No hay experiencia
del tratamiento de pacientes con insuficiencia renal grave y se recomienda la monitorizacion estrecha por
motivos de seguridad en estos pacientes.

Pacientes de edad avanzada:
En estudios clinicos se ha evaluado a un nimero insuficiente de pacientes de edad avanzada como para
determinar si responden de un modo distinto con respecto a los pacientes mas jovenes.

Poblacion pediatrica:

Efavirenz no se ha evaluado en nifios menores de 3 meses o de peso inferior a 3,5 kg. Por tanto, efavirenz
no se debe administrar a nifios menores de 3 meses. Los comprimidos recubiertos de efavirez no son
apropiados para nifios que pesen menos de 40 kg.

Se ha notificado erupcién cutanea en 59 de 182 nifios (32%) tratados con efavirenz, que fue grave en seis
pacientes. Se puede considerar la profilaxis con los antihistaminicos adecuados antes de iniciar el
tratamiento con efavirenz en nifios.

Lactosa:
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficienciatotal
de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efavirenz es un inductor in vivo de CYP3A4, CYP2B6 y UGT1AL. Las sustancias que sean sustratos de
estas enzimas pueden presentar concentraciones plasmaticas disminuidas cuando se co-administran con
efavirenz. Efavirenz también es un inhibidor in vitro de CYP3A4. En teoria, efavirenz podria aumentar
inicialmente la exposicion a los sustratos de CYP3A4, lo que justifica la precaucion con los sustratos de
CYP3A4 con un estrecho margen terapéutico (ver seccion 4.3). Efavirenz puede ser un inductor de
CYP2C19 y CYP2C9; sin embargo, también se ha observado inhibicion in vitro y el efecto neto de la co-
administracion con sustratos de estas enzimas no esta claro (ver seccion 5.2).

La exposicidn a efavirenz puede aumentar si se administra con medicamentos (por ejemplo, ritonavir) o
alimentos (p. ej., zumo de pomelo), que inhiben la actividad de CYP3A4 o CYP2B6.

Las sustancias o preparaciones a base de hierbas (p. ej. extractos de Ginkgo biloba y hierba de San Juan)
que inducen estas enzimas pueden dar lugar a concentraciones plasméticas disminuidas de efavirenz.
El uso concomitante de la hierba de San Juan esta contraindicado (ver seccién 4.3).
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No se recomienda el uso concomitante de extractos de Ginkgo biloba (ver seccion 4.4).

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

Efavirenz esta contraindicado con el uso concomitante de medicamentos (que pueden causar
prolongacion del intervalo QTc y Torsade de Pointes) como: antiarritmicos de las clases 1A y 1lI,
neurolépticos y agentes antidepresivos, ciertos antibidticos incluidos algunos agentes de las
siguientes clases: macrolidos, fluoroquinolonas, agentes antifingicos imidazoélicos y triazolicos,
ciertos antihistaminicos no sedantes (terfenadina, astemizol), cisaprida, flecainida, ciertos
antimalaricos y metadona (ver seccion 4.3).

Poblacidn pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

Contraindicaciones y uso concomitante
Efavirenz no se debe administrar concomitantemente con terfenadina, astemizol, cisaprida, midazolam,
triazolam, pimozida, bepridil ni alcaloides ergéticos (p. ej., ergotamina, dihidroergotamina, ergometrina y
metilergometrina) porque la inhibicién de su metabolismo podria causar efectos adversos graves y
potencialmente mortales (ver seccion 4.3).

Elbasvir/grazoprevir

La administracién concomitante de efavirenz con elbasvir/grazoprevir estd contraindicada porque puede
conducir a una pérdida de la respuesta viroldgica de elbasvir/grazoprevir. Esta pérdida es debida a la
disminucién significativa de las concentraciones plasmaticas de elbasvir y grazoprevir causada por la
induccion de CYP3A4 (ver seccion 4.3)

Hierba de San Juan (Hypericum perforatum):

La administracion concomitante de efavirenz y hierba de San Juan u otras preparaciones que contenga
hierba de San Juan estd contraindicada. El uso concomitante con hierba de San Juan puede reducir la
concentracion plasmética de efavirenz mediante la induccion de enzimas metabolizadas de medicamentos
y/o proteinas transportadoras. Si un paciente ya estad tomando hierba de San Juan, se debe interrumpir su
administracion, verificar los niveles viricos y, si es posible, la concentracién de efavirenz. La concentracion
de efavirenz puede disminuir al suspender la administracion de hierba de San Juan y es posible que haya
que adaptar la dosis de efavirenz. El efecto inductor de la hierba de San Juan puede persistir durante un
minimo de 2 semanas tras el cese del tratamiento (ver seccion 4.3).

Otras interacciones

Las interacciones entre efavirenz e inhibidores de la proteasa, agentes antirretrovirales que no sean los
inhibidores de la proteasa y otros medicamentos que no son antirretrovirales se enumeran a continuacion en
la Tabla 1 (un aumento se indica como “1”, un descenso como “l”, sin cambios como ““” y una vez cada
8 0 12 horas como “c8h” o “c12h”). En caso de que los haya, los intervalos de confianza del 90% o del
95% se muestran entre paréntesis. Los estudios se llevaron a cabo en sujetos sanos a menos que se
especifique lo contrario.

Tabla 1: Interaccion entre efavirenz y otros medicamentos en adultos

Medicamentos por areas Efecto sobre los niveles del Recomendacion sobre la
terapéuticas (dosis) medicamento coadministracion con efavirenz

Porcentaje medio del cambio en
AUC, la C ax Y C min cON intervalos
de confianza en caso de estar
disponibles®
(mecanismo)
ANTINFECCIOSOS
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Antivirales para el VIH
Inhibidores de la proteasa (IP)

Atazanavir/ritonavir/Efavirenz |Atazanavir (pm): No se recomienda la
coadministracion de efavirenz con

(400 mg una vez al dia/100 mg AUC <* (L 9a T 10) atazgngvir/r_it,onavir. Si se requiere la

una vez al dl'a/60(_) mgunavez c . -117%* (1 8a1 27) admlnlst(auon concomitante qe

al dia, todos administrados con |~ . | soq4* (131al51) atazanavir con un ITINN podria

alimentos) - considerarse un incremento en la

Atazanavir/ritonavir/Efavirenz Atazanavir (pm): dosis tanto de atazanavir como
ritonavir hasta 400 mg y 200 mg,

con efavirenz y una monitorizacion

una vez al dia/600 mg unavez ¢ . . e/ (1531 26) iinics estrechn

al dia, todos administrados con |~ s 1120 *7%* (1 16 a 149)

alimentos)

(induccion del CYP3A4)

* En comparacion con atazanavir 300

mg/ritonavir 100 mg una vez al dia

por la noche sin efavirenz.

Esta disminucién de la C,,;, de

atazanavir podria repercutir

negativamente sobre su eficacia.

** basado en comparacion histérica
Darunavir/ritonavir/Efavirenz | Darunavir: Efavirenz en combinacion con

darunavir/ritonavir 800/100 mg una
(300 mg dos veces al dia*/100 AUC | 13% vez al dia puede dar_como re§ultadq
mg dos veces al dia/600 mg unaC ., : 31% una Cyy, de darunavir subdptima. Si
vez al dia) Crax: | 15% se va a usar efavirenz en
' combinacion con

* mas baja que las dosis darunavir/ritonavir, la pauta
recomendadas; se esperan (induccion del CYP3A4) posoldgica que se debe usar es
resultados similares con las darunavir/ritonavir 600/100 mg dos
dosis recomendadas. L veces al dia. Esta combinacion se

Efavirenz: debe utilizar con precaucion.

AUC T 21% Ver también el apartado de ritonavir

C min T17% abajo.

Crnax: T15%

(Inhibicion de CYP3A4)
Fosamprenavir/ritonavir/ Interaccion farmacocinética No es necesario ajustar la dosis de
Efavirenz clinicamente no significativa ninguno de estos medicamentos. Ver

también el apartado de ritonavir a

(700 mg dos veces al dia/100 continuacion.
mg dos veces al dia/600 mg una
vez al dia)
Fosamprenavir/Nelfinavir/ Interaccion no estudiada No es necesario ajustar la dosis de
Efavirenz ninguno de estos medicamentos.
Fosamprenavir/Saquinavir/ Interaccion no estudiada No se recomienda porque se espera
Efavirenz que la exposicion a ambos IP se

reduzca significativamente.
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Indinavir/Efavirenz

(800 mg cada 8h/200 mg una
vez al dia)

Indinavir/ritonavir/Efavirenz

(800 mg dos veces al dia/100

Indinavir: Aunque el significado clinico de la

reduccion de la concentracion de
AUC | 31% (1 8al 47) indinavir no se ha establecido, la
C i L 40% magnitud de la interaccién

farmacocinética observada se debe
tener en cuenta cuando se seleccione
un tratamiento que contenga
efavirenz e indinavir.

Se ha observado una reduccion
similar en la exposicion a indinavir al
administrar indinavir 1.000 mg cada
8h con efavirenz 600 mg una vez al
dia.

(induccion del CYP3A4)
Efavirenz;
Interaccién farmacocinética

clinicamente no significativa
Indinavir:

AUC: | 25% (116 a | 32)°

mg dos veces al dia/600 mgunac . -1 17% (! 6a | 26)°

vez al dia)

Lopinavir/ritonavir capsulas
blandas o solucién
oral/Efavirenz

Lopinavir/ritonavir
comprimidos/ Efavirenz

(400/100 mg dos veces al

Cmin: $50% (1 40al59)°
Efavirenz:

Interaccién farmacocinética

clinicamente no significativa. No es necesario ajustar la dosis de

efavirenz cuando se administra junto
con indinavir o indinavir/ritonavir.
Ver también el apartado de ritonavir

a continuacion.

La media geométrica de la C ., de
indinavir (0,33 mg/l) cuando se
administra con ritonavir y efavirenz
es superior a la media historica de la
C min (0,15 mg/l) cuando indinavir
800 mg c8h se administra en
monoterapia. En pacientes infectados
por el VIH-1 (n =6) la
farmacocinética de indinavir y
efavirenz fueron por lo general
comparables a estos datos de
voluntarios no infectados.
Reduccidn significativa de la Con efavirenz, se debe considerar
exposicion a lopinavir. un aumento del 33% en las dosis de
las capsulas blandas y la solucion
oral de lopinavir/ritonavir (4
capsulas/~6,5 ml dos veces al dia en
lugar de 3 cpsulas/5 ml dos veces
al dia). Se debe actuar con
Concentraciones de lopinavir: precaucion puesto que el ajuste de la
dosis podria ser insuficiente en
algunos pacientes. La dosis de
130-40% lopinavir/ritonavir comprimidos se
U0 debe incrementar a 500/125 mg dos
veces al dia cuando se administra
ConcentraCién de |Opinavil’: Similar a junto con efavirenz 600 mg una vez
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dia/600 mg una vez al dia)

(500/125 mg dos veces al
dia/600 mg una vez al dia)

Nelfinavir/Efavirenz

(750 mg cada 8h/600 mg una
vez al dia)

Ritonavir/Efavirenz
(500 mg dos veces al dia/600
mg una vez al dia)

lopinavir/ritonavir 400/100 mg dos
veces al dia sin efavirenz

Nelfinavir;

AUC: T20% (1 8a T 34)
Cmax: T21% (1 10a T 33)

Esta combinacién fue por lo general
bien tolerada.

Ritonavir:

Marfiana AUC: T 18% (16 aT33)
Noche AUC: «

Mafiana Cpay: T 24% (T12a 138)
Noche Cpax: €

Mafiana Crin: T 42% (19 a 186)°
Noche Cpin: T 24% (13 a 150)°

Efavirenz:

AUC: T 21% (710 a T34)
Crma. T 14% (T 4 a 726)
Cumin: T 25% (17 a T46)°
(inhibicion del metabolismo
oxidativo mediado por CYP)

Cuando efavirenz se administrd con
500 mg o 600 mg de ritonavir dos
veces al dia, la combinacion no se
tolero bien (se produjeron, por
ejemplo: Mareos, nduseas, parestesia
y elevacion de las enzimas hepéticas).
No estan disponibles datos suficientes
de tolerabilidad de efavirenz con una
dosis baja de ritonavir (100 mg, una o
dos veces al dia).
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al dia. Ver también el apartado de
ritonavir mas abajo.

No es necesario realizar un ajuste de
dosis para ninguno de estos
medicamentos

Cuando se administre efavirenz con
una dosis baja de ritonavir, se debe
considerar la posibilidad de un
aumento en la incidencia de
reacciones adversas asociadas a
efavirenz debido a una posible
interaccion farmacodinamica.
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Saquinavir/ritonavir/Efavirenz

No se ha estudiado esta

interaccion.

No hay datos disponibles para
hacer una recomendacion de
dosis. Ver también la seccion
de ritonavir arriba. No se
recomienda la utilizacion de
efavirenz con saquinavir
como unico inhibidor de la
proteasa.

Antagonista CCR5

Maraviroc/Efavirenz

(100 mg dos veces al dia/600 mg una

vez al dia)

Maraviroc:

AUC,,: 145% (438 a {51)

Cinax: ¥51% (137 a 462)

No se han medido las
concentraciones de efavirenz, no
se espera ningun efecto.

Consultar la ficha técnica de los
medicamentos que contienen
maraviroc.

Inhibidor de la integrasa

Raltegravir/Efavirenz

(400 mg dosis unica/ -)

Raltegravir:
AUC: 36%
Cu: 421%
Crax: ¥36%
(induccién UGT1A1L)

No es necesario realizar un ajuste de
dosis para raltegravir.

INTIANs e ITINNs

ITIANs/Efavirenz

No se han realizado estudios
de interaccion especificos con
efavirenz e ITIANSs distintos
de lamivudina, zidovudina 'y
tenofovir disoproxil fumarato.
No se esperan interacciones
clinicamente significativas
puesto que los ITIANS se
metabolizan a través de una
via distinta a la de efavirenz y
es poco probable que compitan
por las mismas enzimas
metabolicas y vias de

No es necesario realizar un ajuste de
dosis para ninguno de estos
medicamentos

eliminacion.
ITINNs/Efavirenz No se ha estudiado esta No se recomienda la coadministracion
interaccion. de efavirenz y otros ITINNS, puesto que
la utilizacién de dos ITINNs no ha
demostrado ser beneficiosa en términos
de eficacia y seguridad.
Antivirales para la hepatitis C
Boceprevir/efavirenz Boceprevir: Las concentraciones minimas

(800 mg 3 veces al dia/600 mg una

AUC: & 19%*

plasmaéticas de boceprevir disminuyeron
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vez al dia)

C 8%

max
Chind 44%
Efavirenz:
AUC: < 20%
Crax: ©< 11%
(efecto de induccion de CYP3A
sobre boceprevir)
*0-8 horas
Sin efecto («<) equivale a una
disminucidn en el ratio medio
estimada en <20% o un aumento
en el ratio medio estimado en
<25%

cuando se administro con efavirenz. No
se ha evaluado directamente la
consecuencia clinica de esta reduccién
de las concentraciones minimas de
boceprevir.

Telaprevir/Efavirenz (1.125 mg cada
8 horas/600 mg una vez al dia)

Telaprevir (en relaciéon a 750 mg
cada 8 horas):

AUC: | 18% (| 8a | 27)
C max: l 14%(l3 al24)
Cmin: | 25% (| 14a | 34)
Efavirenz:

AUC: | 18% (| 10a | 26)
C max: l 24% (l 15 a¢32)
Chin : ,L 10% (T 1 al 19)
(induccién del CYP3A por
efavirenz)

Si se coadministran efavirenz y
telaprevir, se debe utilizar 1.125 mg de
telaprevir cada 8 horas.

Simeprevir / efavirenz
(150 mg una vez al dia / 600 mg una
vez al dia)

Simeprevir:

AUC: |71% (| 67 a | 74)
Crax: L 51% (| 46 a | 56)
Chin: 4 91% (] 88 a | 92)
Efavirenz:

AUC: &

Cax: <

Cmin: >

Ningun efecto (<) es igual a
una disminucion de la
estimacion de la relacién
media de <20% o aumento de
la estimacion de la relacion
media de <25% (CYP3A4
induccion enzimatica)

La administracion concomitante de
simeprevir con efavirenz result6 en una
disminucién significativa de las
concentraciones plasmaticas de
simeprevir debido a la induccion del
CYP3A por efavirenz, lo que puede
resultar en la pérdida del efecto
terapéutico de simeprevir. No se
recomienda la administracion conjunta
de simeprevir con efavirenz.)
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Sofosbuvir/ velpatasvir

—sofosbuvir
|velpatasvir
—efavirenz

La administracién concomitante de
sofosbuvir/velpatasvir con
efavirenz resulté en una reduccion
(aproximadamente del 50%) de la
exposicidn sistémica del
velpatasvir. EI mecanismo del
efecto sobre velpatasvir es la
induccion del CYP3A y del
CYP2B6 por efavirenz. No se
recomienda la administracion
conjunta de sofosbuvir/velpatasvir
con efavirenz. Para mas
informacién, consulte la ficha
técnica de sofosbuvir/velpatasvir.

VVelpatasvir/ sofosbuvir/
voxilaprevir

| velpatasvir
| voxilaprevir

No se recomienda la
administracion concomitante de
velpatasvir/sofosbuvir/voxilaprevir
con efavirenz, ya que puede
disminuir las concentraciones de
velpatasvir y voxilaprevir. Para
mas informacion consulte la ficha
técnica del
velpatasvir/sofosbuvir/voxilaprevir.

Inhibidor de la proteasa:
Elbasvir/grazoprevir

lelbasvir
lgrazoprevir
—efavirenz

La administracion concomitante de
efavirenz con elbasvir/grazoprevir
esta contraindicada debido a que
puede conducir a una pérdida de la
respuesta viroldgica de
elbasvir/grazoprevir. Esta pérdida
es debida a una disminucion
significativa de las concentraciones
de elbasvir y grazoprevir en plasma
causada por la induccién del
CYP3AA4. Para méas informacion
consulte la ficha técnica de
elbasvir/grazoprevir
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Glecaprevir/pibrentasvir

lglecaprevir
|pibrentasvir

La administracién concomitante de
glecaprevir/pibrentasvir con
efavirenz puede disminuir
significativamente las
concentraciones plasmaticas de
glecaprevir y pibrentasvir, dando
lugar a un efecto terapéutico
reducido. No se recomienda la
administracion conjunta de
glecaprevir/pibrentasvir con
efavirenz. Para més informacion
consulte la ficha técnica de
glecaprevir/pibrentasvir.

Antibiodticos

Azitromicina/Efavirenz

(600 mg dosis Unica/400 mg una
vez al dia)

Interaccién farmacocinética
clinicamente no significativa

No es necesario realizar un ajuste de
dosis para ninguno de estos
medicamentos.

Claritromicina/Efavirenz
(500 mg cada 12h/400 mg una vez al
dia)

Claritromicina:
AUC: {39% (430 a 446)
Crmix ¥26% (415 a 135)

Claritromicina 14-
hidroximetabolito:

AUC: T 34% (718 a 153)
Cma: T 49% (132 a 169)

Efavirenz:

AUC: &

Cmsc: T11% (T3aT19)
(induccion CYP3A4)

En un 46% de voluntarios no
infectados que recibieron la
combinacion efavirenz y
claritromicina se produjo
erupcion.

Se desconoce la importancia clinica de
estos cambios en los niveles
plasmaticos de claritromicina. Se deben
considerar alternativas a claritromicina
(p. €j., azitromicina). No es necesario
realizar un ajuste de dosis para
efavirenz.

Otros antibi6ticos macrolidos
(p.€j., eritromicina)/Efavirenz

No se ha estudiado esta
interaccion.

No hay datos disponibles para una
recomendacion de dosis.

Antimicobacterianos

Rifabutina/Efavirenz
(300 mg una vez al dia/600 mg una
vez al dia)

Rifabutina:

AUC: {38% (428 a 447)
Couc ¥32% (15 a 146)
Coin V45% (4 31 a4 56)

Efavirenz:

La dosis diaria de rifabutina se debe
aumentar un 50% cuando se administra
con efavirenz. Debe considerarse
duplicar la dosis de rifabutina en
regimenes donde rifabutina se
administre 2 6 3 veces por semana en
combinacion con efavirenz. El efecto
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AUC: & clinico de este ajuste de dosis no ha
Crac sido evaluado adecuadamente. Debe
C.. L12% ({24 2 1) considerarse la j[olefat_)llldad individual
(induccion CYP3A4) y Ia.respu?sta wrologn_:a cuando s_e,
realicen ajustes de dosis (ver seccion
5.2).
Rifampicina/Efavirenz Efavirenz: Cuando se esté administrando con

(600 mg una vez al dia/600 mg una
vez al dia)

AUC: {26% (315 a 436)
C,uc ¥20% (411 a128)
Coin: ¥32% (15 a | 46)

(induccion CYP3A4 y CYP2B6)

rifampicina en pacientes que pesen 50
kg 0 mas, un aumento en la dosis diaria
de efavirenz hasta 800 mg puede
aportar una exposicién similar a una
dosis diaria de 600 mg cuando se
administra sin rifampicina. El efecto
clinico de este ajuste de dosis no se ha
evaluado adecuadamente. Se debe
considerar la tolerabilidad individual y
la respuesta virologica cuando se
realicen ajustes de dosis (ver seccion
5.2). No es necesario realizar un ajuste
de dosis para rifampicina.

Antiflngicos

Itraconazol/Efavirenz
(200 mg cada 12h/600 mg una vez al
dia)

Itraconazol:

AUC: 139% (21 a {53)

Cimax: ¥37% (420 a 451)

Cunin: ¥44% (127 a 158)
(reduccion en las concentraciones
de itraconazol: Induccién
CYP3A4)

Hidroxi-itraconazol:

AUC: {37% (14 a {55)
Crmax: ¥35% (412 a 452)
Cnin: ¥43% (118 a 160)
Efavirenz:

Cambio farmacocinético
clinicamente no significativo

Puesto que no se puede hacer una
recomendacion para itraconazol, se
debe considerar un tratamiento
antifangico alternativo.

Posaconazol/Efavirenz
--/400 mg una vez al dia

Posaconazol:

AUC: 150%

Crnax: v45%
(induccion UDP-G)

Se debe evitar el uso concomitante de
posaconazol y efavirenz, a menos que el
beneficio para el paciente supere el
riesgo.

Voriconazol/Efavirenz
(200 mg dos veces al dia/400 mg una
vez al dia)

Voriconazol:
AUC: {77%
Crix: ¥61%

Cuando s e coadministra efavirenz con
voriconazol, la dosis de mantenimiento
de voriconazol debe aumentarse a 400

mg dos veces al dia y la dosis de
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Efavirenz:
AUC: T44%
Crax. 138%

Voriconazol/Efavirenz
(400 mg dos veces al dia/300 mg una
vez al dia)

Voriconazol:
AUC: {7% ({23 a T13)*
Cmax T23% (41 a 153)*

Efavirenz:

AUC: T17% (16 a T29)**

Cméx: OF*

*comparado con 200 mg dos
veces al dia solo

**comparado con 600 mg una vez
al dia solo (inhibicion competitiva
del metabolismo oxidativo)

efavirenz debe reducirse en un 50%, p.
ej. hasta 300 mg una vez al dia. Cuando
el tratamiento con voriconazol finalice,
se debe reinstaurar la dosis inicial de
efavirenz.

Fluconazol/Efavirenz
(200 mg una vez al dia/400 mg una
vez al dia)

Interaccion farmacocinética
clinicamente no significativa.

No es necesario realizar un ajuste dosis
para ninguno de estos medicamentos.

Ketoconazol y otros imidazoles

No se ha estudiado esta

No hay datos disponibles para hacer

antifangicos. interaccion. una recomendacion de dosis.
Antimaléricos

Arteméter/lumefantrina/ Efavirenz | Arteméter: Puesto que las concentraciones

(20/120 mg comprimido, 6 dosisde | AUC: | 51% disminuidas de arteméter,

4 comprimidos durante 3 dias/600
mg una vez al dia)

Crax : | 21%
Dihidroartemisinina:

AUC: | 46%

C max | 38%

Lumefantrina:

AUC: | 21%

Crax: <

Efavirenz:

AUC: | 17%

Crax : < (induccion CYP3A4)

dihidroartemisinina, o lumefantrina
pueden resultar en una disminucion de
la eficacia antimalarica, se recomienda
tener precaucion cuando se
coadministra efavirenz y comprimidos
de arteméter/lumefantrina.

Atovacuona e hidrocloruro de
proguanilo /Efavirenz (250/100 mg
dosis Unica/600 mg una vez al dia)

Atovacuona:

AUC: | 75% (J 62a | 84)
Cmax: | 44% (| 20 a | 61)
Proguanilo:

AUC: | 43% (] 7a ] 65)

Cmax: <>

Siempre que sea posible debe evitarse
la administracion concomitante de
atovacuona/proguanilo con efavirenz.

AGENTES ACIDO REDUCTORES

Antiacidos hidroxido de
aluminio-hidréxido de
magnesio-
simeticona/Efavirenz

(30 ml dosis Unica/400 mg dosis

Ni los antiacidos hidroxido de
aluminio/magnesio ni famotidina
alteraron la absorcion de
efavirenz.

No es de esperar que la
coadministracion de efavirenz con
medicamentos que alteran el pH
gastrico afecte a la absorcion de
efavirenz.
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Unica)

Famotidina/Efavirenz
(40 mg dosis Unica/400 mg dosis
Unica)

ANSIOLITICOS

Lorazepam/Efavirenz
(2 mg dosis Unica/600 mg una
vez al dia).

Lorazepam:
AUC: T7% (T1a T14)
Cmsx: T16% (12 a 132)

Estos cambios no se consideran
clinicamente significativos.

No es necesario realizar un ajuste de
dosis para ninguno de estos
medicamentos.

ANTICOAGULANTES

Warfarina/Efavirenz
Acenocumarol/Efavirenz

Interaccion no estudiada. Las
concentraciones plasmaticas y los
efectos de warfarina o
Acenocumarol estan
potencialmente aumentados o
disminuidos por efavirenz.

Se puede requerir realizar un ajuste de
dosis de warfarina o0 acenocumarol.

ANTICONVULSIVANTES

Carbamazepina/Efavirenz

(400 mg una vez al dia/600 mg una

vez al dia)

Carbamazepina:

AUC: {27% (420 a 433)
Crmax: ¥20% (315 a 24)
Cuin: ¥+35% (124 a 144)

Efavirenz:

AUC: 136% (432 a 140)

Crmax ¥21% (315 a 26)

Cuin: ¥V47% (141 a 153)
(reduccion en las concentraciones
de carbamazepina: Induccion
CYP3A4; reduccidn en las
concentraciones de efavirenz:
Induccion de CYP3A4y
CYP2B6).

El AUC, la Cpax Y Cinin del
metabolito activo, epdxido de
carbamazepina en el estado
estacionario permanecio sin
cambios. No se ha estudiado la
coadministracién de dosis mas
elevadas de efavirenz o
carbamazepina.

No puede hacerse una recomendacion

de dosis.

Se debe considerar el tratamiento con

otro anticonvulsivante alternativo. Los
niveles plasmaticos de carbamazepina
se deben monitorizar periédicamente.

Fenitoina, fenobarbital y otros

anticonvulsivantes que son sustratos

Esta interaccion no se ha
estudiado. Es posible que se

Deben monitorizarse de forma periddica
los niveles de anticonvulsivantes
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de isoenzimas CYP450

produzca un aumento o reduccion
de las concentraciones plasmaticas
de fenitoina, fenobarbital y otros
anticonvulsivantes que son
sustratos de isoenzimas CYP450
cuando se coadministran con
efavirenz.

cuando se coadministra efavirenz con
anticonvulsivantes que son sustratos de
isoenzimas CYP450.

Acido valproico/Efavirenz
(250 mg dos veces al dia/600 mg
una vez al dia)

El efecto sobre la
farmacocinética de efavirenz
no es clinicamente
significativo. Los datos
limitados sugieren que no
existe un efecto clinicamente
significativo sobre la
farmacocinética del acido
valproico.

No es necesario realizar un ajuste de la
dosis para efavirenz. Los pacientes
deben monitorizarse para el control de
las convulsiones.

Vigabatrina/Efavirenz

Gabapentina/Efavirenz

Esta interaccion no se ha
estudiado. No se esperan
interacciones clinicamente
significativas, puesto que
vigabatrina y gabapentina se
eliminan exclusivamente de forma
inalterada por la orina 'y es
improbable que compitan por las
mismas enzimas metabdlicas y
vias de eliminacion usadas por
efavirenz.

No es necesario realizar un ajuste de
dosis para ninguno de estos
medicamentos.

ANTIDEPRESIVOS

Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS)

Sertralina/Efavirenz
(50 mg una vez al dia/600 mg una
vez al dia)

Sertralina:

AUC: 139% (427 a {50)
Crmax: ¥29% (315 a 440)

Cin: ¥46% (131 a | 58)

Efavirenz:

AUC: &

Cmsx: T11% (16 a T16)
Chini¢>

(induccién de CYP3A4)

Los aumentos de la dosis de sertralina
se deben realizar en funcion de la
respuesta clinica. No es necesario
realizar un ajuste de dosis para
efavirenz.

Paroxetina/Efavirenz
(20 mg una vez al dia/600 mg una
vez al dia)

Interaccién farmacocinética
clinicamente no significativa.

No es necesario realizar un ajuste de
dosis para ninguno de estos
medicamentos.

Fluoxetina/Efavirenz

Esta interaccion no se ha
estudiado. Puesto que fluoxetina
presenta un perfil metabolico
similar a paroxetina, p. ej. un
efecto inhibidor de CYP2D6

No es necesario realizar un ajuste de
dosis para ninguno de estos
medicamentos.
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potente, cabe esperar con que
fluoxetina tampoco presente
interacciones.

INHIBIDOR DE LA RECAPTACION DE DOPAMINA'Y NORADRENALINA

Bupropion/Efavirenz [150 mg dosis
Unica (liberacion prolongada)/600 mg
una vez al dia]

Bupropion:

AUC: | 55% (] 48a | 62)
Crmax: | 34% (] 21 a | 47)
Hidroxibupropion:

Los aumentos de la dosis de bupropion
deben realizarse en funcion de la
respuesta clinica, pero no debe
excederse la dosis maxima

AUC: & recomendada de bupropion. No es
Cmax : 150% (120 a 1 80) necesario realizar un ajuste de dosis
(induccion CYP2B6) para efavirenz.
ANTIHISTAMINICOS
Cetirizina/Efavirenz Cetirizina: No es necesario realizar un ajuste de
(10 mg dosis Unica/600 mg una vez AUC: < dosis para ninguno de estos

al dia)

Crmax ¥24% (118 a 430)
Estos cambios no se consideran
clinicamente significativos.

Efavirenz:
Interaccién farmacocinética
clinicamente no significativa.

medicamentos

AGENTES CARDIOVASCULARES

Bloqueantes de los canales de calcio

Diltiazem/Efavirenz
(240 mg una vez al dia/600 mg
una vez al dia)

Diltiazem:

AUC: 169% (55 a {79)
Crmax: ¥60% (450 a 468)

Cin: ¥63% (V44 a | 75)

Desacetil diltiazem:
AUC: {75% (459 a 184)
Crmax: ¥64% (457 a 469)
Cin: ¥62% (V44 a | 75)

N-monodesmetil diltiazem:
AUC: {37% (¥17 a {52)
Crmax: ¥28% (17 a 144)
Conin: ¥37% (417 a 4 52)

Efavirenz:

AUC: 111% (T5a T18)

Cumax: T16% (16 a 126)

Coin: T13% (T1 a 126)
(induccién CYP3A4)

El aumento de los parametros
farmacocinéticos de efavirenz
no se considera clinicamente

Los ajustes de dosis de diltiazem se
deben realizar en funcion de la
respuesta clinica (consultar la ficha
técnica de diltiazem). No es necesario
realizar un ajuste de dosis para
efavirenz.
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om

significativo.

Verapamilo, felodipino,
nifedipino y nicardipino

Interaccion no estudiada.
Cuando se coadministra
efavirenz con un blogueante
de los canales de calcio que
sea un sustrato de la enzima
CYP3A4, hay una posible
reduccion de las
concentraciones plasmaticas
de los bloqueantes de los
canales de calcio.

Los ajustes de dosis para los
bloqueantes de los canales de calcio
se deben realizar en funcion de la
respuesta clinica (consultar la ficha
técnica de los bloqueantes de los
canales de calcio).

MEDICAMENTOS HIPOLIPEMIANTES

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa

Atorvastatina/Efavirenz
(10 mg una vez al dia/600 mg una
vez al dia)

Atorvastatina:
AUC: $43% (434 a {50)
Cra V12% (Y1 a 126)

2-hidroxi-atorvastatina:
AUC: {35% (313 a 440)
Cruc V13% (Y0 2 123)

4-hidroxi-atorvastatina:
AUC: 44% (10 a31)
Couc V47% (Y92 151)

Total inhibidores HMG-CoA
reductasa activa:

AUC: 134% ({21 a441)

Couc ¥20% ({2 2 126)

Los niveles de colesterol se deben
monitorizar periédicamente. Puede que
sea necesario realizar un ajuste de la
dosis de atorvastatina (consultar la
ficha técnica de atorvastatina). No es
necesario realizar un ajuste de dosis
para efavirenz.

Pravastatina/Efavirenz
(40 mg una vez al dia/600 mg
una vez al dia)

Pravastatina:
AUC: 440% (426 a 457)
C,uc ¥18% (59 a T12)

Los niveles de colesterol deben
monitorizarse periddicamente. Puede
que sea necesario realizar un ajuste de
la dosis de pravastatina (consultar la
ficha técnica de pravastatina). No es
necesario un ajuste de dosis para
efavirenz.

Simvastatina/Efavirenz
(40 mg una vez al dia/600 mg
una vez al dia)

Simvastatina:
AUC: 169 % (162 a 473)
Crmax ¥76% (4 63 a4 79)

Simvastatina acido:
AUC: {58% (439 a {68)
Crmax: ¥51% (432 a 458)

Total inhibidores de la HMG-
CoA reductasa activa:
AUC: 160 % (152 a 468)

Los niveles de colesterol se deben
monitorizar peridédicamente. Puede que
sea necesario realizar un ajuste la dosis
de simvastatina (consultar la ficha
técnica de simvastatina). No es
necesario realizar un ajuste de dosis
para efavirenz.
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Cinax: ¥62% ({55 a 478)
(induccion CYP3A4)

La coadministracion de
atorvastatina, pravastatina, o
simvastatina con efavirenz no
afect6 a los valores de AUC o
Crax de efavirenz.

Rosuvastatina/Efavirenz

Interaccién no estudiada.
Rosuvastatina se excreta en gran
medida inalterada por via fecal,
por lo tanto no se espera
interaccion con efavirenz.

No es necesario realizar un ajuste de
dosis para ninguno de estos
medicamentos.

ANTICONCEPTIVOS HORMONALES

Via oral:

Etinilestradiol + Norgestimato/
Efavirenz

(0,035 mg + 0,25 mg una vez al
dia/600 mg una vez al dia)

Etinilestradiol:

AUC: &

Cméx: <~

Chin: ¥+8% (114 a 125)

Norelgestromina (metabolito
activo):

AUC: 164% (+62% a 167%)
Crmax: ¥46 % (439% a 152%)
Chin: ¥82 % ($79% a 185%)

Levonorgestrel (metabolito
activo):

AUC: 183 % (179% a {87%)
Crmax: ¥80% (477 a 183)

Cumin: +86% (480 a | 90)
(induccién del metabolismo)
Efavirenz: Interaccion
clinicamente no significativa.
Se desconoce la importancia
clinica de estos efectos.

Se debe utilizar un método de barrera
fiable, ademas de los anticonceptivos
hormonales (ver seccion 4.6).

Inyectable:

Acetato de
depomedroxiprogesterona
(DMPA)/Efavirenz

(150 mg IM dosis Unica de
DMPA)

En un estudio de interaccion
farmacoldgica de 3 meses, no
se observaron diferencias
significativas en los
parametros farmacocinéticos
de MPA entre los pacientes
que recibieron un tratamiento
antirretroviral que contenia
efavirenz y los pacientes que
no recibieron tratamiento
antirretroviral. Otros
investigadores obtuvieron
resultados similares, aunque
los niveles plasmaticos de

Debido a la informacion disponible
limitada, se debe utilizar un método de
barrera fiable, ademas de los
anticonceptivos hormonales (ver
seccion 4.6).

21 de 36




MPA fueron mas variables en
el segundo estudio. En ambos
estudios, los niveles
plasmaticos de progesterona
para aquellos pacientes que
recibieron efavirenz y DMPA
se mantuvieron bajos,
resultado compatible con la
supresion de la ovulacion.

Implante: Etonogestrel/Efavirenz

Podria esperarse un descenso
en la exposicion de
etonogestrel (induccion del
CYP3A4). Ocasionalmente se
han notificado
comunicaciones posteriores a
la comercializacion de fracaso
de la anticoncepcion con
etonogestrel en pacientes
expuestos a efavirenz.

Se debe utilizar un método de
barrera fiable, ademas de los
anticonceptivos hormonales (ver
seccion 4.6).

INMUNOSUPRESORES

Inmunosupresores metabolizados
por el CYP3A4 (p. €j.,
ciclosporina, tacrolimus o
sirolimus)/Efavirenz

Interaccion no estudiada. Se
podria esperar un descenso en
la exposicion del
inmunosupresor (induccion
del CYP3A4). No es de
esperar que estos
inmunosupresores afecten la
exposicion de efavirenz.

Se puede requerir un ajuste de dosis
para los inmunosupresores. Se
recomienda monitorizar las
concentraciones de
imnmunosupresores como minimo
hasta 2 semanas (hasta que se
alcance una concentracion estable)
cuando se empieza o termina un
tratamiento con efavirenz.

OPIACEOS

Metadona/Efavirenz
(mantenimiento estable, 35-100
mg una vez al dia/600 mg una
vez al dia)

Metadona:

AUC: {52% (433 a 166)
Crmax: ¥45% (425 a 459)
(induccién CYP3A4)

En un estudio en pacientes
infectados por VIH usuarios
de drogas por via parenteral,,
la coadministracion de
efavirenz con metadona
produjo un descenso en los
niveles plasmaticos de
metadona y sindrome de
abstinencia a opiéceos. La
dosis de metadona se
incrementd una media del
22% para aliviar los sintomas
del sindrome de abstinencia.

Se debe evitar la administracion
concomitante con efavirenz debido
al riesgo de prolongacién del
intervalo QTc (ver seccion 4.3.)..
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Buprenorfina/naloxona/Efavirenz Buprenorfina: A pesar del descenso en la

AUC: 150% exposicion a buprenorfina, ningln
paciente presentd sindrome de

Norbuprenorfina: abstinencia.

AUC: {71% Puede que no sea necesario realizar
un ajuste de dosis de buprenorfina

Efavirenz: ni de efavirenz cuando se

Interaccion farmacocinética coadministren.

clinicamente no significativa.

a

-intervalos de confianza del 90% a menos que se indique lo contrario.
-intervalos de confianza del 95%.

Otras interacciones: efavirenz no se fija a los receptores de cannabinoides. Se han notificado resultados
falsos positivos de la prueba del cannabis en orina con algunos métodos de andlisis en pacientes no
infectados e infectados por VIH que recibieron efavirenz. En estos casos se recomienda una prueba
confirmatoria por un método mas especifico como cromatografia de gases/espectrometria de masas.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil:

Ver mas abajo y la seccion 5.3. Efavirenz no se debe utilizar durante el embarazo, a menos que la situacion
clinica del paciente requiera dicho tratamiento. Las mujeres en edad fértil se deben someter a una prueba de
embarazo antes de iniciar el tratamiento con efavirenz.

Anticoncepcién en hombres y mujeres:

Se deberan utilizar siempre anticonceptivos de barrera en combinacidn con otros métodos anticonceptivos
(p. €j., anticonceptivos orales u otros anticonceptivos hormonales, ver seccidn 4.5). Debido a la larga vida
media de efavirenz, se recomienda utilizar métodos anticonceptivos adecuados durante 12 semanas después
de finalizar el tratamiento con efavirenz.

Embarazo:

Ha habido siete notificaciones retrospectivas de hallazgos relacionados con defectos del tubo neural,
incluyendo meningomielocele, todos en madres expuestas a regimenes conteniendo efavirenz (excluyendo
cualquier comprimido que contiene la combinacion a dosis fija de efavirenz) en el primer trimestre.

Se han notificado dos casos adicionales (1 prospectivo y 1 retrospectivo) incluyendo acontecimientos
relacionados con defectos del tubo neural con el comprimido que contiene la combinacion a dosis fija de
efavirenz, emtricitabina, y tenofovir disoproxil fumarato. No se ha establecido una relacion causal de estos
acontecimientos con el uso de efavirenz, y se desconoce el denominador. Debido a que los defectos del
tubo neural ocurren en las primeras 4 semanas del desarrollo fetal (momento del cierre de los tubos
neurales), este riesgo potencial afectaria a mujeres expuestas a efavirenz durante el primer trimestre del
embarazo.

Desde Julio de 2013, el Registro de Embarazos con Antirretrovirales (APR, por sus siglas en inglés) ha
recibido notificaciones prospectivas de 904 embarazos expuestos durante el primer trimestre a regimenes
que contienen efavirenz, que resultaron en 766 nacidos vivos. Se notifico un caso de defecto del tubo
neural, y la frecuencia y el patrén de los otros defectos congénitos fueron similares a los observados en
nifios expuestos a regimenes que no contenian efavirenz, asi como los observados en controles VIH
negativos. La incidencia de los defectos del tubo neural en la poblacion general varia entre 0,5-1 caso por
1.000 recién nacidos vivos.
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Se han observado malformaciones en fetos de monos tratados con efavirenz (ver seccion 5.3).

Lactancia:

Se ha mostrado que efavirenz se excreta en la leche materna. No hay datos suficientes sobre los efectos de
efavirenz en recien nacidos/nifios. No se puede excluir el riesgo en nifios. Se debe interrumpir la lactancia
durante el tratamiento con efavirenz. Se recomienda que las mujeres infectadas por VIH no den el pecho a
sus hijos bajo ninguna circunstancia a fin de evitar la transmision del VIH.

Fertilidad:

El efecto de efavirenz sobre la fertilidad de ratas macho o hembra solo se ha evaluado a dosis que
alcanzaron exposiciones sistémicas a los medicamentos equivalentes o por debajo de las alcanzadas en
humanos a las dosis de efavirenz recomendadas. En estos estudios, efavirenz no afecto al apareamiento ni a
la fertilidad de ratas macho o hembra (dosis hasta 100 mg/kg/bid) y no afect6 al esperma ni a las crias de
las ratas macho tratadas (dosis hasta 200 mg/bid). El rendimiento reproductivo de las crias nacidas de ratas
hembra tratadas con efavirenz no se vio afectado.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Efavirenz puede causar mareos, reduccion de la concentracion y/o somnolencia. Se debe informar a los
pacientes de que, si experimentan estos sintomas, deben evitar realizar tareas potencialmente peligrosas,
como conducir o utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Efavirenz se ha estudiado en mas de 9.000 pacientes. En un subgrupo de 1.008 pacientes adultos que
recibieron 600 mg diarios de efavirenz en combinacion con IPs y/o ITIANs en ensayos clinicos
controlados, las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia, consideradas como minimo de
gravedad moderada, notificadas en al menos el 5% de los pacientes fueron erupcién cutanea (11,6%),
mareos (8,5%), nauseas (8,0%), cefalea (5,7%) fatiga (5,5%). Las reacciones adversas mas relevantes
asociadas a efavirenz son erupcion y sintomas del sistema nervioso. Los sintomas del sistema nervioso
habitualmente comienzan inmediatamente después del inicio del tratamiento y, por lo general, se resuelven
tras las primeras 2-4 semanas. En pacientes tratados con efavirenz se han notificado reacciones cutaneas
graves como sindrome de Stevens-Johnson y eritema multiforme; reacciones adversas psiquiatricas como
depresion grave, muerte por suicidio y comportamiento tipo psicético; y convulsiones. La administracion
de efavirenz con alimentos puede incrementar la exposicion a efavirenz y conllevar un aumento en la
frecuencia de las reacciones adversas (ver seccion 4.4).

El perfil de seguridad a largo plazo de tratamientos que contenian efavirenz se evalué en un ensayo clinico
controlado (006) en el que los pacientes recibieron efavirenz + zidovudina + lamivudina (n = 412, mediana
de la duracién 180 semanas), efavirenz + indinavir (n = 415, mediana de la duracién 102 semanas), 0
indinavir + zidovudina + lamivudina (n = 401, mediana de la duracion 76 semanas). En este estudio, no se
relaciond la administraciéon de efavirenz a largo plazo con la aparicion de ninguin problema nuevo de
seguridad.

Listado tabulado de reacciones adversas

A continuacién se enumeran las reacciones adversas graves 0 moderadas consideradas como al menos
posiblemente relacionadas con el tratamiento (segun la asignacién de los investigadores) que se notificaron
en los ensayos clinicos en los que se administro efavirenz a las dosis recomendadas como parte de un
tratamiento combinado (n = 1.008). Asimismo, se enumeran en cursiva las reacciones adversas observadas
en la post-comercializacién en asociacion a tratamientos antirretrovirales conteniendo efavirenz. La
frecuencia de las reacciones adversas se define utilizando el siguiente convenio: muy frecuentes (> 1/10),
frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy
raras (< 1/10.000) o frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco frecuentes

| Hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuentes Hipertrigliceridemia*

Poco frecuentes Hipercolesterolemia*

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Suefios extrafos, ansiedad, depresion e insomnio*

Poco frecuentes Inestabilidad emocional, agresividad, estado de
confusion, euforia, alucinaciones, mania, paranoia,
psicosis?, intentos de suicidio e ideas suicidas

catatonia”

Raras Deliriosf, neurosisy, suicidiof™
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes Alteraciones de la coordinacién cerebelar y del

equilibrio7, trastornos de la concentracion (3,6%),
mareos(8,5%), cefalea (5,7%), somnolencia
(2,0%)"

Poco frecuentes Agitacion, amnesia, ataxia, coordinacion alterada,

convulsiones, pensamientos anormales’, temblor

Trastornos oculares

Poco frecuentes | Vision borrosa

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes | Tinnitus#, vértigo

Trastornos vasculares

Poco frecuentes | Rubort

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Dolor abdominal, diarrea, nduseas y vomitos

Poco frecuentes Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes aumento de aspartato aminotransferasa (AST)*,
aumento de alanina aminotransferasa (ALT)*,
aumento de gamma-glutamiltransferasa (GGT)*

Raras Fallo hepético 7, *

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes

Erupcion cutanea (11,6%)"

Frecuentes Prurito
Poco frecuentes Eritema multiforme, syndrome de Stevens-
Johnson*

Raras

Dermatitis fotoalérgica 7

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Poco frecuentes | Ginecomastia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes | Fatiga

* +,1 Ver seccion a continuacion. Descripcion de reacciones adversas seleccionadas para mas detalle..

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Informacion relativa a la vigilancia postcomercializacion

+ Estas reacciones adversas se identificaron a través de los estudios de vigilancia post-comercializacion; sin
embargo, las frecuencias se determinaron utilizando datos de 16 ensayos clinicos (n = 3.969).

1 Estas reacciones adversas se identificaron mediante la vigilancia postcomercializacion pero no se
notificaron como efectos relacionados con efavirenz en pacientes tratados con efavirenz en 16 ensayos
clinicos. La categoria de frecuencia "rara" se definié de acuerdo a la Guideline SmPC (rev. 2, Sept 2009) en
base a un limite superior estimado del 95% del intervalo de confianza para O eventos dado el nimero de
pacientes tratados con efavirenz en estos ensayos clinicos (n = 3.969).
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Erupcion cuténea:

En los ensayos clinicos, el 26% de los pacientes tratados con 600 mg de efavirenz experimentd erupcion
cutanea frente al 17% de los pacientes tratados en los grupos control. La erupcion cutanea se considero
relacionada con el tratamiento en un 18% de los pacientes tratados con efavirenz. Se produjo erupcién
grave se dieron en menos del 1% de los pacientes tratados con efavirenz y el 1,7% de los pacientes
abandond el tratamiento debido a la erupcidn. La incidencia de eritema multiforme o sindrome de Stevens-
Johnson fue aproximadamente del 0,1%.

Normalmente las erupciones consisten en erupciones cutdneas maculopapulares de leves a moderadas que
ocurren durante las dos primeras semanas siguientes al inicio del tratamiento con efavirenz. En la mayoria
de los pacientes la erupcion se resolvi6 durante el tratamiento continuado con efavirenz en el transcurso de
un mes. El tratamiento con efavirenz se puede reiniciar en aquellos pacientes en los que se suspendié el
tratamiento a causa de la erupcion. Se recomienda el uso de los antihistaminicos y/o corticosteroides
adecuados al reiniciar el tratamiento con efavirenz.

La experiencia con efavirenz en pacientes en los que se haya suspendido el tratamiento con otros agentes
antirretrovirales de la clase ITINN es limitada. Las tasas notificadas de erupciones cutaneas recurrentes tras
un cambio desde un tratamiento con nevirapina a un tratamiento con efavirenz, principalmente basado en
datos de una cohorte retrospectiva de la literatura publicada, varian en un rango del 13% al 18%,
comparable a la tasa observada en pacientes tratados con efavirenz en estudios clinicos (ver seccion 4.4).

Sintomas psiquiatricos :
Se han notificado reacciones adversas psiquiatricas graves en pacientes tratados con efavirenz. En ensayos
clinicos controlados, las frecuencias de acontecimientos psiquiatricos graves fueron las siguientes:

Tratamiento con efavirenz Tratamiento control
(n =1.008) (n =635)
-depresion grave 1,6% 0,6%
-ideas suicidas 0,6% 0,3%
- intentos de suicidio fallidos 0,4% 0%
-comportamiento agresivo 0,4% 0,3%
-reacciones paranoides 0,4% 0,3%
- reacciones maniacas 0,1% 0%

Los pacientes con historial de trastornos psiquiatricos tienen un mayor riesgo de reacciones adversas
psiquiatricas graves, con frecuencias que varian en un rango de 0,3% para reacciones maniacas, a un 2,0%
tanto para depresién grave como para ideas suicidas. Ha habido también notificaciones post
comercializacion de muerte por suicidio, delirios y comportamiento de tipo psicatico.

Trastornos del sistema nervioso:

En ensayos clinicos controlados, las reacciones adversas notificadas frecuentemente fueron, entre otras,
mareos, insomnio, somnolencia, falta de concentracion y suefios extrafios. EI 19% de los pacientes
experimentaron sintomas del sistema nervioso con una intensidad de moderada a grave (grave 2%) en
comparacion con el 9% (grave 1%) de los pacientes del grupo control. En los ensayos clinicos el 2% de los
pacientes tratados con efavirenz interrumpi6 el tratamiento debido a estos sintomas.

Los sintomas del sistema nervioso normalmente se manifiestan durante el primer o segundo dia de
tratamiento y, por lo general, se resuelven tras las primeras 2-4 semanas. En un ensayo con voluntarios no
infectados, un sintoma del sistema nervioso representativo tuvo una mediana de tiempo hasta el inicio de 1
hora tras la administracion y una mediana de duracion de 3 horas. Los sintomas del sistema nervioso
pueden aparecer con mayor frecuencia cuando efavirenz se administra junto con los alimentos,
posiblemente debido a un aumento de los niveles plasmaticos de efavirenz (ver seccion 5.2). La
administracion de este medicamento a la hora de acostarse parece mejorar la tolerancia a estos sintomas y
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es recomendable durante las primeras semanas de tratamiento y en aquellos pacientes que sigan
experimentando estos sintomas (ver seccion 4.2): No se ha demostrado que una reduccién de la dosis o una
division de la dosis diaria proporcione algin beneficio.

El andlisis de los datos a largo plazo mostré que a partir de 24 semanas de tratamiento la incidencia de
sintomas del sistema nervioso de nueva aparicion entre los pacientes tratados con efavirenz era, por lo
general, similar a la obtenida en el grupo de control.

Fallo hepatico:

Algunas de las notificaciones de fallo hepético post-comercializacién, incluyendo casos en pacientes que
no tenian enfermedad hepética preexistente ni otros factores de riesgo identificables se caracterizaron por
un curso fulminante, que en algunos casos progreso a trasplante o muerte.

Sindrome de Reactivacion Inmune :

En los pacientes infectados por VIH que presenten una deficiencia inmune grave en el momento del inicio
del tratamiento antirretroviral combinado (TARC) puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a
infecciones oportunistas latentes o asintométicas. También se han notificado trastornos autoinmunitarios
(como por ejemplo la enfermedad de Graves y hepatitits autoinmune); sin embargo, el tiempo notificado
hasta su aparicién es mas variable y estos acontecimientos pueden suceder muchos meses después del
inicio del tratamiento (ver seccion 4.4).

Osteonecrosis:

Se han notificado casos de osteonecrosis especialmente en pacientes con factores de riesgo reconocidos,
enfermedad avanzada por VIH o exposicién prolongada al tratamiento antirretroviral combinado (TARC).
Se desconoce la frecuencia de esta reaccion adversa (ver seccion 4.4).

Alteraciones en pruebas de laboratorio:

Enzimas hepaéticas: se han observado aumentos de AST y ALT de mas de cinco veces el limite superior del
rango normal (LSN) en el 3% de los 1.008 pacientes tratados con 600 mg de efavirenz (5% - 8% tras el
tratamiento a largo plazo en el estudio 006): Se observaron elevaciones similares en pacientes tratados con
regimenes de control (5% después del tratamiento a largo plazo). Se detectaron elevaciones de GGT de méas
de cinco veces el LSN en el 4% de los pacientes tratados con 600 mg de efavirenz y el 1,5% - 2% de los
tratados con regimenes de control (7% de pacientes tratados con efavirenz y 3% de pacientes tratados con
regimenes de control después del tratamiento a largo plazo). Las elevaciones aisladas de GGT en pacientes
que recibieron efavirenz pueden reflejar induccion enzimatica. En el estudio a largo plazo (006), un 1% de
los pacientes de cada brazo interrumpieron el tratamiento debido a alteraciones hepéticas o del sistema
biliar.

Amilasa: en el subgrupo del ensayo clinico de 1.008 pacientes, se observaron elevaciones asintomaticas de
los niveles séricos de amilasa de mas de 1,5 veces el limite superior del rango normal en el 10% de los
pacientes que recibieron efavirenz y en 6% de los pacientes tratados con los regimenes de control. Se
desconoce la relevancia clinica del aumento asintomatico de los niveles séricos de amilasa.

Parametros metabdlicos
El peso y los niveles de glucosa y lipidos en la sangre pueden aumentar durante el tratamiento
antirretroviral (ver seccion 4.4).

Poblacién pediatrica

Las reacciones adversas en nifios fueron generalmente similares a las observadas en los pacientes adultos.
La erupcion cutanea se observo con mayor frecuencia en nifios (59 de 182 (32%) tratados con efavirenz) y
fue mas frecuentemente de mayor intensidad que en los adultos (se notificaron casos de erupcién cutanea
grave en 6 de 182 (3,3%) de los nifios). Antes de iniciar el tratamiento con efavirenz en nifios, debera
considerarse la administracion de un tratamiento profilactico con los antihistaminicos apropiados.

Otras poblaciones especiales
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Enzimas hepaticas en pacientes co-infectados con el virus de la hepatitis C 0 B : En los datos del estudio
006 a largo plazo, 137 pacientes tratados con efavirenz (mediana de duracion del tratamiento 68 semanas) y
84 en el brazo control (mediana de la duracion del tratamiento 56 semanas) fueron seropositivos a la
exploracion para hepatitis B (antigeno de superficie positivo) y/o hepatitis C (anticuerpos frente a hepatitis
C positivo). Entre los pacientes coinfectados del estudio 006, se observaron elevaciones de AST de mas de
cinco veces el limite superior del rango normal en un 13% de los pacientes que recibieron efavirenz y el
7% de los del grupo control, y elevaciones de ALT de méas de cinco veces el LSN en un 20% y un 7%,
respectivamente. Entre los pacientes coinfectados, el 3% de los tratados con efavirenz y el 2% del grupo
control abandonaron el estudio a causa de alteraciones hepaticas (ver seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello 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 notificacion:
Sistema Espariol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Algunos pacientes que accidentalmente tomaron 600 mg dos veces al dia han notificado més trastornos del
sistema nervioso. Un paciente experiment6 contracciones musculares involuntarias.

El tratamiento de la sobredosis por efavirenz debe consistir en medidas de apoyo generales, como la
monitorizacion de los signos vitales y la observacion del estado clinico del paciente. Se puede administrar
carbon activo para facilitar la eliminacion del efavirenz no absorbido. No existe ningin antidoto especifico
para el tratamiento de la sobredosis con efavirenz. Como efavirenz se une en una elevada proporcion a
proteinas, es improbable que la dialisis elimine cantidades significativas del medicamento de la sangre.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirales de uso sistémico, inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa
inversa.
Cddigo ATC: JOSAG03

Mecanismo de accion:
Efavirenz es un ITINN de VIH-1. Efavirenz es un inhibidor no competitivo de la transcriptasa inversa (TR)
del VIH-1y no inhibe significativamente la RT del VIH-2 ni las polimerasas de ADN celular (o, 3,y 06

).

Electrofisiologia cardiaca

Se ha evaluado el efecto de efavirenz sobre el intervalo QTc en un estudio de 3 grupos QT cruzados
abierto, controlado con principio activo y con placebo y de 3 periodos de secuencia Unica fija en 58
voluntarios sanos enriquecidos con polimorfismos de la CYP2B6. Tras la administracion de una dosis
diaria de 600 mg de efavirenz durante 14 dias, la media de la C.x Observado en los sujetos con el genotipo
*6/*6 del CYP2B6 fue 2,25 veces la media de la C,. Observado en los sujetos con el genotipo *1/*1 de la
CYP2B6. Se observo una relacion positiva entre la concentracion de efavirenz y la prolongacion del QTc.
En base a la relacion entre concentracion e intervalo QTc, la media de la prolongacion del intervalo QTc y
el limite superior de confianza al 90% son 8,7 ms y 11,3 ms en los sujetos con el genotipo *6/*6 del
CYP2B6 tras la administracion de 600 mg al dia de efavirenz durante 14 dias (ver seccion 4.5).

Actividad antivirica;
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La concentracion de efavirenz libre in vitro necesaria para conseguir una inhibicion entre el 90% al 95% de
aislados de virus salvajes de cepas resistentes a zidovudina y aislados clinicos, oscilé entre 0,46 y 6,8 nM
en lineas celulares linfoblastoides, células mononucleares de sangre periférica y cultivos de
macrofagos/monocitos.

Resistencias:

En cultivo celular, la potencia de efavirenz frente a variantes viricas con sustituciones de aminoacidos en
las posiciones 48, 108, 179, 181 o 236 en la TR, o0 a variantes con sustituciones de aminoacidos en la
proteasa, fue similar a la observada frente a las cepas virales de tipo salvaje. Las sustituciones puntuales
gue produjeron una resistencia mayor frente a efavirenz en el cultivo celular corresponden a un cambio de
leucina-a-isoleucina en la posicion 100 (L100I, resistencia de 17 a 22 veces superior) y de lisina-a-
asparagina en la posicion 103 (K103N, resistencia de 18 a 33 veces superior). Se observd una pérdida de
sensibilidad superior a 100 veces frente a variantes de VIH que expresaban K103N ademé&s de otras
sustituciones de aminoacidos en TR.

Durante los ensayos clinicos de efavirenz en combinacion con indinavir o zidovudina + lamivudina,
K103N fue la sustitucion de la TR observada con mayor frecuencia en aislados virales de pacientes que
experimentaron un efecto rebote significativo en la carga viral. Esta mutacion se detect6 en el 90% de los
pacientes que recibieron efavirenz y que presentaron fracaso virologico. También se observaron
sustituciones en las posiciones 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 o 225 de la TR, pero con menores
frecuencias y a menudo solo en combinacion con K103N. El patrdon de las sustituciones de aminoacidos en
la TR asociado a la resistencia a efavirenz fue independiente del resto de los medicamentos antivirales
utilizados en combinacion con efavirenz.

Resistencia cruzada:

En cultivos celulares, los perfiles de resistencia cruzada para efavirenz, nevirapina y delavirdina mostraron
gue la sustitucion de K103N confiere pérdida de sensibilidad frente a los tres ITINNs. Dos de los tres
aislados clinicos resistentes a delavirdina examinados presentaban resistencia cruzada a efavirenz y
contenian la sustitucion K103N.

Un tercer aislado que contenia una sustitucion en la posicién 236 de la TR no present6 resistencia cruzada a
efavirenz

Se evaluaron los aislados virales recuperados de células mononucleares de sangre periférica (PBMCs) de
pacientes incluidos en los ensayos clinicos de efavirenz que habian dado muestras de fracaso del
tratamiento (rebrote de carga viral) para determinar su sensibilidad a los ITINNs. Trece de los aislados
anteriormente caracterizados como resistentes a efavirenz resultaron también resistentes a nevirapina y
delavirdina. Cinco de estos aislados resistentes a ITINNs tenian mutaciones K103N o una sustitucion
valina-a-isoleucina en la posicion 108 (VV108l) de la TR. Tres de los aislados virales de pacientes en los que
habia fallado el tratamiento con efavirenz en los que se hicieron pruebas siguieron siendo sensibles a
efavirenz en cultivo celular y también a nevirapina y delavirdina.

El potencial de resistencia cruzada entre efavirenz y los IP es bajo debido a la implicacion de diferentes
enzimas. El potencial de resistencia cruzada entre efavirenz y los ITIANs es bajo debido a los diferentes
sitios de unidn sobre el objetivo y al mecanismo de accion.

Eficacia clinica:

Efavirenz no se ha estudiado en ensayos controlados en pacientes con VIH avanzado, esto es, en pacientes
con recuentos de CD4 < 50 células/mm? o en pacientes tratados previamente con IP o ITINNSs (inhibidores
no nucleodsidos de la transcriptasa inversa), en ensayos controlados. La experiencia obtenida en ensayos
clinicos controlados sobre las combinaciones que incluyen didanosina o zalcitabina es limitada.

Dos ensayos controlados (006 y ACTG 364) de aproximadamente un afio de duracion en los que se
administro efavirenz en combinacion con ITIANs y/o IP han mostrado una reduccion de la carga viral por
debajo del limite de cuantificacion del ensayo y un aumento de los linfocitos CD4 en pacientes infectados
por VIH, tanto naive para el tratamiento antirretroviral, como tratados previamente con ITIANs. En el
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ensayo 020 se observé una actividad similar en pacientes tratados previamente con ITIANs durante 24
semanas. En estos estudios, la dosis administrada de efavirenz fue de 600 mg una vez al dia; y la de
indinavir de 1.000 mg cada 8 horas cuando se empleaba con efavirenz y de 800 mg cada 8 horas cuando se
empleaba en monoterapia. La dosis administrada de nelfinavir fue de 750 mg tres veces al dia. En cada uno
de estos ensayos se emplearon las dosis normales de ITIANs administradas cada 12 horas.

El ensayo 006 fue un estudio abierto y randomizado en el que se compararon las combinaciones efavirenz
+ zidovudina + lamivudina vs efavirenz + indinavir con indinavir + zidovudina + lamivudina en 1.266
pacientes que no debian haber recibido tratamiento previo con efavirenz, lamivudina, ITINN ni IP en el
momento de la inclusion en el estudio. La media basal del recuento de linfocitos CD4 fue de 341
célulassmm?® y la media basal del nivel VIH-ARN fue de 60.250 copias/ml. Los resultados de eficacia del
ensayo 006 en un subgrupo de 614 pacientes que participaron durante un minimo de 48 semanas se
presentan en la Tabla 2. En el andlisis del porcentaje de respuesta (el que no completo es igual a fracaso
[NC =F]), a los pacientes que interrumpieron el estudio de forma prematura por cualquier motivo, o para
los que no se disponia de medidas de VIH-ARN, que iban precedidas o seguidas de determinaciones por
encima del limite de cuantificacion de la prueba, se les asign6 un valor de VIH-ARN superior a 50 o por
encima de 400 copias/ml en los puntos de tiempo no medidos.

Tabla 2 Resultados de eficacia del ensayo 006

Tasas de pacientes con Respuesta (NC = Fallo) Cambio medio
VIH-ARN en plasma del recuento
basal de
linfocitos CD4
células / mm?
(E.E.M.)°
<400 < 50 copias/ml
copias/ml (95% IC")
(95% ICP)
Régimen
tratamiento® n 48 semanas 48 semanas 48 semanas
EFV + ZDV +
3TC 202 67% 62% 187
(60%, 73%) (55%, 69%) (11,8)
EFV + IDV
206 54% 48% 177
(47%, 61%) (41%, 55%) (11,3)
IDV + ZDV +
3TC 206 45% 40% 153
(38%, 52%) (34%, 47%) (12,3)

NC =F, no completé = fracaso.

b|C, intervalo de confianza.

“E.E.M., error estandar de la media

dEFV, efavirenz; ZDV, zidovudina; 3TC, lamivudina; IDV, indinavir

Los resultados a largo plazo a 168 semanas del ensayo 006 (160 pacientes completaron el estudio con
EFV+IDV, 196 pacientes con EFV+ZDV+3TC y 127 con IDV+ZDV+3TC) sugieren la durabilidad de la
respuesta en términos de proporciones de pacientes con niveles de VIH-ARM < 400 copias/ml, VIH-ARN
< 50 copias/ml y en términos de cambio medio del recuento basal de linfocitos CD4.

Los resultados de la eficacia de los ensayos ACTG 364 y 020 se presentan en la Tabla 3. En el estudio
ACTG 364 se incluyeron 196 pacientes que habian sido tratados previamente con ITIANs pero no con IP ni
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ITINNSs. En el estudio 020 se incluyeron 327 pacientes que habian sido tratados con ITIANs pero no con IP
ni INNTI. Los investigadores pudieron cambiar el tratamiento con INTI de los pacientes, una vez incluidos
en el estudio. Las tasas de respuesta fueron superiores en los pacientes a los que se les cambi6 el
tratamiento ITIANS.

Tabla 3: Resultados de eficacia de los estudios ACTG 364 y 020

Tasas de pacientes con respuesta (NC = F*) Cambio medio del
ARN del VIH en plasma recuento basal de
linfocitos CD4

NUmero
del ensayo/
Regimenes | n % (95% IC%) | % (95% IC) | células/mm?® | (E.E.M.%
de

tratamiento
b

Ensayo < 500 copias/ml < 50 copias/ml
ACTG 364
48
semanas

EFV + 65 70 (59,82) |- - 107 (17,9
NFV +
RTI

EFV + 65 58 (46,70) | - - 114 (21,0)
NRTI

NFV + 66 30 (19, 42) 94 (13,6)
NRTI

Ensayo < 400 copias/ml < 50 copias/ml
020

24
semanas

EFV + 157 60 (52,68) | 49 (41,58) | 104 9.,1)
IDV +
NRTI

IDV + 170 51 (43,59) | 38 (30,45) | 77 (9,9)
NRTI

*NC =F, no completé = fracaso.

YEFV, efavirenz; ZDV, zidovudina; 3TC, lamivudina; IDV, indinavir; NRTI, inhibidor nucleosidico de la
transcriptasa inversa; NFV, nelfinavir.

°1C, intervalo de confianza para la proporcion de pacientes con respuesta.

dE.E.M., error estandar de la media

--- No realizado.

Poblacion pediétrica:

El estudio A1266922 fue un estudio abierto para evaluar la farmacocinética, seguridad, tolerabilidad, y
actividad antiviral de efavirenz en combinacion con didanosina y emtricitabina en pacientes pediatricos
naive o previamente tratados con antirretrovirales. Se trataron con efavirenz 37 pacientes de 3 meses a 6
afios de edad (mediana 0,7 afios). En el punto basal, la mediana del ARN del VIH-1 plasmético fue de 5,88
logs, copias/ml, la mediana del recuento de células CD4+ fue de 1144 celtlas/mm?, y la mediana del
porcentaje de CD4+ fue del 25%. La mediana del tiempo en tratamiento con la terapia de estudio fue de
132 semanas; el 27% de los pacientes pararon el tratamiento antes de la semana 48. Utilizando un analisis
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por Intencidn de Tratar (en sus siglas inglesas ITT), las proporciones globales de los pacientes con ARN
del VIH-1 <400 copias/ml y <50 copias/ml en la semana 48 fueron del 57% (21/37) y del 46% (17/37),
respectivamente. La mediana del incremento desde el valor basal en el recuento de CD4+ a las 48 semanas
de tratamiento fue de 215 células/mm?® y la mediana del incremento en el porcentaje CD4+ fue del 6%.

El estudio PACTG 1021 fue un estudio abierto para evaluar la farmacocinética, seguridad, tolerabilidad, y
actividad antiviral de efavirenz en combinacion con didanosina y emtricitabina en pacientes pediatricos
naive a la terapia antirretroviral. Cuarenta y tres pacientes de entre 3 meses y 21 afos de edad (mediana de
9,6 afios) fueron tratados con efavirenz. En el punto basal, la mediana del ARN del VIH-1 plasmético fue

3
de 4,8 Iogmcopias/ml, la mediana del recuento de células CD4+ fue de 367 células/mm , y la mediana del

porcentaje de CD4+ fue del 18%. La mediana del tiempo en tratamiento con la terapia de estudio fue de
181 semanas; el 16% de los patientes pararon el tratamiento antes de la semana 48. Utilizando un analisis
por ITT, las proporciones globales de pacientes con ARN del VIH-1 <400 copias/ml y <50 copias/ml en la
semana 48 fueron del 77% (33/43) y 70% (30/43), respectivamente. La mediana del incremento desde el

3
valor basal en el recuento de CD4+ a las 48 semanas de tratamiento fue de 238 células/mm y la mediana
del incremento en el porcentaje de CD4+ fue del 13%.

El estudio PACTG 382 fue un estudio abierto para evaluar la farmacocinética, seguridad, tolerabiblidad, y
actividad antiviral de efavirenz en combinacion con nelfinavir y un ITIAN en pacientes pediatricos naive o
previamente tratados con ITIANs. Ciento dos pacientes de entre 3 meses y 16 afios de edad (mediana 5,7
afios) fueron tratados con efavirenz. Ochenta y siete por ciento de los pacientes habian recibido terapia
antirretroviral previa. En el punto basal, la mediana del ARN del VIH-1 plasmatico fue de 4,57 logo
copias/ml, la mediana del recuento de células CD4+ fue de 755 células/mm?®, y la mediana del porcentaje
de CD4+ fue del 30%. La mediana del tiempo en tratamiento con la terapia de estudio fue de 118 semanas;
el 25% de los pacientes pararon el tratamiento antes de la semana 48. Utilizando un andlisis por ITT, la
proporcion global de pacientes con ARN del VIH-1 <400 copias/ml y <50 copias/ml en la semana 48 fue
del 57% (58/102) y 43% (44/102), respectivamente. La mediana del incremento desde el valor basal en el
recuento de CD4+ a las 48 semanas de tratamiento fue de 128 células/mm?® y el aumento mediano en el
porcentaje de CD4+ fue del 5%.

Dos ensayos controlados (006 y ACTG 364) de aproximadamente un afio de duracion en los que se
administro efavirenz en combinacion con ITIANs y/o IP han mostrado una reduccidn de la carga viral por
debajo del limite de cuantificacion del ensayo y un aumento de los linfocitos CD4 en pacientes infectados
por VIH, tanto naive para el tratamiento antirretroviral, como tratados previamente con ITIANs. En el
ensayo 020 se observo una actividad similar en pacientes tratados previamente con ITIANs durante 24
semanas. En estos estudios, la dosis administrada de efavirenz fue de 600 mg una vez al dia; y la de
indinavir de 1.000 mg cada 8 horas cuando se empleaba con efavirenz y de 800 mg cada 8 horas cuando se
empleaba en monoterapia. La dosis administrada de nelfinavir fue de 750 mg tres veces al dia. En cada uno
de estos ensayos se emplearon las dosis normales de ITIANs administradas cada 12 horas.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcidn:

Se alcanzaron unas concentraciones plasméticas pico de efavirenz de 1,6 a 9,1 pM a las 5 horas de la
administracion de dosis orales Unicas de 100 mg a 1.600 mg a voluntarios no infectados. Se observaron
aumentos de la C.s y el AUC dependientes de la dosis hasta una dosis maxima de 1.600 mg; dichos
aumentos no fueron proporcionales sino que fueron inferiores a lo esperable, lo que sugiere que hay una
absorcidn reducida a dosis mas elevadas. El tiempo hasta alcanzar las concentraciones plasmaticas pico (3-
5 horas) no cambi6 tras la administracion de dosis multiples y las concentraciones plasmaticas en estado
estacionario se alcanzaron a los 6 — 7 dias.
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En pacientes infectados por el VIH, los valores medios de la Cx, 1a Ciin Y €l AUC en estado estacionario
fueron lineales con dosis diarias de 200 mg, 400 mg y 600 mg. En 35 pacientes que recibieron 600 mg de
efavirenz una vez al dia, la Csx en el estado estacionario fue de 12,9 + 3,7 uM (29%) [media £ D.S. (%
C.V.)], la Cmin en estado de equilibrio fue de 5,6 + 3,2 UM (57%), y el AUC de 184 + 73 uM-h (40%).

Efecto de los alimentos:

En voluntarios no infectados, el AUC y la Cs de una dosis Unica de 600 mg de efavirenz comprimidos
recubiertos con pelicula aumentd en un 28% (90% CI: 22% — 33%) y 79% (90% CI: 58% — 102%),
respectivamente, cuando se les administro junto con una comida rica en grasas, en comparacion con su
administracion en ayunas (ver seccion 4.4).

Distribucidn:

Efavirenz presenta un alto porcentaje de fijacion a las proteinas plasmaticas humanas (aproximadamente
99,5% - 99,75%), en especial a la albimina. En pacientes infectados por VIH-1 (n = 9) que recibieron entre
200 mg y 600 mg de efavirenz una vez al dia durante un minimo de un mes, las concentraciones del
medicamento en el liquido cefalorraquideo estuvieron comprendidas entre el 0,26% y el 1,19% (media
0,69%) de la concentracidn plasmatica correspondiente. Esta proporcién es aproximadamente el triple de la
fraccion de efavirenz no unida a proteinas en plasma (libre).

Biotransformacion:

Estudios clinicos en humanos y estudios in vitro en los que se utilizaron microsomas hepaticos humanos
han mostrado que efavirenz es metabolizado principalmente por el sistema del citocromo P450 con la
obtencion de metabolitos hidroxilados que posteriormente sufren un proceso de glucuronidacion. Estos
metabolitos son esencialmente inactivos frente al VIH-1. Los estudios in vitro sugieren que CYP3A4 y
CYP2B6 son las principales isoenzimas responsables del metabolismo de efavirenz, y que este inhibe las
isoenzimas de P450 2C9, 2C19 y 3A4. En los estudios in vitro efavirenz no inhibié CYP2EL e inhibié
CYP2D6 y CYP1AZ2 solo a concentraciones muy superiores a las alcanzadas en clinica.

En pacientes con la variante genética homocigotica G516T de la isoenzima CYP2B6, puede incrementarse
la exposicion plasmatica a efavirenz. Se desconocen las implicaciones clinicas de una asociacién de este
tipo; sin embargo no puede descartarse la posibilidad de que aumente la frecuencia y la gravedad de las
reacciones adversas asociadas a efavirenz.

Se ha visto que efavirenz induce al CYP3A4 y CYP2B6, dando lugar a la induccidn de su propio
metabolismo, que puede ser clinicamente relevante en algunos pacientes. En voluntarios no infectados, la
administracion de dosis multiples de 200 - 400 mg al dia durante 10 dias produjo una acumulacién del
medicamento inferior a la prevista (22 - 42% inferior) y una vida media mas corta comparada con la
administracion a dosis Unica (ver debajo). También se ha visto que efavirenz induce a la UGT1AL. Las
exposiciones de raltegravir (un sustrato de la UGT1A1) se reducen en presencia de efavirenz (ver seccion
4.5, tabla 1).

Aunque los datos in vitro sugieren que efavirenz inhibe el CYP2C9 y CYP2C19, ha habido informes
contradictorios tanto de exposiciones aumentadas como disminuidas a sustratos de estas enzimas cuando se
co-administran con efavirenz in vivo, El efecto neto de la coadministracion no esta claro.

Eliminacién:

Efavirenz posee una vida media terminal relativamente larga, de al menos 52 horas después de la
administracion de dosis Gnicas y de 40 — 55 horas tras dosis multiples. Aproximadamente un 14% - 34% de
una dosis de efavirenz marcada radiactivamente se recupera en la orina, y menos de un 1% se excreta en la
orina como efavirenz sin alterar.

Insuficiencia hepatica:

En un estudio a dosis Unica, la vida media se duplicé en el Gnico paciente con insuficiencia hepética grave
(Child Pugh Clase C), lo que indica que existe la posibilidad de que la acumulacion sea mucho mayor. Un
ensayo a dosis maltiples no mostr6 un efecto significativo sobre la farmacocinética de efavirenz en
pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child Pugh Clase A) en comparacion con los controles. Los datos
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para determinar si la insuficiencia hepatica moderada o grave (Child-Pugh Clase B o C) afecta a la
farmacocinética de efavirenz fueron insuficientes.

Sexo, raza y edad avanzada:

Aungue los datos limitados sugieren que las mujeres y los pacientes asiaticos o provenientes de las islas del
Pacifico podrian tener una mayor exposicion a efavirenz, no parecen ser menos tolerantes a efavirenz. No
se han realizado estudios farmacocinéticos en pacientes de edad avanzada.

Poblacién pediatrica

Se utilizé un modelo farmacocinético poblacional para estimar los pardmetros farmacocinéticos de
efavirenz en estado estacionario en pacientes pediatricos, resumidos en la Tabla 4 por rangos de peso
correspondientes a las dosis recomendadas.

Tabla 4: Parametros farmacocinéticos estimados de efavirenz en estado estacionario
(capsulas/contenido dispersado) en pacientes pediatricos infectados por VIH

Peso corporal Dosis AUC (0.4 Ciax Media Chin Media
Media pM-h pg/mL pg/mL

3,5-5kg 100 mg 220,52 5,81 2,43
5-7,5 kg 150 mg 262,62 7,07 2,71
7,5-10 kg 200 mg 284,28 7,75 2,87
10-15 kg 200 mg 238,14 6,54 2,32
15-20 kg 250 mg 233,98 6,47 2,3
20-25 kg 300 mg 257,56 7,04 2,55
25-32,5 kg 350 mg 262,37 7,12 2,68
32,5-40 kg 400 mg 259,79 6,96 2,69
>40 kg 600 mg 254,78 6,57 2,82

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad
Efavirenz no fue mutagénico o clastogénico en ensayos de genotoxicidad convencionales.

Efavirenz indujo reabsorciones fetales en ratas Se observaron malformaciones en 3 de 20 fetos/crias recién
nacidas de monos cynomolgus a los que se administr6 efavirenz usando dosis que produjeron
concentraciones plasmaticas similares a las observadas en humanos. Se detectaron anencefalia y anoftalmia
unilateral con macroglosia secundaria en un feto, microoftalmia en otro, y fisura palatina en un tercero. No
se observaron malformaciones en fetos de ratas y conejos tratados con efavirenz.

Se observd hiperplasia biliar en monos cynomolgus tratados con efavirenz durante 1 afio 0 méas a una dosis
gue produjo valores medios del AUC aproximadamente 2 veces superiores a los valores obtenidos en
humanos con la dosis recomendada. La hiperplasia biliar revirtié al suspender la administracion. Se ha
observado fibrosis biliar en ratas. Se detectaron convulsiones no mantenidas en algunos monos tratados con
efavirenz durante > 1 afio 0 mas a dosis que producian unos valores plasmaticos del AUC de 4 a 13 veces
superiores a los obtenidos en humanos a las dosis recomendadas (ver secciones 4.4y 4.8).

Los estudios de carcinogénesis mostraron un aumento de la incidencia de tumores hepéaticos y pulmonares
en ratones hembra, pero no en machos. Se desconoce el mecanismo de formacion del tumor y su posible
relevancia en humanos.

Los resultados de estudios de carcinogénesis en ratones macho y ratas macho y hembra fueron negativos.

Mientras se desconozca el potencial carcinogénico en humanos, estos datos sugieren que el beneficio
clinico de efavirenz supera el potencial riesgo carcinogénico en humanos.
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6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Nucleo del comprimido:
Croscarmelosa de sodio
Celulosa microcristalina
Laurilsulfato de sodio
Hidroxipropilcelulosa
Lactosa monohidrato
Estearato de magnesio

Recubrimiento:

Hipromelosa (E464)

Amarillo de quinoleina (E104)
Dioxido de titanio (E171)
Macrogol

Oxido de hierro rojo (E172)

6.2. Incompatibilidades
No procede.
6.3. Periodo de validez

2 afos

Tras la primera apertura del frasco: 2 meses
6.4. Precauciones especiales de conservacion
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

e Frascos HDPE de polipropileno con cierre de seguridad para nifios sellados con un cierre protector
y que contiene silica gel conteniendo 30, 90 (3x30) o 120 (4x30) comprimidos recubiertos con

pelicula.

o Blister blanco, opaco de PVC/Aclar/Al conteniendo 10, 28, 30, 50, 60, 84, 90, 100 o 120

comprimidos recubiertos con pelicula.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él

se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sandoz Farmacéutica, S.A.
Centro Empresarial Parque Norte
Edificio Roble

C/ Serrano Galvache, 56




28033 Madrid
Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
77828
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: noviembre 2013
Fecha de la renovacion de la autorizacioén: abril 2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Agosto 2019

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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