


1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

SUSTIVA 50 mg cépsulas duras

SUSTIVA 100 mg capsulas duras

SUSTIVA 200 mg céapsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

SUSTIVA 50 mqg cépsulas duras

Cada cépsula dura contiene 50 mg de efavirenz. 0\®

Excipiente con efecto conocido:
Cada cépsula dura contiene 28,5 mg de lactosa (como monohidrato).

SUSTIVA 100 mg capsulas duras
Cada cépsula dura contiene 100 mg de efavirenz. ) Q

Excipiente con efecto conocido: 4
Cada cépsula dura contiene 57,0 mg de lactosa (como monohidrat(}

SUSTIVA 200 mg capsulas duras

Cada cépsula dura contiene 200 mg de efavirenz. . <\/

Excipiente con efecto conocido:
Cada capsula dura contiene 114,0 mg de lactosa (c@nohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, v@scién 6.1.

T

3. FORMA FARMACEUTICA Q

Cépsula dura O

SUSTIVA 50 mg cépsulas duras (J
Las capsulas son de color ama@oscuro y blanco, y llevan impresas la leyenda "SUSTIVA" en la
tapa amarillo oscuro y "SO% el cuerpo blanco.

SUSTIVA 100 mg céaps ras
Las cépsulas son de ¢ anco, y llevan impresas la leyenda "SUSTIVA" en el cuerpo y "100 mg"

en la tapa.

SUSTIVA 20' apsulas duras
Las cépsula e color amarillo oscuro, y llevan impresas la leyenda "SUSTIVA" en el cuerpo y
"200 mgSe\ﬁyapa.

4 @wos CLINICOS

@ Indicaciones terapéuticas

SUSTIVA esté 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.

SUSTIVA no se ha estudiado adecuadamente en pacientes con enfermedad por VIH avanzada, es decir
en pacientes con recuentos de CD4 < 50 células/mm?, o después del fracaso de tratamiento con un



inhibidor de la proteasa (IP). Aunque no se ha documentado la resistencia cruzada de efavirenz con
medicamentos IPs, hasta la fecha no existen datos suficientes sobre la eficacia de la utilizacion de una
terapia combinada con IP, después del fracaso del tratamiento con SUSTIVA.

Para ver el resumen de la informacion clinica y farmacodindmica, ver seccion 5.1.
4.2 Posologia y forma de administracion

Esta terapia debe iniciarse por un médico con experiencia en el tratamiento de la infeccion p@IH.

Posologia \®

Efavirenz debe administrarse en combinacion con otros medicamentos antirretrovj g/er
seccion 4.5).

Con el objeto de mejorar la tolerancia de las reacciones adversas del sistema nggc;so, se recomienda
tomar la dosis al acostarse (ver seccion 4.8).

Adultos 0‘\0Q

La dosis recomendada de efavirenz en combinacion con Inhibi la transcriptasa inversa

analogos de nucledsidos (ITIANs) con o sin un IP (ver seccig\/ s de 600 mg por via oral, una vez
al dia.

0\
Ajuste de dosis «

Si efavirenz se coadministra con voriconazol, la d 3&(19 mantenimiento de voriconazol debe
aumentarse hasta 400 mg cada 12 horas y la dosi favirenz debe reducirse hasta un 50%, p. ej.
hasta 300 mg una vez al dia. Cuando se termi tamiento con voriconazol, la dosis inicial de
efavirenz debe reestablecerse (ver seccion 4.5)!

Si efavirenz se coadministra con rifam i@ pacientes que pesen 50 kg 0 mas, podria considerarse
un aumento de la dosis de efavirenz h@e 0 mg/dia (ver seccion 4.5).

Nifios y adolescentes (3 meses a 17 afi0s)
La dosis recomendada de Q en combinacion con un IP y/o ITIAN para pacientes de 3 meses

a 17 afios de edad se descyi la Tabla 1. Las capsulas duras de efavirenz intactas deben
administrarse s6lo a ninoScapaces de tragar capsulas duras sin problemas.
za

Tabla 1: Dosis p? para administrar una vez al dia*
Peso al efavirenz Numero de capsulas o comprimidos y
P o Dosis (MQ) concentracion a administrar
I <5 100 una capsula de 100 mg
A&a <75 150 una capsula de 100 mg + una cépsula de
-~ 50 mg
g g ) 75a<15 200 una cépsula de 200 mg
§ 15a<20 250 una capsula de 200 mg + una capsula de
N 50 mg
20a<25 300 tres capsulas de 100 mg
25a<325 350 tres capsulas de 100 mg + una cépsula de
50 mg
32,5a<40 400 dos capsulas de 200 mg
>40 600 un comprimido de 600 mg 6
tres capsulas de 200 mg




*Para informacidn sobre la biodisponibilidad del contenido de la cadpsula mezclado con alimentos
como vehiculos, ver seccion 5.2.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

La farmacocinética de efavirenz no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal; sin ¢ @o,
menos del 1% de la dosis de efavirenz se elimina inalterada en la orina, por lo que el impact@ deMa
insuficiencia renal en la eliminacion de efavirenz deberia ser minimo (ver seccion 4.4). @

Insuficiencia hepatica 0

Los pacientes con enfermedad hepatica leve pueden tratarse con su dosis normal@ recomendada
de efavirenz. Los pacientes deben monitorizarse cuidadosamente por las reaco@s adversas
relacionadas con la dosis, especialmente los sintomas del sistema nervioso (ver Secciones 4.3y 4.4).
Poblacion pediatrica ‘O

L 4
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de efavirenz e@s menores de 3 meses de edad
0 con un peso inferior a 3,5 kg. No hay datos disponibles.

Forma de administracion ,<\/

Se recomienda la administracion de efavirenz con el estgmago vacio. Se ha observado un aumento de
las concentraciones de efavirenz tras la administraciQ efavirenz con alimentos, lo que podria
producir un aumento en la frecuencia de las reacci dversas (ver secciones 4.4y 5.2).

Pacientes que no pueden ingerir @

Preparacion de la toma: para pacientes desal menos 3 meses y que pesen al menos 3,5 kg, y adultos
gue no puedan tragar capsulas, los contefidos de la capsula pueden administrarse dispersados con una
pequefia cantidad de alimentos utiliza ~@ método de administracion indicado en la seccion 6.6. No
debe consumirse ningun alimento adlicighal hasta 2 horas después de la administracion de efavirenz.

4.3 Contraindicaciones O
Hipersensibilidad al prin '&tivo o0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Pacientes con insufici@ epatica grave (Child Pugh Clase C) (ver seccion 5.2).

itante con terfenadina, astemizol, cisaprida, midazolam, triazolam, pimozida,
bepridil o alc ergaticos (por ejemplo, ergotamina, dihidroergotamina, ergonovina y
metilergonoying)porque la competicion de efavirenz por CYP3A4 podria producir inhibicion del
metabolis posible aparicion de reacciones adversas graves y/o potencialmente mortales [por
ejempl %ﬁmias cardiacas, sedacion prolongada o depresion respiratoria] (ver seccion 4.5).

Administracion

d racion concomitante con elbasvir (EBR) y grazoprevir (GZR) debido al potencial para
ir significativamente las concentraciones plasmaticas de EBR y GZR (ver seccién 4.5)

dicamentos a base de plantas medicinales que contengan Hierba de San Juan (Hypericum
perforatum) debido al riesgo de disminucién de las concentraciones plasmaticas y de los efectos
clinicos de efavirenz (ver seccién 4.5).

Pacientes con:
- Antecedentes familiares de muerte subita 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 eyeccion del ventriculo izquierdo
reducida.

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

Pacientes gque estén tomando medicamentos que prolongan el intervalo QTc (proarritmicos). Estos
medicamentos incluyen:
- antiarritmicos de las clases 1A y I, ,b
- neurolépticos, agentes antidepresivos, b
- ciertos antibioticos, incluyendo algunos agentes de las siguientes clases: macrélid%
fluoroquinolonas y agentes antifungicos imidazdlicos y triazolicos, \
- ciertos antihistaminicos no sedantes (terfenadina, astemizol), 0
- cisaprida,
- flecainida Q
- ciertos antimaléricos, @
- metadona

*

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo ‘§

Efavirenz no debe utilizarse en monoterapia para el tratamiento d \m ni afadirse como agente
Unico a un tratamiento que fracasa. Cuando efavirenz se admini monoterapia, se produce la
aparicion de virus resistentes con rapidez. La eleccion de age irretrovirales nuevos para
utilizarse en combinacion con efavirenz debera tener en cue!&c} posibilidad de resistencia viral
cruzada (ver seccion 5.1). «

@» comprimido que contiene una combinacion
proxil, a no ser que sea necesario para realizar

No se recomienda la coadministracion de efavirenz
a dosis fija de efavirenz, emtricitabina y tenofovir grs
un ajuste de dosis (por ejemplo, con rifampicina

No se recomienda la coadministracion de sof@ir/velpatasvir con efavirenz (ver seccion 4.5).

No se recomienda la administracion con@ante de velpatasvir/sofosbuvir/ voxilaprevir con
efavirenz (ver seccion 4.5)

La coadministracion de glecaprevirgl!rentasvir con efavirenz puede disminuir significativamente las
concentraciones plasmaticas d caprevir y pibrentasvir, produciendo una reduccién del efecto
terapéutico. No se recomie% oadministracion de glecaprevir/pibrentasvir con efavirenz (ver

seccion 4.5). Q

No se recomienda el L@Jncomitante de extractos de Ginkgo biloba (ver seccion 4.5).

Cuando se prescri edicamentos de forma conjunta con efavirenz, los médicos deberan consultar
las Fichas técnj rrespondientes.

Si se inter, LGy la administracion de cualquier medicamento antirretroviral que forme parte de un
tratami \ombinado porque se sospeche intolerancia, se considerara seriamente la interrupcion
simult el tratamiento antirretroviral completo. La terapia antirretroviral deberé reanudarse en el
0 en el que se resuelvan los sintomas de intolerancia. No se recomienda la administracion
i ente de medicamentos en monoterapia ni la reintroduccion secuencial de agentes
irretrovirales debido al potencial aumento de seleccion de virus resistentes.

Erupcién cutanea

En ensayos clinicos con efavirenz se han descrito casos de erupcion de leve a moderada que
generalmente se resuelven durante la terapia continuada. La administracion de los antihistaminicos y/o
corticosteroides apropiados puede mejorar la tolerancia y acelerar la resolucion de la erupcién. En
menos del 1% de los pacientes tratados con efavirenz, se han descrito casos de erupcion grave



asociada con ampollas, descamacion humeda o Ulceras. La incidencia de eritema multiforme o de
sindrome de Stevens-Johnson fue aproximadamente de 0,1%. Se debe suspender la administracién de
efavirenz a pacientes que hayan desarrollado erupcién grave asociada con ampollas, descamacion,
afectacion de las mucosas o fiebre. Si se suspende el tratamiento con efavirenz, debe considerarse la
conveniencia de interrumpir el tratamiento con el resto de los agentes antirretrovirales para evitar el
desarrollo de virus resistentes (ver seccion 4.8).

La experiencia en pacientes que interrumpieron su tratamiento con otros agentes que no per e@'al
grupo de ITINNS es limitada (ver seccion 4.8). Efavirenz no se recomienda para pacientes q yan
tenido reacciones adversas cutaneas con riesgo para la vida (p.ej. sindrome de Stevens-J n
mientras estan tomando otro ITINN.

Sintomas psiquiatricos 0

Se han notificado reacciones adversas psiquiatricas en pacientes tratados con jkenz. Los pacientes
con un historial previo de trastornos psiquiatricos parecen tener mayor riesEo de“presentar estas

reacciones adversas psiquiatricas graves. En particular, la depresion grav. maés frecuente en
aquellos pacientes con historial de depresidén. También se han notificé@ s de depresion grave,
muerte por suicidio, delirios, comportamiento de tipo psicético y catat durante el periodo de
postcomercializacion. Se debe recomendar a los pacientes que congtiltém con su médico
inmediatamente en el caso de que presenten sintomas como depresiéa’grave, psicosis o ideas suicidas,
para evaluar la posibilidad de que los sintomas puedan estar r I{&ados con el uso de efavirenz, y si

es asi, para determinar si los riesgos de continuar con la terapia superan los beneficios (ver
seccion 4.8). K
Sintomas del sistema nervioso O

En ensayos clinicos en los que los pacientes reci%n 600 mg de efavirenz al dia, los sintomas
descritos con mayor frecuencia, aungue no loss descritos, fueron: mareo, insomnio,
somnolencia, alteraciones de la concentracién?&ﬁos anormales (ver seccion 4.8). Los sintomas del
sistema nervioso normalmente se manifi durante el primer o segundo dia de tratamiento y
generalmente se resuelven después de Ia%veras 2 — 4 semanas. Se debe informar a los pacientes de
gue si presentan los sintomas frecuen stos suelen mejorar con un tratamiento continuado y no son

predictivos de la posterior apariciér(de' alquiera de los sintomas psiquiatricos menos frecuentes.

Convulsiones O

Se han observado casos d Xﬂjlsiones en pacientes adultos y pediatricos en tratamiento con
efavirenz, generalmente ﬁcientes con historial médico conocido de convulsiones. Los pacientes
que reciban concomit@ente tratamientos anticonvulsivantes que se metabolicen mayoritariamente
por via hepética, ¢ nitoina, carbamazepina y fenobarbital, pueden necesitar monitorizacion
periédica de los s plasmaticos. En un estudio de interaccion de medicamentos, las
concentracion maéticas de carbamazepina disminuyeron cuando la carbamazepina se
coadministraba efavirenz (ver seccion 4.5). Se debe tener precaucion en cualquier paciente con un
historial ulsiones.

hepéticas

s notificaciones postcomercializacion de fallo hepatico ocurrieron en pacientes que no tenian
ermedad hepética preexistente u otros factores de riesgo identificables (ver seccion 4.8). Debe
conhsiderarse la monitorizacion de las enzimas hepéticas para pacientes sin insuficiencia hepéatica
preexistente u otros factores de riesgo.

Prolongacién del intervalo QTc

Se ha observado prolongacidon 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 a efavirenz (ver
seccidn 5.2) y conllevar un aumento de la frecuencia de las reacciones adversas (ver seccid
lo tanto se recomienda la administracion de efavirenz con el estdmago vacio y preferibleme
de acostarse.

r
tes

%

Sindrome de Reconstitucién Inmune

“%

Cuando se instaura una terapia antirretroviral combinada (TARC) en pacientes infectados por VIH con
deficiencia inmune grave, puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a [@enos oportunistas
latentes o asintomaticos y provocar situaciones clinicas graves, o un empeoramiénto de los sintomas.
Normalmente estas reacciones se han observado en las primeras semana ses desde el inicio de la
terapia antirretroviral combinada. Algunos ejemplos relevantes de es iones son: retinitis por
citomegalovirus, infecciones micobacterianas generalizadas y/o localj y heumonia causada por
Pneumocystis jiroveci (anteriormente conocido como Pneumocystig'caninii). Se debe evaluar cualquier
sintoma inflamatorio, y establecer un tratamiento cuando sea ne i0. También se ha notificado la
aparicion de trastornos autoinmunitarios (como por ejemplo | medad de Graves y la hepatitis
autoinmune) durante la reconstitucion inmune; sin embargo#el tiempo notificado hasta su aparicion es
mas variable y estos acontecimientos pueden suceder mu eses después del inicio del
tratamiento. (

Peso y parametros metabdlicos &,

El peso vy los niveles de glucosa y lipidos en | gpueden aumentar durante el tratamiento
antirretroviral. Tales cambios podrian estar re nados en parte con el control de la enfermedad y en
parte con el estilo de vida. Para los Iipid(;ﬁ&y en algunos casos evidencia de un efecto del

tratamiento, mientras que para la gananciade’peso no hay una evidencia sélida que relacione esto con
un tratamiento en particular. Para mo 'zar los niveles de lipidos y de glucosa en la sangre, se hace
referencia a pautas establecidas en [&s gtfias de tratamiento del VIH. Los trastornos lipidicos se deben
tratar como se considere clinicamente=apropiado.

Osteonecrosis ,@

Se han notificado casos steonecrosis, especialmente en pacientes con infeccion avanzada por VIH
y/o exposicion prolon@al tratamiento antirretroviral combinado (TARC), aunque se considera que
la etiologia de esta gia es multifactorial (incluyendo uso de corticosteroides, consumo de
alcohol, inmunodépresion grave, indice de masa corporal elevado). Se debe aconsejar a los pacientes
que consulten@ ico si experimentan molestias o dolor articular, rigidez articular o dificultad para

MOVErseE.

L 4
Poblaci \especiales

nfs@iad hepatica

virenz esté 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 los datos insuficientes
para determinar si es necesario un ajuste de dosis. Debido al amplio metabolismo de efavirenz
mediado por el citocromo P450 y a que la experiencia clinica en pacientes con enfermedad hepética
cronica es limitada, se recomienda precaucion en la administracion de efavirenz a pacientes con
insuficiencia hepatica leve. Los pacientes deben monitorizarse cuidadosamente por si se producen
reacciones adversas dosis-dependientes, especialmente sintomas del sistema nervioso. Se realizaran
analisis clinicos a intervalos periddicos para evaluar su enfermedad hepética (ver seccion 4.2).




No se ha establecido la seguridad y eficacia de efavirenz en pacientes con trastornos hepéticos
subyacentes importantes. Los pacientes con hepatitis B o C crdnica y tratados con terapias
antirretrovirales combinadas presentan un riesgo mayor de reacciones adversas hepaticas graves y
potencialmente mortales. Los pacientes con alteracion hepatica preexistente, incluyendo hepatitis
cronica activa, presentan una mayor frecuencia de anomalias de la funcidn hepatica durante la terapia
antirretroviral combinada y deben monitorizarse segun la préctica estandar. Si hay evidencia d
empeoramiento de la alteracion hepética o elevaciones persistentes de las transaminasas séri »-
superen en mas de 5 veces el limite superior del rango normal, es necesario evaluar el benef % de la
continuacion del tratamiento con efavirenz frente a los riesgos potenciales de toxicidad hl@'gca
significativa. En estos pacientes, se debe considerar la interrupcién del tratamiento (ve on 4.8).

En pacientes tratados con otros medicamentos asociados con toxicidad hepética, t se
recomienda la monitorizacion de las enzimas hepéticas. En el caso de recibir un iento antiviral
concomitante para hepatitis B o C, se debe consultar también la informacién r@onada con esos
medicamentos.

*

Insuficiencia renal \§

No se ha estudiado la farmacocinética de efavirenz en pacientes caff insuficiencia renal; sin embargo,
en orina se excreta menos del 1% de la dosis de efavirenz inalte modo que el impacto de la
insuficiencia renal en la eliminacion de efavirenz deberia ser (ver seccion 4.2). No hay
experiencia del tratamiento de pacientes con insuficiencia.re%vave y se recomienda que los
pacientes en esta poblacion se monitoricen cuidadosamer{

Pacientes de edad avanzada O

No se ha evaluado un ndmero suficiente de pacienté$yde edad avanzada en ensayos clinicos para
determinar si responden de manera diferente 75 cientes mas jovenes.

Poblacidn pediatrica

Efavirenz no ha sido evaluado en nifi nores de 3 meses o de peso inferior a 3,5 kg. Por lo tanto,
efavirenz no debe administrarse a ninosmenores de 3 meses.

Se ha notificado erupcion cuta@en 59 de 182 nifios (32%) tratados con efavirenz, que fue grave en
seis pacientes. Podria consrggr"ir la profilaxis con antihistaminicos adecuados antes de iniciar el
tratamiento con efawrenfé 0S.

Lactosa

Los pacientes coglintglerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion
de glucosa o 978 a no deben tomar este medicamento.

I’l con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efawre@ un inductor in vivo de CYP3A4, CYP2B6 y UGT1A1. Las sustancias que sean sustratos
nzimas pueden presentar concentraciones plasmaticas disminuidas cuando se co-administran
c irenz. Efavirenz también es un inhibidor in vitro de CYP3A4. En teoria, efavirenz podria
entar 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 exposicion a efavirenz puede aumentar si se administra con medicamentos (por ejemplo, ritonavir)
o alimentos (por ejemplo, zumo de pomelo), que inhiben la actividad de CYP3A4 o0 CYP2B6. Las
sustancias o preparaciones a base de hierbas (por ejemplo extractos de Ginkgo biloba y hierba de San



Juan) que inducen estas enzimas pueden dar lugar a concentraciones plasmaticas disminuidas de
efavirenz. El uso concomitante de la hierba de San Juan est& contraindicado (ver seccion 4.3). No se
recomienda el uso concomitante de extractos de Ginkgo biloba (ver seccion 4.4).

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

Efavirenz esté contraindicado con el uso concomitante de farmacos (que pueden causar prolon n
del intervalo QTc y Torsade de Pointes) como: antiarritmicos de las clases IA y 11, neurolé %
agentes antidepresivos, ciertos antibiéticos incluidos algunos agentes de las siguientes clase%
macrolidos, fluoroguinolonas, agentes antifangicos imidazoélicos y triazélicos, ciertos an minicos
no sedantes (terfenadina, astemizol), cisaprida, flecainida, ciertos antimalaricos y meta

seccion 4.3). 0
Poblacion pediatrica Q

Los estudios de interacciones se han realizado s6lo en adultos.

*

Contraindicaciones del uso concomitante ‘§

Efavirenz no debe administrarse de forma concomitante con terfe | , astemizol, cisaprida,
midazolam, triazolam, pimozida, bepridil o alcaloides ergéticos emplo ergotamina,
dihidroergotamina, ergonovina y metilergonovina), porque la i6n de su metabolismo podria
Ilevar a la posible aparicion de efectos adversos graves y po&@b mente mortales (ver seccion 4.3).

Elbasvir/grazoprevir
puede conducir a una pérdida de la respuesta vir@logica de elbasvir/grazoprevir. Esta pérdida es debida

a la disminucidn significativa de las concentraei
la inducion de CYP3A4 (ver seccion 4.3) m

La administracién concomitante de efavirenz con ?‘egylr/grazoprevir esta contraindicada porque

de elbasvir y grazoprevir en plasma causada por

Hierba de San Juan (Hypericum perfora@

La co-administracion de efavirenz yf la [fferba de San Juan o cualquier otro medicamento a base de
plantas medicinales que contenga hiéra de San Juan esta contraindicada. Los niveles plasmaéticos de
efavirenz pueden reducirse po so concomitante de la hierba de San Juan debido a la induccion de
las enzimas que metaboliz% transporte de proteinas por la hierba de San Juan. Si un paciente
esta tomando hierba de S , interrumpir su administracion, comprobar los niveles viricos y si es
posible los niveles de efa%z. Los niveles de efavirenz pueden aumentar al interrumpir la
administracion de la h@ de San Juan y la dosis de efavirenz podria necesitar ajustes. El efecto

inductor de la hier an Juan puede persistir como minimo hasta 2 semanas después de
interrumpir el tr iento (ver seccion 4.3).
Otras interags@

L 4
Las int%}ones entre efavirenz y los inhibidores de la proteasa, agentes antirretrovirales distintos de

los inh es de la proteasa y otros medicamentos no antirretrovirales se enumeran en la Tabla 2, a
con 16n (aumento se indica como “1”, disminucién como “|”, sin cambio como “«<”, y una vez
c 12 horas como “g8h” o “g12h™). Si estan disponibles, los intervalos de confianza del 90% o

% aparecen entre paréntesis. Los ensayos se realizaron en sujetos sanos a menos que se indique lo
contrario.



Tabla 2: Interacciones entre efavirenz y otros medicamentos en adultos

Medicamentos por areas
terapéuticas
(dosis)

Efectos sobre los niveles del
medicamento

Porcentaje medio del cambio en
AUC, Cax, Cmin con intervalos de
confianza si estan disponibles @

(mecanismo)

Recomendacion sobre la
coadministracién con
efavirenz

ANTIINFECCIOSOS

Anti

virales para el VIH

Inhibidores de la Proteasa (IP)

Ataz
(400

anavir/ritonavir/Efavirenz
mg una vez al dia/100 mg una

vez al dia/600 mg una vez al dia,
todos administrados con alimentos)

Atazanavir (pm):

AUC: «* (]9 a 110)
Cmax: T17%* (TS a T27)
Chin: 142%* ({31 a |51)

O
No se recomigntia,la

coadminist@ de efavirenz
con ataz iffritonavir. Si se

ataz con un ITINN, podria

Ataz
(400

anavir/ritonavir/Efavirenz
mg una vez al dia/200 mg una

vez al dia/600 mg una vez al dia,
todos administrados con alimentos)

Atazanavir (pm):

AUC: «>*/** (|10 a 126)
Crax:e>*/** (|5 a 126)
Crnin: T12%#/%% (116 a 149)
(induccion CYP3A4)

atazanavir/100 mg ritonavi
al dia por la noche sin e
Esta disminucion en
atazanavir podria in(eg
negativamente e acia
atazanavir. r@

** hasado en

irenz.
de

de

*

*Cuando se compar6 300 m (J

c%gyaci()n histérica

\

Vez

O

requiie%administracién de

considé&farse un incremento en
@sis tanto de atazanavir

o0 de ritonavir a 400 mg y
00 mg respectivamente, en
combinacioén con efavirenz con

una monitorizacion clinica
cuidadosa.

(300

dia)

Darunavir/ritonavir/Efavirenz

mg dos veces al dia*/100 mg

dos veces al dia/600 mg una vez al

* mas baja que las dosis
recomendadas; se esperan

{

g

Darunavir: 0
AUC: | 1
Cmax' 15%
(indyccidn CYP3A4)

Crin: | 310
1 121%

Efavirenz en combinacién con
darunavir/ritonavir 800/100 mg
una vez al dia puede dar como
resultado una Cmin de darunavir
suboptima. Si se va a usar
efavirenz en combinacion con
darunavir/ritonavir, la pauta

dia)

Fosal
Efav

&

N

dos veces al d% g unavez al

L4 . . .
r g%\lelflnawr/
ey

enavir/Saquinavir /
renz

Interaccion no estudiada

Interaccién no estudiada

resultados similares con las dosis NCin: 117% posoldgica que se debe usar es
recomendadas. Crmax: 1 15% darunavir/ritonavir 600/100 mg
O (inhibicion CYP3A4) dos veces al dia. Esta
KJ combinacion debe utilizarse con
precaucion. Ver también el
AQ apartado de ritonavir abajo.
Fosamprenavir/ritonav - Interaccion farmacocinética No es necesario realizar un
Efavirenz clinicamente no significativa ajuste de dosis para ninguno de
(700 mg dos vece ia/100 mg estos medicamentos. Ver

también el apartado de ritonavir
mas abajo.

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

No se recomienda esta
combinacion ya que se espera
que se reduzca
significativamente la exposicion

a ambos IPs.
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dosis)

Efectos sobre los niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio en
AUC, Chax, Cmin con intervalos de
confianza si estan disponibles @
(mecanismo)

Recomendacion sobre la
coadministracién con
efavirenz

Indinavir/Efavirenz
(800 mg g8h/200 mg una vez al dia)

Indinavir:

AUC: | 31% (| 8a | 47)

Chin: | 40%

Se observé una reduccion similar en
la exposicidn a indinavir cuando se
administraron 1000 mg de indinavir
g8h con 600 mg de efavirenz
diariamente.

(induccion CYP3A4)

Efavirenz:

Interaccion farmacocinética
clinicamente no significativa.

4

Indinavir/ritonavir/Efavirenz

(800 mg dos veces al dia /100 mg
dos veces al dia /600 mg una vez al
dia)

{

Indinavir:

AUC: | 25% (] 16 a | 32)°
Crmax: | 17% (] 6 a | 26)°

Crin: | 50% (| 40 a | 59)°
Efavirenz:

Interaccion farmacocing @
clinicamente no signi %&.
La media geométri Cmin para
indinavir (0,33 ando se
administra con%vir y efavirenz
fue mayor que edia historica de

la Cmin (0 ) cuando indinavir
se adminfsffo®olo a 800 mg g8h. En

pacientes infectados con VIH-1
(n =6), Yas farmacocinéticas de
ipdigavir y efavirenz fueron

Imente comparables a estos
mismos datos en voluntarios no
infectados.

*

O

reduccién de las

Mientras no se establezca la
importancia clinicaze

concentraciones avir, la
magnitud de 4a i cion
farmacocinétic ervada debe
tomarse ensconsideracion
cuando cione un

tratami ue contenga tanto
efavi como indinavir.

0 es necesario realizar un
ajuste de dosis de efavirenz
cuando se administra con
indinavir o indinavir/ritonavir.

Ver también el apartado de
ritonavir mas abajo.

Lopinavir/ritonavir capsulas bIa@
0 solucion oral/Efavirenz &

Lopinavir/ritonavir com
[Efavirenz
(400/100 mg dos v
/600 mg una vez
(500/125 mg dos Weces al

dia/600 mg ur&b al dia)
O

>
&

N

e ia
i2)

Reduccion significativa en la
exposicion a lopinavir.

Concentraciones de lopinavir: | 30-
40%

Concentraciones de lopinavir:
similares a lopinavir/ritonavir
400/100 mg dos veces al dia sin
efavirenz.

Con efavirenz, debe
considerarse un aumento del
33% en las dosis de las capsulas
blandas y la solucién oral de
lopinavir/ritonavir (4 capsulas
/~6,5 ml dos veces al dia en
lugar de 3 capsulas/5 ml dos
veces al dia). Debe actuarse con
precaucion puesto que el ajuste
de dosis podria ser insuficiente
en algunos pacientes. La dosis
de lopinavir/ritonavir
comprimidos debe
incrementarse a 500/125 mg dos
veces al dia cuando se
coadministra con 600 mg de
efavirenz una vez al dia.

Ver también el apartado de
ritonavir mas abajo.

Nelfinavir/Efavirenz
(750 mg g8h/600 mg una vez al dia)

Nelfinavir:

AUC: 120% (1 8a134)

Cmax: 121% (1 10 a 1 33)

Esta combinacién fue generalmente
bien tolerada.

No es necesario realizar un
ajuste de dosis para ninguno de
estos medicamentos.
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dosis)

Efectos sobre los niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio en
AUC, Chax, Cmin con intervalos de
confianza si estan disponibles @
(mecanismo)

Recomendacion sobre la
coadministracién con
efavirenz

Ritonavir/Efavirenz

(500 mg dos veces al dia /600 mg

una vez al dia)

Ritonavir:

Mafiana AUC: 1 18% (1 6 a 1 33)
Noche AUC: <>

Mafiana Cmax: 1 24% (1 12 a 1 38)
NOChe Cmax: d

Mafiana Crin: 1 42% (1 9 a 1 86)°
Noche Cmin: 1 24% (1 3 a 1 50)°
Efavirenz:

AUC: 1 21% (1 10 a 1 34)

Cmax: T 14% (T 4a T 26)

Crin: 125% (17 a1 46)°
(inhibicion del metabolismo
oxidativo mediado por CYP) \
Cuando se administro efavirenz co c
500 mg 6 600 mg de ritonavir d K
veces al dia, la combinacion n L
tolero bien (se produjeron, pér,

ejemplo: mareos, nauseas/parestesia
y elevacion de las enzifags Repaticas).

No estan disponibles Iﬂ'%\uficientes
de tolerabilidad de nz con una
dosis baja de ri 100 mg, una o

dos veces al di,

Cuando se administre efavirenz
con una dosis baja r%vir,
debe considerarse I% idad
de un aumento dencia

en la
de reacciones al
asociadas a efawi debido a

Saquinavir/ritonavir/Efavirenz

No se ha estudiadle esta interaccion.

T

N

No hay datos disponibles para
hacer una recomendacion de
dosis. Ver también el apartado
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 m
una vez al dia)

X

Q

“Maraviroc:

AUC12: | 45% (] 38a | 51)
Cmax;l 51% (l, 37 a l 62)

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

Consultar el Resumen de las
Caracteristicas del Producto de
los medicamentos que contienen
maraviroc.

<
Inhibidor de la int

Raltegravir/Efavi
(400 mg dosis uricai-)

C

Raltegravir:

AUC: | 36%

C12::] 21%

Crnax: | 36%
(induccion UGT1A1)

No es necesario realizar un
ajuste de dosis para raltegravir.

ITIANS eFTINNs

ITI avirenz

7

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

No es necesario realizar un
ajuste de dosis para ninguno de
estos medicamentos.
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dosis)

Efectos sobre los niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio en
AUC, Chax, Cmin con intervalos de
confianza si estan disponibles @
(mecanismo)

Recomendacién sobre la
coadministracién con
efavirenz

ITINNs/Efavirenz

No se ha estudiado esta interaccion.

No se recomienda la
coadministracién d
otros ITINNS, pues

utilizacion de dos sno ha
demostrado ser iciosa en
términos de K y

efi zZy

Antivirales para la hepatitis C

seguridad. . }
N

Boceprevir/Efavirenz
(800 mg 3 veces al dia/600 mg una
vez al dia)

Boceprevir:
AUC: < 19%*
Cnax: <> 8%
Chin: | 44%
Efavirenz: 4
AUC: < 20%
Crax: < 11%

(efecto de induccion de CYPSA@

boceprevir)
*0-8 horas
Sin efecto (<) equivale W

disminucion en el rati

Las co traciones minimas
plasw de boceprevir
disminuyeron cuando se
inistré con efavirenz. No se
evaluado directamente la
}onsecuencia clinica de esta
educcion de las

concentraciones minimas de
boceprevir.

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

c

estimada en <20% umento en
el ratio medio estihad® en <25%
Telaprevir (en félacifh a 750 mg cada

8 horas):

AUC: | 18% al27)
Crax: | 1 3al24)
Chmin: | 25%71| 14 a | 34)

AICN, 18% (| 10 a | 26)

Gua)| 24% (| 15a | 32)

i 1 10% (1 1a | 19)

duccion del CYP3A por efavirenz)

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

Simeprevir/Efavirenz Q
(150 mg una vez al dia /600%

al dia)

Simeprevir:

AUC: |71% (|67 a [74)

Cmax: [51% (|46 a [56)

Cmin: 191% (|88 a |92)

Efavirenz:

AUC: &

Cmax: ©

Chmin: &

Sin efecto (<) equivale a una
disminucion en el ratio medio
estimada en <20% o un aumento en
el ratio medio estimado en <25%
(induccién enzimética de CYP3A4)

La administracion concomitante
de simeprevir con efavirenz
resulté en un descenso
significativo de las
concentraciones plasmaticas de
simeprevir debido a la induccion
de CYP3A por efavirenz, lo que
podria resultar en una pérdida
del efecto terapéutico de
simeprevir. No se recomienda la
administracién conjunta de
simeprevir con efavirenz.
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dosis)

Efectos sobre los niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio en
AUC, Chax, Cmin con intervalos de
confianza si estan disponibles @
(mecanismo)

Recomendacién sobre la
coadministracién con
efavirenz

Sofosbuvir/ velpatasvir

«—sofosbuvir
|velpatasvir
—efavirenz

La administracion concomitante
de sofosbuvir/velpa s'@w
efavirenz resulté enb
reduccion (aproxi ente
del 50%) de Jé’wién
sistémica del svir. El

mecanismq,de cto sobre

velpatasyig,eSe induccion del
CYP3AQ CYP2B6 por
efavm 0 se recomienda la

admi acion conjunta de

osbuvir/velpatasvir con
avirenz. Para mas
)n ormacion, consulte la ficha

écnica de
sofosbuvir/velpatasvir.

Velpatasvir/ sofosbuvir/
voxilaprevir

|velpatasvir
lvoxilaprevir

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 de
velpatasvir/sofosbuvir/
voxilaprevir.

Inhibidor de la proteasa:
Elbasvir/ grazoprevir

N
<

ES

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 plasmaticas de
elbasvir y grazoprevir causada
por la inducién del CYP3A4.
Para més informacién consulte
la ficha técnica de
elbasvir/grazoprevir.

Glecaprevi\Qiyentasvir

N

lglecaprevir
| pibrentasvir

La administracién concomitante
de glecaprevir/pibrentasvir con
efavirenz puede disminuir
significativamente las
concentraciones de glecaprevir y
pibrentasvir en plasma, dando
lugar a un efecto terapedtico
reducido.

No se recomienda la
administracion conjunta de
glecaprevir/pibrentasvir con
efavirenz. Para mas informacion
consulte la ficha técnica de

glecaprevir/pibrentasvir
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dosis)

Efectos sobre los niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio en
AUC, Chax, Cmin con intervalos de
confianza si estan disponibles @
(mecanismo)

Recomendacion sobre la
coadministracién con

Antibidticos

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

Interaccion farmacocinética
clinicamente no significativa

efavirenz
No es necesario rea

&
ajuste de dosis para o0 de

Claritromicina/Efavirenz
(500 mg g12h/400 mg una vez al
dia)

Claritromicina:

AUC: | 39% (| 30 a | 46)
Crmax: | 26% (| 15a | 35)
Claritromicina 14-hidroximetabolito:
AUC: 1 34% (1 18 a 1 53)
Cmax: 149% (1 32 a1 69)
Efavirenz:

AUC: &

Chax: 111% (1 3a119)
(induccién CYP3A4) .
En un 46% de voluntarios no
infectados que recibieron la

combinacién efavirenz y

claritromicina se produjo efupGidn.

\

O

estos medicamentos

Se desconoc Ia(@ancia
clinica de esx ios en los
niveles plaﬁos de
claritromieina@Se deben
considewernativas a
clarmalc na (p. &j.
azitromiCina).

es necesario realizar un
juste de dosis para efavirenz.

Otros antibidticos macrélidos (p.ej.
eritromicina)/Efavirenz)

No se ha estudiado esta inteta€cion.

X

No hay datos disponibles para
hacer una recomendacién de
dosis.

Antimicobacterianos

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

{

\J
Rifabuting. Y
AUC: | 38WQ a | 47)
Cmax: l, 3%

a | 46)
Cmin: l,4 °

31a | 56)
Efavirenz:
' g
i 12%(l 24a11)

N(ifduccion CYP3A4)

La dosis diaria de rifabutina
deberia aumentarse un 50%
cuando se administra con
efavirenz. Se debe considerar
duplicar la dosis de rifabutina en
regimenes donde la rifabutina se
administre 2 6 3 veces por
semana en combinacién con
efavirenz. El efecto clinico de
este ajuste de dosis no ha sido
evaluado adecuadamente. Debe
considerarse la tolerabilidad
individual y la respuesta
virolégica cuando se realicen
ajustes de dosis (ver seccion
5.2).

N
L

ia/600 mg una

Rifampicina/Efavi
(600 mg una vez

6\(/
NZ

N

Efavirenz:

AUC: | 26% (| 15a | 36)

Cmax: | 20% (} 11 a | 28)

Cmin: 1 32% (| 15a | 46)
(induccion CYP3A4 y CYP2B6)

Cuando se administre con
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 ha sido evaluado
adecuadamente. Debe
considerarse la tolerabilidad
individual y la respuesta
viroldgica cuando se realicen
ajustes de dosis (ver seccion
5.2). No es necesario realizar un
ajuste de dosis para la

rifampicina, incluyendo 600 mg.
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dosis)

Efectos sobre los niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio en
AUC, Chax, Cmin con intervalos de
confianza si estan disponibles @
(mecanismo)

Recomendacién sobre la
coadministracién con
efavirenz

Antiflngicos

Itraconazol/Efavirenz
(200 mg g12h/600 mg una vez al
dia)

Itraconazol:

AUC: | 39% (] 21 a | 53)

Cmax: | 37% (} 20 a | 51)

Crin: | 44% (] 27 a | 58)

(reduccion en las concentraciones de
itraconazol: induccion CYP3A4)
Hidroxitraconazol:

AUC: | 37% (| 14a | 55)

Cmax: l 35% (l 12 a l 52)

Chmin: | 43% (| 18 a | 60)

Efavirenz:

Cambio farmacocinético clinicament

Teniendo en cuent.
puede hacerse una
recomendacion d

itraconazol, deb iderarse
un tratamien ngico
alternativo

,b’\\
Q

)

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

AUC: | 50%
Cmax: l 45%
(induccion UDP-G)

no significativo. .
N

“El uso concomitante de
posaconazol y efavirenz deberia
evitarse 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/Efavirenz
(400 mg dos veces al dia/300 mg
una vez al dia)

O
&

{

A

O

Voriconazol:

AUC: | 77%

Cmax: l 61%
Efavirenz: &
AUC: 1 44%0
Cmax: T 3

\Voricona

AUCL] 7% () 23 a1 13) *
Cw@%(llmﬁ)*
SN

1 17% (1 6 a 1 29) **

Posaconazol:
OAW
<

*comparado con 200 mg dos veces al
dia solo.

** comparado con 600 mg una vez al
dia solo.

(inhibicion competitiva del
metabolismo oxidativo)

Cuando se coadministra
efavirenz con voriconazol, la
dosis de mantenimiento de
voriconazol debe aumentarse a
400 mg dos veces adiay la
dosis de efavirenz debe
reducirse en un 50%, p. ej. hasta
300 mg una vez al dia. Cuando
el tratamiento con voriconazol
finalice, la dosis inicial de
efavirenz debe restaurarse.

<

Fluconazol/Efavire
(200 mg una vez af'dig/400 mg una
vez al dia)

Interaccion farmacocinética
clinicamente no significativa.

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

Ketoconaz@ imidazoles
antifUngic
~

No se ha estudiado esta interaccion.

No hay datos disponibles para
hacer una recomendacién de

dosis.

&
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Medicamentos por areas
terapéuticas

Efectos sobre los niveles del
medicamento

Recomendacién sobre la
coadministracién con

proguanilo /Efavirenz
(250/100 mg dosis Gnica/600 mg
una vez al dia)

(dosis) Porcentaje medio del cambio en efavirenz
AUC, Chax, Cmin con intervalos de
confianza si estan disponibles @
(mecanismo)
Antimaldricos
Arteméter/lumefantrina/ Arteméter: Puesto que las concgnt es
Efavirenz AUC: | 51% disminuidas de arte )
(20/120 mg comprimido, 6 dosis de | Cmax: | 21% dihidroartemisinina,
4 comprimidos durante 3 dias/600 Dihidroartemisinina: lumefantrinapu esultar en
mg una vez al dia) AUC: | 46% una disminuci a eficacia
Chax: | 38% antimalarica, S&yecomienda
Lumefantrina: tener pr gn cuando se
AUC: | 21% coadmi%efavirenz y
Crmax: & co idos de
Efavirenz: artemeter/lumefantrina.
AUC: | 17%
(induccion CYP3A4) CN\
Atovacuona e hidrocloruro de Atovacuona: ~ & Debe evitarse la administracion

AUC: | 75% (| 62 a | 84) (J
Cmaxl l 44% (l 20 a l 61)
Proguanilo: @
AUC: | 43% (| 7a ] 65

concomitante de
atovacuona/proguanilo con
efavirenz.

{
o

’b\}

,OQ

\J

Crax: ©

Antihelminticos {

Praziquantel/Efavirenz (dosis Gnica) | Praziquantel: 0 No se recomienda el uso
AUC: | 77% & concomitante con efavirenz

debido a la significativa reduccion
de las concentraciones
plasmaticas de praziquantel, con
riesgo de fracaso del tratamiento
debido al aumento del
metabolismo hepatico por parte
de efavirenz. En caso de que la
combinacion sea necesaria, podria
considerarse una dosis aumentada
de praziguantel.

AGENTES ACIDO REDU%&
Hidréxido de aluminio-hidgéxi e

magnesio-simeticona/Efavigen

Ni los antiacidos hidroxido de
aluminio/magnesio, ni la famotidina

(30 ml dosis Unica/400 Sis alteraron la absorcion de efavirenz. con medicamentos que alteran el
Unica) pH gaéstrico afecte a la absorcién
Famotidina/Efavir, de efavirenz.

(40 mg dosis Unifa/400 mg dosis

Unica)

No es de esperar que la
coadministracién de efavirenz

ANTIANSIOLIHCOS

Loraz x irenz
(2 mg desis ¥nica/600 mg una vez

al di
%

Lorazepam:

AUC: 1 7% (1 1a1 14)
Crhax:116% (12a132)

Estos cambios no se consideran
clinicamente significativos.

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

WTICOAGULANTES

arfarina/Efavirenz
Acenocumarol/Efavirenz

Interaccion no estudiada. Las
concentraciones plasmaticas y los
efectos de la warfarina o del
acenocumarol estan potencialmente
aumentadas o disminuidas por
efavirenz.

Puede requerirse realizar un
ajuste de dosis de warfarina o
acenocumarol.
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dosis)

Efectos sobre los niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio en
AUC, Chax, Cmin con intervalos de
confianza si estan disponibles @
(mecanismo)

Recomendacion sobre la
coadministracién con
efavirenz

ANTICONVULSIVANTES

Carbamazepina/Efavirenz
(400 mg una vez al dia/600 mg una
vez al dia)

Carbamazepina:

AUC: | 27% (] 20 a | 33)

Cmaxl l 20% (l 15 a l, 24)

Cmin: | 35% (] 24 a | 44)

Efavirenz:

AUC: | 36% (| 32 a | 40)

Cmax: l 21% (l 15a l 26)

Cin: | 47% (| 41 a | 53)

(reduccion en las concentraciones de
carbamazepina: induccion CYP3A4;
reduccion en las concentraciones de
efavirenz: induccion de CYP3A4 y4
CYP2B6) N c
El AUC, Crnax Y Crin del metabolitOn
epoxido de carbamazepina activa en

el estado estacionario perma@sm
cambios. No se ha estudiadp |

coadministracion de do'\
elevadas de efavirenz

carbamazepina.

No puede hacerse

upa /Q
recomendacién de db
debe considerar e iento
con otro anti o%ante
alternativo. N es
plasmético%arbamazepina
deben mpnitorizarse

periodi
D

Fenitoina, Fenobarbital y otros
anticonvulsivantes que son sustratos
de isoenzimas CYP450

Esta interaccion a estudiado.
Es posible que rgduzca un

aumento o redﬁion de las
concentraci lasmaéticas de
fenitoina,"fa’barbital y otros
anticonvulsivantes que son sustratos
i imas CYP450 cuando se
inistran con efavirenz.

e

Deben monitorizarse de forma
periodica los niveles de
anticonvulsivantes 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)

{

efgcto sobre la farmacocinética de
efgvirenz no es clinicamente
gnificativo. Los datos limitados
sugieren que no hay efecto
clinicamente significativo sobre la
farmacocinética del acido valproico.

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

Vigabatrin/Efavirenz
Gabapentina/Efaviren

Esta interaccion no se ha estudiado.
No se esperan interacciones
clinicamente significativas ya que
vigabatrin 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

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

usadas por efavirenz.

g una vez al dia/600 mg una
dia)

\cz al

Sertralina:

AUC: | 39% (| 27 a | 50)
Cmax: 1 29% (| 15a | 40)
Cmin: | 46% (| 31 a | 58)

Efavirenz:

AUC: &

Cmax: T 11% (T 6a T 16)

Chin: <>

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

(induccién de CYP3A4)
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dosis)

Efectos sobre los niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio en
AUC, Chax, Cmin con intervalos de
confianza si estan disponibles @
(mecanismo)

Recomendacién sobre la
coadministracién con
efavirenz

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

Interaccion farmacocinética
clinicamente no significativa.

Fluoxetina/Efavirenz

Esta interaccion no se ha estudiado.
Puesto que la fluoxetina presenta un
perfil metabdlico similar a
paroxetina, p. ej. un efecto inhibidor
de CYP2D6 potente, se espera que la
fluoxetina tampoco presente
interacciones.

No es necesario realizar un
ajuste de dosis para i de
estos medicamento

No es necesario r un
ajuste de dosj %nguno de
estos medi@ s

INHIBIDOR DE LA RECAPTACIO

N DE DOPAMINA'Y NORADRENALI

NA@

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

Bupropion:

AUC: | 55% (| 48 a | 62)
Cmax: l 34% (l 2l a l 47)
Hidroxibupropion:

AUC: <

Cmax: 1 50% (1 20 a 1 80)
(induccién CYP2B6)

\

AN
,O(J

L 4

aumentos de la dosis de
opion deben realizarse en
uncion de la respuesta clinica,

pero no debe excederse la dosis
méaxima recomendada de
bupropion. No es necesario
realizar un ajuste de dosis para
efavirenz.

al dia)

a] 30)

Crax: | 24% (

Estos cambi@e consideran
clinicame ignificativos.
Efaviren?&

Interaccién farmacocinética

clinj nte no significativa.

ANTIHISTAMINICOS Ny
Cetirizina/Efavirenz Cetirizina: { No es necesario realizar un
(10 mg dosis Unica/600 mg unavez | AUC: < ajuste de dosis para ninguno de

estos medicamentos.

AGENTES CARDIOVASCULARES

V=

Blogueantes de los canales de calcio

\J

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

Diltiazem:
C:169% (| 55a]79)
Crax: | 60% (] 50 a | 68)
Chin: l 63% (l 44 a l 75)
Desacetil diltiazem:
AUC: | 75% (] 59 a | 84)
Cmax: l 64% (l 57 a l 69)
Chmin: | 62% (] 44 a | 75)
N-monodesmetil diltiazem:
AUC: | 37% (] 17a | 52)
Cmax: l 28% (l 7a l 44)
Chin: l 37% (l 17 a l 52)
Efavirenz:
AUC: 1 11% (1 5a118)
Chax: 116% (1 6 a1 26)
Cmin: T 13% (1 1 a1 26)
(induccion CYP3A4)
El aumento en los parametros
farmacocinéticos de efavirenz no se
considera clinicamente significativo.

Los ajustes de dosis de diltiazem
deberén realizarse en funcion de
la respuesta clinica (consultar el
Resumen de las Caracteristicas
del Producto para diltiazem). No
es necesario realizar un ajuste de
dosis para efavirenz.
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dosis)

Efectos sobre los niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio en
AUC, Chax, Cmin con intervalos de
confianza si estan disponibles @
(mecanismo)

Recomendacion sobre la
coadministracién con
efavirenz

Verapamilo, Felodipino, Nifedipino
y Nicardipino

Interaccién no estudiada. Cuando se
coadministra efavirenz con un
blogqueante de los canales de calcio
que sea 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 paralos
bloqueantes de los ¢can
calcio deberén reali

funcion de la resp inica
(consultar el de las

e
Caracteristic% oducto
para los bI% es de los

canales dexcalein).

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% (| 34 a | 50)
Cmax: l 12% (l la l 26)
2-hidroxi atorvastatina:
AUC: | 35% (| 13 a | 40)
Cmax: | 13% (L 0a | 23)
4-hidroxi atorvastatina:
AUC: | 4% (L 0a | 31)
Cmax: l 47% (l 9a l 54

Total inhibidores HMG&-

reductasa activa:
AUC: | 34% ( 1@41)
(&26)

\

*

Q

Los nivéles de colesterol deben
itorizarse periodicamente.
ede que sea necesario realizar
n ajuste de la dosis de
atorvastatina (consultar el
Resumen de las Caracteristicas
del Producto 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)

Cmaxl l 20%
Pravastatinag
AUC: | 4@& 6al57)

Cmax: l 1 59 aT 12)

,OQ

@

Los niveles de colesterol deben
monitorizarse periodicamente.
Puede que sea necesario realizar
un ajuste de la dosis de
pravastatina (consultar el
Resumen de las Caracteristicas
del Producto de pravastatina).
No es necesario realizar un
ajuste de dosis para efavirenz.

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

O
™
&

&
X

>

Simvastatina:

AUC: | 69% (| 62 a | 73)

Crax: | 76% (| 63 a | 79)
Simvastatina acida:

AUC: | 58% (| 39 a | 68)

Cmax: l, 51% (l, 32a l 58)

Total inhibidores de la HMG-CoA
reductasa activa:

AUC: | 60% (| 52 a | 68)

Crmax: | 62% (] 55a | 78)
(induccion CYP3A4)

La coadministracion de efavirenz con
atorvastatina, pravastatina, o
simvastatina no afecto a los valores
de AUC 0 Cnax de efavirenz.

Los niveles de colesterol deben
monitorizarse periddicamente.
Puede que sea necesario realizar
un ajuste de la dosis de
simvastatina (consultar el
Resumen de las Caracteristicas
del Producto de simvastatina).
No es necesario realizar un
ajuste de dosis para efavirenz

\Eosuvastatina/Efavirenz

Interaccion no estudiada.
Rosuvatastina se excreta en gran
cantidad 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
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dosis)

Efectos sobre los niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio en
AUC, Chax, Cmin con intervalos de
confianza si estan disponibles @
(mecanismo)

Recomendacion sobre la
coadministracién con
efavirenz

Via oral:

Etinilestradiol+ Norgestimato
[Efavirenz

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

Etinilestradiol:

AUC: &

Crnax: <

Chin: 18%(1 14 a |25)
Norelgestromin (metabolito activo):
AUC: | 64% (162 a [67)

Crax: | 46% (139 a | 52)

Cmin: | 82% (}79 a | 85)
Levonorgestrel (metabolito activo):
AUC: | 83% (179 a [87)

Cmax: l 80% (l77 a l 83)

Chmin: | 86% (180 a | 90)

(induccién de metabolismo) \
Efavirenz: interaccidn clinicament
no significativa. K
Se desconoce la importancia C|il€y
de estos efectos.

Debe utilizarse un
barrera fiable, ade
anticonceptivos hor

seccion 4.6).
N

O
’O{\

3

método de
as

(ver

Inyectable:

Acetato de
depomedroxiprogesterona
(DMPA)/Efavirenz

(150 mg IM dosis unica de DMPA)

O

En un estudio de interacci

farmacoldgica de 3 me%gg| e

encontraron diferenciﬁ; ificativas

en los parametros f cinéticos

de MPA, entre ntes que
jento

recibieron un

antirretrovir%contenia efavirenz

y los paci e no recibieron

tratamien%irretroviral. Otros

investigadores han obtenido

resné& similares, aunque los

j lasmaticos de MPA fueron

ariables en el segundo estudio.

(. E?ambos estudios, los niveles
p

asmaticos de progesterona para
aquellos pacientes que recibieron
efavirenz y DMPA se mantuvieron
bajos, resultado compatible con la
supresion de la ovulacion.

Debido a que la informacién
disponible es limitada, debe
utilizarse un método de barrera
fiable, ademas de los
anticonceptivos hormonales (ver
seccion 4.6).

Implante: Etonogestrel

@@
N

Irenz

*

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

Debe utilizarse un método de
barrera fiable, ademas de los
anticonceptivos hormonales (ver
seccion 4.6).

IN UPRESORES

upresores metabolizados

n
&\ P3A4 (ej. ciclosporina,
tacrolimus, sirolimus)/Efavirenz

/s

Interaccién no estudiada. Podria
esperarse un descenso en la
exposicion del inmunosupresor
(induccién CYP3A4). No se espera
que estos inmunosupresores afecten a
la exposicidn de efavirenz.

Podria requerirse 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.
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Medicamentos por areas Efectos sobre los niveles del Recomendacion sobre la
terapéuticas medicamento coadministracion con
(dosis) Porcentaje medio del cambio en efavirenz
AUC, Crax, Cmin con intervalos de
confianza si estan disponibles @
(mecanismo)

ANALGESICOS NO OPIACEOS

enzimas metabolizadoras, incluidas administran conj
CYP2B6 y CYP3A4, puede causar metamizol y gf
una reduccion de las concentraciones | respuesta cli:l los niveles

Metamizol/Efavirenz La coadministracion de efavirenz con | Por lo tanto, se rec i@ener
metamizol, que es un inductor de precaucion cuandoob
t te
la

plasmaéticas de efavirenz con una del farmacg dehen controlarse

potencial disminucion de la eficacia segln Cﬁ da.

clinica.
OPIACEOS -
Metadona/Efavirenz Metadona: Se debefevitar la administracion
(mantenimiento estable, 35-100 mg | AUC: | 52% (] 33 a | 66) comitante con efavirenz
una vez al dia/600 mg una vez al Crax: | 45% (1 25a | 59) 14 bido al riesgo de
dia) (induccién CYP3A4) . rolongacién del intervalo QTc

En un estudio en pacientes infect (ver seccion 4.3).
por VIH consumidores de droga$ po

via intravenosa, la coadmini

de efavirenz con metadon mo
un descenso en los nivel

plasméticos de metadonayysihdrome
de abstinencia a opig & La dosis de

metadona se aumefto Gna media del
22% para alivialos Sfntomas del

sindrome de@ cia.

Buprenorfina/naloxona/Efavirenz Buprenorfipa: A pesar del descenso en la
AUC: | exposicién a buprenorfina,
Norbuprendffina: ningln paciente presento
AUQU% sindrome de abstinencia. No es
Efa z: necesario ajuste de dosis de
IqQteraccion farmacocinética buprenorfina ni de efavirenz
clipicamente no significativa. cuando se coadministren.

2 intervalos de confianza del 90% a men®s que indique lo contrario.
b intervalos de confianza del 95%0

Otras interacciones: efavi ’Sso se fija a los receptores de cannabinoides. Se han notificado
resultados falsos positivdsdea prueba del cannabis en orina con algunos métodos de analisis en

pacientes no infectad infectados por VIH que recibieron efavirenz. En estos casos se recomienda
un prueba confirm or un método mas especifico como cromatografia de gases/espectrometria de
masas.

4.6  Fertilj mbarazo y lactancia

Ver abajo y la seccion 5.3. No debe utilizarse efavirenz durante el embarazo a no ser que la
S n clinica del paciente requiera dicho tratamiento. Las mujeres en edad fértil deben someterse a
prueba de embarazo antes de iniciar el tratamiento con efavirenz.

Anticoncepcion en hombres y mujeres
Se deberan utilizar siempre anticonceptivos de barrera en combinacién con otros métodos
anticonceptivos (por ejemplo, anticonceptivos orales u otros anticonceptivos hormonales, ver

seccion 4.5). Debido a la larga vida media de efavirenz, se recomienda el uso de medidas
anticonceptivas adecuadas durante 12 semanas tras finalizar el tratamiento con efavirenz.
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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 I3 @
combinacion a dosis fija de efavirenz, emtricitabina, y tenofovir disoproxil fumarato. No se §
establecido una relacion causal de estos acontecimientos con el uso de efavirenz, y se de ce el
denominador. Debido a que los defectos del tubo neural ocurren en las primeras 4 sem I
desarrollo fetal (momento del cierre de los tubos neurales), este riesgo potencial afe@ mujeres
expuestas a efavirenz durante el primer trimestre de embarazo.

Desde Julio de 2013, el Registro de Embarazos con Antirretrovirales (APR, p@ siglas en inglés)
ha recibido notificaciones prospectivas de 904 embarazos expuestos durante el pFimer trimestre a
regimenes que contienen efavirenz, que resultaron en 766 nacidos vivos. $ehotifico un caso de
defecto del tubo neural, y la frecuencia y el patron de los otros defectd énitos fueron similares a
los observados en nifios expuestos a regimenes que no contenian ef: i@, asi como los observados
en controles VIH negativos. La incidencia de los defectos del tubogfieUral en la poblacion general varia
entre 0,5-1 caso por 1.000 recién nacidos vivos. ,b

Se han observado malformaciones en fetos de monos tratad@ efavirenz (ver seccion 5.3).
Lactancia K

Se ha mostrado que efavirenz se excreta en la lech rna. No hay datos suficientes sobre los
efectos de efavirenz en recién nacidos/nifios. No.ge puede excluir el riesgo en nifios. Debe
interrumpirse la lactancia durante el tratamie SUSTIVA. Se recomienda gue las mujeres que
conviven con el VIH no den el pecho a sus hirm:lra evitar la transmision del VIH.

Fertilidad Q

El efecto de efavirenz sobre la fertilidad™e ratas macho o hembra solamente ha sido evaluado a dosis
gue alcanzaron exposiciones sistém al medicamento equivalentes o por debajo de las alcanzadas en
humanos a las dosis recomend de efavirenz. En estos estudios, efavirenz no afecto al
apareamiento ni a la fertili tas macho o hembra (dosis hasta 100 mg/kg/bid), y no afect¢ al
esperma ni a las crias de | macho tratadas (dosis hasta 200 mg/bid). El rendimiento
reproductivo de las crias hacidas de ratas hembra tratadas con efavirenz no se vio afectado.

4.7  Efectos sobr @pacidad para conducir y utilizar maquinas

Efavirenz pue ucir mareos, trastornos de la concentracion y/o somnolencia. Se debe informar a
los paciente i presentan estos sintomas, deben evitar tareas potencialmente peligrosas como

conduciro\l' ar maguinas.

4.8 iones adversas

n del perfil de sequridad

Efavirenz se ha estudiado en méas 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 mas frecuentemente, consideradas como minimo de
gravedad moderada, notificadas en al menos un 5% de los pacientes fueron: erupcion cutanea (11,6%),
mareos (8,5%), nduseas (8,0%), cefalea (5,7%) y fatiga (5,5%). Las reacciones adversas mas
relevantes asociadas a efavirenz son erupcion y sintomas del sistema nervioso. Los sintomas del
sistema nervioso generalmente empiezan inmediatamente después del inicio del tratamiento y
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generalmente se resuelven después de 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 incluyendo depresion grave, muerte por suicidio, y comportamiento
tipo psicotico; y convulsiones. La administracion de efavirenz con alimentos puede incrementar la
exposicion a efavirenz y conducir a un aumento de la frecuencia de las reacciones adversas (ver
seccién 4.4).

En un ensayo clinico controlado (006), se evalu6 el perfil de seguridad a largo plazo de trat '@
gue contenian efavirenz, en los que los pacientes recibieron efavirenz + zidovudina + lamiv

(n= 412, duracion media 180 semanas), efavirenz + indinavir (n= 415, duracion media 1 anas) o
indinavir + zidovudina + lamivudina (n= 401, duracion media 76 semanas). En este esttdio¢no se
relaciond la administracion de efavirenz a largo plazo con la aparicion de ningdn pr nuevo de
seguridad. Q

Tabla de reacciones adversas @

A continuacion se enumeran las reacciones adversas graves o moderadas onsjderadas como al menos
posiblemente relacionadas con el tratamiento (segun la asignacion deYosni stigadores) que se
notificaron en los ensayos clinicos en los que se administro efaviren: dosis recomendadas como
parte de una terapia combinada (n = 1.008). También se enumeran@rsiva las reacciones adversas
observadas en la postcomercializacion en asociacion a tratami irretrovirales 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 fme@s (> 1/1.000 a < 1/100); raras

(> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000).

Trastornos del sistema inmunol6gico

poco frecuentes | hi nsibilidad

Trastornos del metabolismo y de la nutricion o ¥

frecuentes iPertrigliceridemia*

poco frecuentes ipercolesterolemia*

Trastornos psiquiatricos

frecuentes Q suefios anormales, ansiedad, depresion, insomnio*

poco frecuentes 0 inestabilidad emocional, agresividad, estado de

(J confusion, euforia, alucinaciones, mania, paranoia,

psicosis', intento de suicidio, ideas suicidas, catatonia*

raras ] 9 delirios*, neurosis*, suicidio™*

Trastornos del sistema ner¥igs

frecuentes alteraciones de la coordinacion cerebelar y del
equilibrio’, trastornos de la concentracion (3,6%),

@ mareos (8,5%), dolor de cabeza (5,7%), somnolencia

(2,0%)*

poco frecuente§\‘ agitacion, amnesia, ataxia, coordinacién anormal,
convulsiones, pensamientos anormales,* temblor'

Trastornosfocytéres

poco fie s | visién borrosa

Trastarn®s del oido y del laberinto

pogGfretuentes | tinnitus’, vértigo

nos vasculares
entes | rubor’
astornos gastrointestinales

frecuentes dolor abdominal, diarrea, nduseas, vomitos

poco frecuentes pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

frecuentes aumento de aspartato aminotransferasa (AST)*,
aumento de alanina aminotransferasa (ALT)*, aumento
de gamma-glutamiltransferasa (GGT)*
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poco frecuentes hepatitis aguda

raras fallo hepético **

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

muy frecuentes erupcion cutanea (11,6%)*

frecuentes prurito

poco frecuentes eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson*
raras dermatitis fotoalérgica’ R @
Trastornos del aparato reproductor y de la mama b
poco frecuentes | ginecomastia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion \@
frecuentes | fatiga N

* T ¥ Ver seccion Descripcion de reacciones adversas seleccionadas para mas detalle\]

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas @
Informacidn relativa a la vigilancia postcomercializacion

"Estas reacciones adversas se identificaron a través de la vigilancia po ercializacidn; sin embargo,
las frecuencias se determinaron utilizando datos de 16 ensayos clini = 3.969).

*Estas reacciones adversas se identificaron a través de la vigiIaoapostcomercializacién pero no se
notificaron como efectos relacionados con el medicamento paka pacientes tratados con efavirenz en 16
ensayos clinicos. La categoria de frecuencia "rara" se def '%cuerdo a la Directriz sobre Ficha
Técnica o Resumen de Caracteristicas del Producto (Smlg v. 2, Sept 2009) en base a un limite
superior estimado del 95% del intervalo de confianza eventos dado el niamero de pacientes
tratados con efavirenz en estos ensayos clinicos (n@

Erupcion cutanea 0

En los ensayos clinicos, el 26% de los pacien&tados con 600 mg de efavirenz experimentd
erupcion cutanea, frente al 17% de los p@s{es tratados en los grupos control. La erupcion cutanea se
considerd relacionada con el tratamie un 18% de los pacientes tratados con efavirenz. Se
produjo erupcion grave en menos d me los pacientes tratados con efavirenz, y el 1,7% de los
pacientes abandond el tratamiento sa de la erupcion. La incidencia de eritema multiforme o de
sindrome de Stevens-Johnson fug aproximadamente del 0,1%.

Normalmente las erupcioné@sisten en erupciones cutdneas maculopapulares de leves a moderadas
gue se producen durante@s primeras semanas siguientes al inicio del tratamiento con efavirenz.
En la mayoria de los paeiefites la erupcion se resolvié durante el tratamiento continuado de efavirenz
en el transcurso de @ El tratamiento con efavirenz puede reiniciarse en aquellos pacientes en los
que se suspendio ghtratamiento a causa de la erupcion. Se recomienda la utilizacion de los
antihistaminicos rticosteroides apropiados al reiniciar el tratamiento con efavirenz.

La experie la efavirenz en pacientes en los que se haya suspendido el tratamiento con otros
agente irretrovirales de la clase ITINN es limitada. Las tasas notificadas de erupciones cutaneas
recurre as un cambio desde un tratamiento con nevirapina a un tratamiento con efavirenz, basado
pringi nte en datos de una cohorte retrospectiva de la literatura publicada, varia en un rango del
%, comparable a la tasa observada en pacientes tratados con efavirenz en estudios clinicos (ver
on 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 especificos
fueron:
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Tratamiento 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% t’b

Los pacientes con historial de trastornos psiquiatricos parecen tener mayor riesgo de reac{ﬁgs
adversas psiquiatricas graves con frecuencias que varian en un rango de 0,3% para reacei

maniacas a un 2,0% tanto para depresion grave como para ideas suicidas. Ha habido@mn
notificaciones postcomercializacion de muerte por suicidio, delirios, comportami tipo psicotico

y catatonia.

En ensayos clinicos controlados, las reacciones adversas notificadas cm?r frecuencia, aungue no
las Unicas descritas, fueron mareos, insomnio, somnolencia, falta de tracion y suefios
anormales. El 19% de los pacientes experimentaron sintomas del siStefma nervioso con una intensidad
de moderada a grave (grave 2%) en comparacion con el 9% (gr de los pacientes del grupo
control. En los ensayos clinicos, el 2% de los pacientes tratad efavirenz interrumpid el
tratamiento debido a dichos sintomas. .\

Los sintomas del sistema nervioso normalmente se mapifiestan durante el primer o segundo dia de
tratamiento y generalmente se resuelven después de meras 2—4 semanas. En un ensayo con
voluntarios no infectados, el tiempo medio hasta | cion de un sintoma del sistema nervioso
representativo fue de 1 hora desde la administragiormge la dosis y la duracién media de dicho sintoma
fue de 3 horas. Los sintomas del sistema nervi eden aparecer con mas frecuencia si se administra
efavirenz junto con las comidas posiblemente delido a un aumento de los niveles plasméticos de
efavirenz (ver seccion 5.2). La administraeign de este medicamento a la hora de acostarse parece que
mejora la tolerancia a estos sintomas, y ésyrecomendable durante las primeras semanas del tratamiento
y en aquellos pacientes que contintenfexperimentando dichos sintomas (ver seccion 4.2). No se ha
observado ningun beneficio con la Feduction de la dosis o la divisién de la dosis diaria.

Trastornos del sistema nervioso

El anélisis de los datos a Iargo@o mostrd que a partir de 24 semanas de tratamiento, la incidencia de
sintomas del sistema nervia&Ild ueva aparicion en los pacientes tratados con efavirenz era similar a

la obtenida en el brazo ds@
Fallo hepatico @

Algunas de las ngtifigaciones de fallo hepatico postcomercializacion, incluyendo casos en pacientes
gue no tenian edad hepatica preexistente u otros factores de riesgo identificables, se
caracterizartJ un curso fulminante, progresando en algunos casos hasta transplante o muerte.

L 4
Sindro Meconstituciénlnmune

n I@\cientes infectados por VIH que presenten una deficiencia inmune grave, en el momento en el
nicie la terapia antirretroviral combinada (TARC), puede aparecer una respuesta inflamatoria

te a infecciones oportunistas latentes o asintomaticas. También se han notificado trastornos

autoinmunitarios (como por ejemplo la enfermedad de Graves y la hepatitis

autoinmune); sin embargo, el tiempo notificado hasta su aparicién es mas variable y estos

acontecimientos pueden suceder muchos meses despueés del inicio del tratamiento (ver seccién 4.4).
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Osteonecrosis

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

Alteraciones en pruebas de laboratorio ,b
Enzimas hepéticas: se observaron elevaciones de AST y ALT de mas de cinco veces el I superior
del rango normal (LSN) en el 3% de 1.008 pacientes tratados con 600 mg de efavirenz (§-8% despues
del tratamiento a largo plazo en el estudio 006). Se observaron elevaciones similares erdgacientes
tratados con regimenes de control (5% después del tratamiento a largo plazo). Se ron
elevaciones de GGT de mas de cinco veces el limite superior del rango normal e % de los
pacientes tratados con 600 mg de efavirenz y en 1,5-2% de los pacientes trata n regimenes de

control (7% de pacientes tratados con efavirenz y 3% de pacientes tratados con Fégimenes de control
después del tratamiento a largo plazo). Las elevaciones aisladas de GGT Q&cientes gue recibieron
efavirenz pueden reflejar induccion enzimatica. En el estudio a Iargob 06), un 1% de los
pacientes de cada brazo interrumpieron el tratamiento debido a alter@s hepéticas o del sistema

biliar. (J

Amilasa: en ensayos clinicos en los que se incluyeron 1.008 @%, se observaron elevaciones
asintomaticas de los niveles séricos de amilasa de mas de.l,EP%?es el limite superior del rango
normal, en el 10% de los pacientes tratados con efavirenz \ % de los pacientes tratados con los
regimenes de control. Se desconoce la relevancia clinib&aumento asintomaético de los niveles

séricos de amilasa. &
Parametros metabdlicos 0

El peso y los niveles de glucosa y lipidos en la §ahgre pueden aumentar durante el tratamiento

antirretroviral (ver seccion 4.4). Q

Poblacidn pediatrica O

Las reacciones adversas en nifios f& generalmente similares a las observadas en los pacientes
adultos. La erupcidn cutanea smservé con mayor frecuencia en nifios (59 de 182 (32%) tratados con
efavirenz) y fue mas frecu te de mayor intensidad que en los adultos (se notificaron casos de
erupcioén cutanea grave e 82 (3,3%) de los nifios). Antes de iniciar el tratamiento con efavirenz
en nifos, debera consid e la administracion de un tratamiento profilactico con los antihistaminicos
apropiados.

Otras poblacioneg’eSpeciales

Enzimas he ’@en hepatitis B o C en pacientes co-infectados: en los datos del ensayo 006 a largo
plazo, 137 ;Ejlntes tratados con una terapia combinada que contenia efavirenz (mediana de la
duracio }Nratamiento 68 semanas) y 84 en el brazo control (mediana de la duracion del tratamiento
56 sem fueron seropositivos a la exploracion para hepatitis B (antigeno de superficie positivo)
itis C (anticuerpos frente a hepatitis C positivo). Entre estos pacientes co-infectados del

006 se observaron elevaciones de AST de mas de cinco veces el limite superior del rango

mal en un 13% de los pacientes incluidos en los brazos de tratamiento con efavirenz y en un 7% en
loS del brazo control, y elevaciones de ALT de més de cinco veces el limite superior del rango normal
(LSN), desarrollado en un 20% y en un 7% respectivamente. Entre los pacientes co-infectados, el 3%
de aquellos tratados con efavirenz y el 2% del brazo control, abandonaron el estudio debido a
alteraciones hepéticas (ver seccion 4.4).

27



Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis t’b
I

Algunos pacientes que accidentalmente tomaron 600 mg de efavirenz dos veces al dia h icado
mas trastornos del sistema nervioso. Un paciente experimentd contracciones muscularésinvéluntarias.

El tratamiento de la sobredosis de efavirenz debe consistir en medidas de apoyo g S COMO
monitorizacion de los signos vitales y observacion de la condicion clinica del pactepte. Puede
administrarse carbon activo para facilitar la eliminacion del efavirenz no abso@. No existe ningun
antidoto especifico para el tratamiento de la sobredosis con efavirenz. Como efaVirenz se une en una

elevada proporcion a proteinas, es improbable que la didlisis elimine canti s significativas del
medicamento de la sangre. ‘c

0\
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS (J

5.1 Propiedades farmacodinamicas . /\/

Grupo farmacoterapéutico: Antivirales de uso sistémic ﬁibidores no nucleosidicos de la
transcriptasa inversa. Codigo ATC: JOSAG03 @

Mecanismo de accidn 0

Efavirenz es un ITINN de VIH-1. Efavirenz esua inhibidor no competitivo de la transcriptasa inversa
(TR) del VIH-1y no inhibe de manera s@cativa la TR del VIH-2 o las polimerasas de ADN celular

(o, B,y 6 9).

Electrofisiologia cardiaca < :’

Se ha evaluado el efecto del ef@enz sobre el intervalo QTc en un estudio de 3 grupos QT cruzados
abierto, controlado con pri% ctivo y con placebo y de 3 periodos de secuencia Unica fija, en 58
voluntarios sanos enriquegigo$€on polimorfismos de la CYP2B6. Tras la administracion de una dosis
diaria de 600 mg de efa Z'durante 14 dias, la media de la Crmax de efavirenz en los sujetos con el
genotipo *6/*6 del C fue 2,25 veces la media de la Crax Observado en los sujetos con el
genotipo *1/*1 de | 2B6. Se observo una relacion positiva entre la concentracion de efavirenz y
la prolongacion c. En base a la relacién entre concentracion e intervalo QTc, la media de la
rvalo QTc y el limite superior del intervalo de confianza al 90% son 8,7 ms 'y

prolongacion
11,3 msen E tos con el genotipo *6/*6 del CYP2B6 tras la administracion de 600 mg al dia de

efavirenz K

e 14 dias (ver seccién 4.5).

A entracion de efavirenz libre in vitro necesaria para conseguir una inhibicion entre el 90 y el

% de aislados de virus salvajes de cepas resistentes a zidovudina y aislados clinicos, oscil6 entre
0,46 y 6,8 nM en lineas de células linfoblastoides, células mononucleares de sangre periférica
(PBMCs) y cultivos de macrofagos/monocitos.

Resistencias

En cultivo celular, la potencia de efavirenz frente a variantes virales con sustituciones de aminoacidos
en las posiciones 48, 108, 179, 181 6 236 en TR 0 variantes con sustituciones de aminoéacidos en la
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proteasa fue similar a la observada frente a las cepas virales de tipo salvaje. Las sustituciones
puntuales que produjeron una resistencia mayor frente a efavirenz en el cultivo celular corresponden a
un cambio de leucina-a-isoleucina en la posicién 100 (L100I, resistencia de 17 a 22 veces) y de lisina-
a-asparragina en la posicion 103 (K103N, resistencia de 18 a 33 veces). Se observé una pérdida de
susceptibilidad superior a 100 veces frente a variantes de VIH que expresaban K103N ademas de otras
sustituciones de aminoacidos en TR.

Durante los ensayos clinicos de efavirenz en combinacién con indinavir o zidovudina + lamiy @
K103N fue la sustitucion de la TR observada con mayor frecuencia en aislados virales de pa @ es
que experimentaron un efecto rebote significativo en la carga viral. Esta mutacion se obs/aen el
90% de los pacientes que recibieron efavirenz y que presentaron fracaso virologico. Ta se
observaron sustituciones en las posiciones 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 6 225 d% ero con
frecuencias mas bajas y, a menudo, s6lo en combinacion con K103N. El patron d stituciones de
amino&cidos en la TR, que se relaciona con la resistencia a efavirenz fue indepen@rﬁe del resto de los
medicamentos antivirales utilizados en combinacion con efavirenz.

Resistencia cruzada . Q

En cultivos celulares los perfiles de resistencia cruzada para efavig&;@irapina y delavirdina

demostraron que la sustitucion de K103N confiere pérdida de susceptibilidad a los tres ITINNs. Dos
de los tres aislados clinicos resistentes a delavirdina examinado taron resistencia cruzada a
efavirenz y contenian la sustitucion K103N. Un tercer aislado &ntenia una sustitucion en la
posicion 236 de la TR no presentd resistencia cruzada a eiav(@z.

Se evaluaron los aislados virales recuperados de célul onucleares de sangre periférica (PBMC)
de pacientes incluidos en los ensayos clinicos de efayi , que habian dado muestras de fracaso al
tratamiento (rebrote de carga viral) para evaluar s g@eptibilidad a los ITINNs. Trece de los aislados
anteriormente caracterizados como resistentes a%enz resultaron también resistentes a nevirapina y
delavirdina. Cinco de estos aislados resistente Ns tenian mutaciones K103N o una sustitucion
valina-a-isoleucina en la posicion 108 (\VV108lI a TR. Tres de los aislados virales de pacientes en
los que habia fallado el tratamiento con efayirenz en los que se hicieron pruebas, permanecieron
sensibles a efavirenz en cultivo celular ien fueron sensibles a nevirapina y delavirdina.

El potencial de resistencia cruzada gntrgefavirenz y los IPs es bajo debido a la implicacion de
diferentes enzimas. El potencial de resistencia cruzada entre efavirenz y ITIANs es bajo debido a los
diferentes sitios de union sobr bjetivo y al mecanismo de accion.

Eficacia clinica &

No se ha estudiado la @idad de efavirenz en pacientes con VIH avanzado, es decir con recuentos de
CD4 < 50 células/ en pacientes tratados previamente con IP o con ITINNs (inhibidores no
nucleosidos de Ia@riptasa inversa), en ensayos controlados. La experiencia obtenida en ensayos
clinicos contr% sobre las combinaciones que incluyen didanosina o zalcitabina, es limitada.

Dos ens oQMtrolados (006 y ACTG 364) de aproximadamente un afio de duracién en los que se
admini aB%Cavirenz en combinacion con ITIANSs y/o IPs, han demostrado una reduccion de la carga
viral ajo del limite de cuantificacion del ensayo y un aumento de los linfocitos CD4 en
P cié? infectados por VIH, tanto naive para el tratamiento antirretroviral, como tratados
p ente con ITIANSs. El ensayo 020 mostr6 una actividad similar en pacientes previamente
ados 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 fue de 1.000 mg cada 8 horas cuando se empleaba junto 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 ITIAN administradas cada 12 horas.

El ensayo 006, fue un estudio abierto, randomizado en el que se comparaban las combinaciones
efavirenz + zidovudina + lamivudina vs efavirenz + indinavir con indinavir + zidovudina + lamivudina
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en 1.266 pacientes. Uno de los criterios de inclusion de dichos pacientes fue no haber sido tratados
previamente con efavirenz, lamivudina, ITINN o IP. La media basal del recuento de células CD4 fue
de 341 células /mm?®y la media basal del nivel ARN del VVIH fue 60,250 copias/ml. Los resultados de
eficacia del ensayo 006 en un subgrupo de 614 pacientes que habian sido incluidos durante al menos
48 semanas se encuentran en la Tabla 3. En el analisis del porcentaje de respuesta, a los pacientes que
interrumpieron el estudio de forma temprana por cualquier causa o para los que no se disponia de
medidas de ARN del VIH, que iban precedidas o seguidas de determinaciones por encima del Ijmite de
cuantificacion de la prueba, se les asigno un valor de ARN del VIH superior a 50 o por enci

400 copias/ml en los puntos de tiempo no medidos (NC=F). 6

Tabla 3: Resultados de eficacia del ensayo 006 @
Porcentaje de respuestas (NC = F?) 0 Cambio
ARN del VIH en plasma Q medio del
@ recuento
basal de
% células CD4
< 400 copias/ml < 50 Gopi I células/mm?
(95% 1.C.°) (959 ) (E.E.M.)°
Régimen n 48 semanas semanas 48 semanas
Tratamiento®
EFV + 202 67% 62% 187
ZDV + 3TC (60%, 73%) /\/(55% 69%) (11,8)
EFV +IDV 206 54% \ 48% 177
(47%, 61%) ,\« (41%, 55%) (11,3)

IDV + 206 45% U 40% 153
ZDV + 3TC (38%, 52%) &/ (34%, 47%) (12,3)
@ NC=F, no complet6 = fracaso.
b.C. intervalo de confianza.
¢ E.E.M., error estandar de la media. ,O
4 EFV, efavirenz; ZDV, zidovudina; 3TC, lamivudina; IDV, indinavir

EFV+IDV, 196 pacientes con EFV 3TCy 127 pacientes con IDV+ZDV+3TC,
respectivamente) sugieren la durabilidad de la respuesta en términos de proporciones de pacientes con
niveles de ARN del VIH < 400 copias/ml, ARN del VIH < 50 copias/ml y en términos de cambio
medio del recuento basal de CD4.

Los resultados a largo plazo a 168 se el ensayo 006 (160 pacientes completaron el estudio con
@

Los resultados de eficaci@ws ensayos ACTG 364 y 020 se encuentran en la Tabla 4. En el estudio
ACTG 364 se incluye pacientes que habian sido tratados previamente con ITIANs pero no con
IPs 0 ITINNs. En el mlo 020 se incluyeron 327 pacientes que habian sido tratados con ITIANs pero
no con IPs o ITI . Pos investigadores podian cambiar el tratamiento ITIAN de los pacientes, una
vez que estos erafwincluidos en el estudio. Las tasas de respuesta fueron superiores en los pacientes a
los que se can@e tratamiento ITIAN.

Tabla 8& ados de eficacia de los ensayos ACTG 364 y 020

Porcentajes de respuesta (NC = F?) Cambio medio del
ARN del VIH en plasma recuento basal de
% celulas CD4

NUmero del n % (95% 1.C.¢) % (95%I1.C.) célulass (E.E.M.9)
ensayo/Regimenes de mm?
tratamiento®
Ensayo ACTG 364 <500 <50
48 semanas copias/ml copias/ml
EFV + NFV +ITIANs 65 70 (59, 82) 107 (17,9)
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EFV + ITIANs 65 58 (46, 70) 114 (21,0)

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

Estudio 020 <400 <50

24 semanas copias/ml copias/ml

EFV +IDV + ITIANs 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 (9,2)

IDV + ITIANs 170 51 (43, 59) 38 (30, 45) 77 @9)
>\

2 NC=F, no completo = fracaso.
bEFV, efavirenz; ZDV, zidovudina; 3TC, lamivudina, IDV, indinavir, ITIAN, inhibidor nucledsido de la transChiptasa
inversa; NFV, nelfinavir.

¢ |I.C., intervalo de confianza para la proporcion de pacientes con respuesta. \
d E.E.M,, error estandar de la media. 0

---, no realizado Q
Poblacidn pediatrica @

El estudio Al266922 fue un estudio abierto para evaluar la farmacoc@guridad, tolerabilidad, y

actividad antiviral de SUSTIVA en combinacion con didanosina y emtgieitabina en pacientes

pediatricos naive o previamente tratados con antirretrovirales. Se tra on SUSTIVA 37 pacientes

de 3 meses a 6 afios de edad (mediana 0,7 afios). En el punto basal@ediana del ARN del VIH-1
sfulas CD4+ fue de

%. La mediana del tiempo en

plasmatico fue de 5,88 logio copias/ml, la mediana del recuento
1144 celtlas/mm?3, y la mediana del porcentaje de CD4+ fue
tratamiento con la terapia de estudio fue de 132 semanas; £l2 %% de los pacientes pararon el
tratamiento antes de la semana 48. Utilizando un analisis encion de Tratar (en sus siglas
inglesas ITT), las proporciones globales de los pacient; ARN del VIH-1 <400 copias/ml y

<50 copias/ml en la semana 48 fueron del 57% (21 el 46% (17/37), respectivamente. La
mediana del incremento desde el valor basal en el to de CD4+ a las 48 semanas de tratamiento
fue de 215 células/mm? y la mediana del incremq@sn el porcentaje CD4+ fue del 6%.

El estudio PACTG 1021 fue un estudio abiert@a evaluar la farmacocinética, seguridad,
tolerabilidad, y actividad antiviral de SUSARLVA en combinacion con didanosina y emtricitabina en
pacientes pediatricos naive a la terapia aftifretroviral. Cuarenta y tres pacientes de entre 3 meses y 21
afios de edad (mediana de 9,6 afios) f tratados con SUSTIVA. En el punto basal, la mediana del
ARN del VIH-1 plasmatico fue de 4,8 16010 copias/ml, la mediana del recuento de células CD4+ fue de
367 células/mm?, y la mediana del por€entaje de CD4+ fue del 18%. La mediana del tiempo en
tratamiento con la terapia de egttidio fue de 181 semanas; el 16% de los patientes pararon el
tratamiento antes de la semq@( 7 Utilizando un analisis por ITT, las proporciones globales de
pacientes con ARN del V 400 copias/ml y <50 copias/ml en la semana 48 fueron del 77%
(33/43) y 70% (30/43), ectivamente. La mediana del incremento desde el valor basal en el
recuento de CD4+ a I@semanas de tratamiento fue de 238 células/mm?y la mediana del
incremento enel p je de CD4+ fue del 13%.

El estudio PA 82 fue un estudio abierto para evaluar la farmacocinética, seguridad,
toleratiblidagh ividad antiviral de SUSTIVA en combinacién con nelfinavir y un ITIAN en
pacientes zlalricos naive o previamente tratados con ITIANs. Ciento dos pacientes de entre 3 meses
y 16 an dad (mediana 5,7 afios) fueron tratados con SUSTIVA. Ochenta y siete por ciento de los
cien bian recibido terapia antirretroviral previa. En el punto basal, la mediana del ARN del
}-@asmético fue de 4,57 logio copias/ml, la mediana del recuento de células CD4+ fue de
ulas/mm?, y la mediana del porcentaje de CD4+ fue del 30%. La mediana del tiempo en
amiento con la terapia de estudio fue de 118 semanas; el 25% de los pacientes pararon el

tratamiento antes de la semana 48. Utilizando un analisis 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%.

pa
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5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Se alcanzaron unas concentraciones plasmaticas pico de efavirenz de entre 1,6 - 9,1 micromolar (UM)
a las 5 horas después de la administracion de dosis orales Unicas de 100 mg a 1.600 mg a voluntarios
no infectados. Se observaron aumentos de la Cnax y el AUC dependientes de la dosis hasta una gesis
méaxima de 1.600 mg; dichos aumentos no fueron proporcionales sino que fueron inferiores &
esperable, lo que sugiere que hay una absorcion reducida a dosis mas elevadas. El tiempo h
alcanzar las concentraciones plasmaticas pico (3-5 horas) no se modifico con la administ@n de
dosis mdltiples, y las concentraciones plasméticas en estado estacionario se alcanzaroN — 7 dias.

Los valores medios de la Cmax, 1a Cmin Y €l AUC en estado estacionario de pacientgssinfeCtados por
VIH fueron lineales con dosis diarias de 200 mg, 400 mg y 600 mg. En 35 pacie ue recibieron
600 mg de efavirenz una vez al dia, la Cnax plasmatica media en el estado esta@rio fue de

12,9 + 3,7 uM (29%) [media = D.S. (% C.V.)], la Cin en estado estacionario fuc'de 5,6 + 3,2 uM
(57%), y el AUC fue de 184 =73 uM-h (40%). .

Efecto de los alimentos ‘\0

En voluntarios no infectados, la biodisponibilidad de una dosis 4 g-de 600 mg de efavirenz en forma
de capsulas duras aumentd en un 22% cuando se les administ nto con una comida de alto
contenido en grasas y en un 17% cuando se les administrab omida normal, si se compara con la
biodisponibilidad de una dosis de 600 mg administrada eQ 0 (ver seccién 4.4).

Biodisponibilidad del contenido de las capsulas du@lado con alimentos como vehiculo

En adultos sanos, el area bajo la curva (AUC) d@irenz cuando se administro el contenido de tres
capsulas duras de 200 mg mezclado con dos qnﬁ las de café de ciertos alimentos como vehiculos
(compota de manzana, gelatina de uva, yogurt, @deche infantil) cumplio los criterios de
bioequivalencia para el AUC de la forml@n de capsulas intactas administradas en ayunas.

Distribucion O

Efavirenz presenta un alto porcentajgde fijacion a las proteinas plasméticas humanas
(aproximadamente 99,5 - 99,7 en especial a albumina. En pacientes infectados por VIH-1 (n = 9)
gue recibieron entre 200 a sgm de efavirenz una vez al dia durante al menos un mes de tratamiento,
las concentraciones del icamento en el liquido cefalorraquideo oscilaron entre 0,26 y 1,19%
(promedio 0,69%) resp a la concentracion plasmatica. Esta proporcion es aproximadamente

3 veces superior a la fia€cion de efavirenz no unida a las proteinas (libre) en plasma.

Biotransformaci@

Estudios cli '@n humanos y estudios in vitro en los que se utilizaron microsomas hepéticos
humanosv%:%lmostrado que efavirenz se metaboliza principalmente a través del sistema del
citocro 0 con la obtencion de metabolitos hidroxilados, que posteriormente sufren un proceso
de gl idacion. Estos metabolitos son esencialmente inactivos frente al VIH-1. Los estudios in
Vitr ieren que CYP3A4 y CYP2B6 son las principales isoenzimas responsables del metabolismo
irenz, y que el efavirenz inhibe las isoenzimas de P450, 2C9, 2C19 y 3A4. En los estudios in
o efavirenz no inhibié CYP2E1 e inhibié CYP2D6 y CYP1A2 s6lo 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
asociacion de este tipo, sin embargo no puede excluirse la posibilidad de que aumente la frecuencia y
la gravedad de las reacciones adversas asociadas a efavirenz.
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Se ha visto que efavirenz induce al CYP3A4 y CYP2B6, dando lugar a la induccidon 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 acumulacion
del medicamento inferior a la prevista (22 - 42% inferior) y una vida media mé&s 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 UGT1AL) se reducen en presencia de efavirenz (ver
seccion 4.5, tabla 2). Aunque los datos in vitro sugieren que efavirenz inhibe el CYP2C9y CY 9,
ha habido informes contradictorios tanto de exposiciones aumentadas como disminuidas a s %de
estas enzimas cuando se co-administran con efavirenz in vivo, El efecto neto de la coadmini%ién

no esta claro. \@

Efavirenz posee una vida media relativamente larga de al menos 52 horas despué@a administracion
de dosis Unicas y 40 — 55 horas tras dosis maltiples. Aproximadamente un 14 de una dosis de
efavirenz marcada radiactivamente se recupera en la orina y menos de un 1% de*a dosis se excreta en
la orina como efavirenz sin alterar.

Eliminacion

\
Insuficiencia hepética ‘\0

En un ensayo a dosis Unica, la vida media se duplicaba en el Gni gaﬁente con insuficiencia hepatica

grave (Child Pugh Clase C), indicando un riesgo mucho may umulacién. Un ensayo a dosis
maltiple no mostrd un efecto significativo sobre la farmacocingtica de efavirenz en pacientes con
insuficiencia hepatica leve (Child Pugh Clase A) compar controles. Hubo datos insuficientes
para determinar si la insuficiencia hepética o renal (Chj gh Clase B o C) afectaa la

farmacocinética de efavirenz.

X

Sexo, raza, personas de edad avanzada 0

Aunque los datos limitados sugieren que las méjgres y los pacientes asiaticos o provenientes de las
islas del Pacifico podrian presentar una r exposicion a efavirenz, no parecen ser menos tolerantes
a efavirenz. No se han realizado estudios¥armacocinéticos en ancianos.

Poblacidn pediatrica < )

Se utilizd un modelo farmacocmco poblacional para estimar los parametros farmacocinéticos de
efavirenz en estado estacioc%}E6 pacientes pediatricos, resumidos en la Tabla 5 por rangos de peso
correspondientes a las dosi mendadas.

Tabla 5: Parametros acocinéticos estimados de efavirenz en estado estacionario
(cépsul? nido dispersado) en pacientes pediatricos infectados por VIH

Peso corp% Dosis AUC0-24) Cnax Media Cnin Media
P o Media uM-h ug/mL pg/mL
5 100 mg 220,52 5,81 2,43
150 mg 262,62 7,07 2,71
A kg 200 mg 284,28 7,75 2,87
15 kg 200 mg 238,14 6,54 2,32
< 15-20 kg 250 mg 233,98 6,47 2,3
N\, 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.
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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 de efavirenz similares a las observadas en humanos. Se observo
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 ,b
Se observo hiperplasia biliar en monos cynomolgus tratados con efavirenz durante > 1 afio a@desis
que produjo valores medios de AUC aproximadamente 2 veces superiores a los valores

humanos con la dosis recomendada. La hiperplasia biliar revirti6 al suspender la admi
observado fibrosis biliar en ratas. Se observaron convulsiones no mantenidas en algun
tratados con efavirenz durante > 1 afio a dosis que producian unos valores de AU
mayores que los obtenidos en humanos a las dosis recomendadas (ver secciones %

Estudios de carcinogénesis mostraron un aumento de la incidencia de tumoresfgltlcos y pulmonares
en ratones hembra, si bien este aumento no se observo en ratones machos@desconoce el mecanismo
de formacion del tumor y su potencial relevancia en humanos.

L 4
Los estudios de carcinogénesis en ratones macho y ratas tanto mac@mo hembra, fueron negativos.
Mientras se desconozca el potencial carcinogénico en humanos atos sugieren gue el beneficio
clinico de efavirenz supera el potencial riesgo carcinogénico anos.

6. DATOS FARMACEUTICOS é
Sustiva 50 mg capsulas duras @?

Ndcleo de la cdpsula: Laurilsulfato de sodio, sa monohidrato, Estearato de magnesio, Almidon
glicolato sodico

6.1 Lista de excipientes

Cubierta de la capsula: Gelatina, Lau fato de sodio, Oxido de hierro amarillo (E172), Dioxido de
titanio (E171), Didxido de silice (

Tinta de impresion: Acido car@co (E120), Indigotina (E132), Dioxido de titanio (E171)
Sustiva 100 mg capsulas ’g/

Nucleo de la capsula: sulfato de sodio, Lactosa monohidrato, Estearato de magnesio, Almiddn
glicolato sédico @

Cubierta de la cé@Gelatina, Laurilsulfato de sodio, Dioxido de titanio (E171), Didxido de silice
(E551)

Tinta dei@én: Acido carminico (E120), Indigotina (E132), Diéxido de titanio (E171)

SUSTIWAR00 mg capsulas duras
uc e la cdpsula: Laurilsulfato de sodio, Lactosa monohidrato, Estearato de magnesio, Almidon
g 0 sodico

Cubierta de la capsula: Gelatina, Laurilsulfato de sodio, Oxido de hierro amarillo (E172), Dioxido de
silice (E551)

Tinta de impresion: Acido carminico (E120), Indigotina (E132), Di6xido de titanio (E171)
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6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez
Sustiva 50 mg cépsulas duras

Sustiva 100 mg capsulas duras
3 afios.

Para frascos: 3 afios.
Para blisters: 2 afos.

Sustiva 200 mg capsulas duras 0\@
6.4 Precauciones especiales de conservacién @

No requiere condiciones especiales de conservacion. Q

6.5 Naturaleza y contenido del envase 0\

Frasco de HDPE con cierre de polipropileno resistente a lam cién por los nifios. Cada caja

Sustiva 50 mg cépsulas duras r@SJ
i
contiene 1 frasco de 30 cépsulas duras.

0\
Sustiva 100 mg capsulas duras K
Frasco de HDPE con cierre de polipropileno resiste@ manipulacién por los nifios. Cada caja

contiene 1 frasco de 30 cépsulas duras.

Sustiva 200 mg cépsulas duras 0
Frasco de HDPE con cierre de polipropileno reSistente a la manipulacion por los nifios. Cada caja
contiene 1 frasco de 90 cépsulas duras.

En envases de 42 x 1 capsulas duras en U@s precortados unidosis de aluminio/PVC.

Puede que solamente estén comerci@lizados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiale@eliminacién y otras manipulaciones

Ninguna especial para su ghi cion.

Uso en la poblacién pédiatrica

Para pacientes d@os 3 meses y que pesen al menos 3,5 kg que no puedan tragar capsulas, el
contenido de | ulas puede administrarse con una pequefia cantidad (1-2 cucharillas de café) de
alimentos utj ?z&o el método de dispersion de la capsula Los pacientes y cuidadores deben ser
instruidos Qﬁbrir la capsula cuidadosamente para evitar vertidos o dispersién del contenido de la
capsul ire. Se recomienda mantener la capsula con la cubierta hacia arriba y tirar de ella hacia
arriba epararla del cuerpo de la capsula, y mezclar el contenido de la capsula con los alimentos
egipiente pequefio. La mezcla debe administrarse tan pronto como se pueda, pero no deben
as de 30 minutos desde el mezclado. Después de la administracion de la mezcla efavirenz-
entos, una pequefia cantidad adicional (aproximadamente 2 cucharillas de café) de alimentos debe
anadirse al recipiente de mezclado vacio, agitar para dispersar cualquier residuo remanente del
medicamento y administrar al paciente. No debe consumirse ningin alimento adicional hasta 2 horas
después de la administracién de efavirenz.

p
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15

D15 T867

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION \®
EU/1/99/110/001-004 Qo
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE,Q
AUTORIZACION
)
Fecha de la primera autorizacion: 28 de mayo de 1999 4 O
Fecha de la ultima renovacion: 23 de abril de 2014 (\

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO . W

La informacién detallada de este medicamento esta di ible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu 0
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

SUSTIVA 600 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 600 mg de efavirenz. t’b
Excipiente con efecto conocido @

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 249,6 mg de lactosa (como monoh\

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

3. FORMA FARMACEUTICA a

*

Comprimido recubierto con pelicula ‘OQ

Los comprimidos son amarillo oscuro, con forma de capsulay IIe\@\ynpresos la leyenda “SUSTIVA”
en ambas caras.

*
4.  DATOS CLINICOS é\/

4.1 Indicaciones terapéuticas

SUSTIVA esta indicado en el tratamiento antivi%mbinado del virus de la inmunodeficiencia
humana-1 (VIH-1) en adultos infectados, adoyﬁ S y nifios de 3 meses de edad y mayores que
pesen al menos 3,5 kg.

SUSTIVA no se ha estudiado adecuada@ en pacientes con enfermedad por VIH avanzada, es decir
en pacientes con recuentos de CD4 < @ ulas/mm?, o después del fracaso de tratamiento con un
inhibidor de la proteasa (IP). Aungyde ng"se ha documentado la resistencia cruzada de efavirenz con
medicamentos IPs, hasta la fecha no‘eXisten datos suficientes sobre la eficacia de la utilizacion de una
terapia combinada con IP, des del fracaso del tratamiento con SUSTIVA.

Para ver el resumen de I@ﬂamon clinica y farmacodindmica, ver seccién 5.1.

Posologlayfo e administracion

Esta terapia deb@se por un médico con experiencia en el tratamiento de la infeccion por VIH.

Posologia

L 4
Efavir(:@bbe administrarse en combinacion con otros medicamentos antirretrovirales (ver
seccio

objeto de mejorar la tolerancia de las reacciones adversas del sistema nervioso, se recomienda
ar la dosis al acostarse (ver seccion 4.8).
Adultos y adolescentes de peso superior a 40 kg
La dosis recomendada de efavirenz en combinacion con s) 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.
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Los comprimidos recubiertos con pelicula de efavirenz no son apropiados para nifios que pesen menos
de 40 kg. Para estos pacientes estan disponibles las capsulas duras de efavirenz.

Ajuste de dosis

Si efavirenz se coadministra con voriconazol, la dosis de mantenimiento de voriconazol debe
aumentarse hasta 400 mg cada 12 horas y la dosis de efavirenz debe reducirse hasta un 50%, p.yjb
hasta 300 mg una vez al dia. Cuando se termine el tratamiento con voriconazol, la dosis inice d

efavirenz debe reestablecerse (ver seccion 4.5).

Si efavirenz se coadministra con rifampicina a pacientes que pesen 50 kg 0 mas, podri derarse
un aumento de la dosis de efavirenz a 800 mg/dia (ver seccién 4.5).

Poblaciones especiales Q
Insuficiencia renal C

La farmacocinética de efavirenz no se ha estudiado en pacientes con iencia renal; sin embargo,
menos del 1% de la dosis de efavirenz se elimina inalterada en la on’g lo que el impacto de la

insuficiencia renal en la eliminacion de efavirenz deberia ser mini r seccion 4.4).

Insuficiencia hepatica

*
Los pacientes con enfermedad hepética leve pueden tratar@&su dosis normalmente recomendada

de efavirenz. Los pacientes deben monitorizarse cuidadgsagente por las reacciones adversas
relacionadas con la dosis, especialmente los sintom istema nervioso (ver secciones 4.3y 4.4).

Poblacién pediatrica 0

No se ha establecido la seguridad y eficacia de €favirenz en nifios menores de 3 meses de edad o con
peso inferior a 3,5 Kg. No hay datos dispc‘@es.

Forma de administracion O

Se recomienda la administracion degdvirenz con el estdmago vacio. Se ha observado un aumento de
las concentraciones de efavirems la administracion de efavirenz con alimentos, lo que podria
producir un aumento en la {j% ia de las reacciones adversas (ver secciones 4.4y 5.2).

QO

Ipio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.3 Contraindicacio

Hipersensibilidad

Pacientes COHW

Administr, (Qdconcomitante con terfenadina, astemizol, cisaprida, midazolam, triazolam, pimozida,
bepridi loides ergdticos (por ejemplo, ergotamina, dihidroergotamina, ergonovina y

metiler ina) porque la competicion de efavirenz por CYP3A4 podria producir inhibicion del
lismo y la posible aparicion de reacciones adversas graves y/o potencialmente mortales [por
arritmias cardiacas, sedacién prolongada o depresidon respiratoria] (ver seccion 4.5).

iencia hepatica grave (Child Pugh Clase C) (ver seccion 5.2).

Administracion concomitante con elbasvir (EBR) y grazoprevir (GZR) debido al potencial para
disminuir significativamente las concentraciones plasmaéticas de EBR y GZR (ver seccion 4.5)

Medicamentos a base de plantas medicinales que contengan Hierba de San Juan (Hypericum

perforatum) debido al riesgo de disminucion de las concentraciones plasmaticas y de los efectos
clinicos de efavirenz (ver seccién 4.5).
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Pacientes con:

- Antecedentes familiares de muerte subita 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 eyeccion del ventriculo izquierdo
reducida.

- Alteraciones graves del balance electrolitico, como hipopotasemia o hipomagnesemia. ,b
Pacientes gue estén tomando medicamentos que prolongan el intervalo QTc (proarritmicos)! S
medicamentos incluyen: @

- antiarritmicos de las clases 1Ay Ill, \

- neurolépticos, agentes antidepresivos, Q

- ciertos antibidticos, incluyendo algunos agentes de las siguientes clases: m S,

fluoroquinolonas, y agentes antiflngicos imidazolicos y triazdlicos, @

- ciertos antihistaminicos no sedantes (terfenadina, astemizol), @

- cisaprida,

- flecainida Q

- ciertos antimaléricos, \

- metadona . 0

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo ,b(-/

Efavirenz no debe utilizarse en monoterapia para el tratamieﬂ\gel VIH ni afiadirse como agente
Unico a un tratamiento que fracasa. Cuando efavirenz se w tra en monoterapia, se produce la
aparicion de virus resistentes con rapidez. La eleccion ntes antirretrovirales nuevos para
utilizarse en combinacién con efavirenz deberé tener, @enta la posibilidad de resistencia viral

X

No se recomienda la coadministracion de efayj g)n el comprimido que contiene una combinacién
a dosis fija de efavirenz, emtricitabina y teno disoproxil, a no ser que sea necesario para realizar
un ajuste de dosis (por ejemplo, con rifampicina).

cruzada (ver seccion 5.1).

No se recomienda la coadministracio @ sofosbuvir/velpatasvir con efavirenz (ver seccion 4.5).

No se recomienda la administraciérg%comitante de velpatasvir/sofosbuvir/ voxilaprevir con
efavirenz (ver seccién 4.5) O

La coadministracion de g vir/pibrentasvir con efavirenz puede disminuir significativamente las
concentraciones plasma e glecaprevir y pibrentasvir, produciendo una reduccion del efecto
terapéutico. No se rec@ptignda la coadministracion de glecaprevir/pibrentasvir con efavirenz (ver
seccion 4.5).

No se recomie’& uso concomitante de extractos de Ginkgo biloba (ver seccion 4.5).

Cuando oe}&n riban medicamentos de forma conjunta con efavirenz, los médicos deberan consultar
icas correspondientes.

las Fic%

terrumpe la administracion de cualquier medicamento antirretroviral que forme parte de un
nto combinado porque se sospeche intolerancia, se considerara seriamente la interrupcion
ultanea del tratamiento antirretroviral completo. La terapia antirretroviral debera reanudarse en el
momento en el que se resuelvan los sintomas de intolerancia. No se recomienda la administracion
intermitente de medicamentos en monoterapia ni la reintroduccion secuencial de agentes
antirretrovirales debido al potencial aumento de seleccion de virus resistentes.

39



Erupcién cutanea

En ensayos clinicos con efavirenz se han descrito casos de erupcion de leve a moderada que
generalmente se resuelven durante la terapia continuada. La administracion de los antihistaminicos y/o
corticosteroides apropiados puede mejorar la tolerancia y acelerar la resolucion de la erupcién. En
menos del 1% de los pacientes tratados con efavirenz, se han descrito casos de erupcion grave
asociada con ampollas, descamacion himeda o Ulceras. La incidencia de eritema multiforme o
sindrome de Stevens-Johnson fue aproximadamente de 0,1%. Se debe suspender la adminis me
efavirenz a pacientes que hayan desarrollado erupcién grave asociada con ampollas, descal

afectacion de las mucosas o fiebre. Si se suspende el tratamiento con efavirenz, debe con%arse la
conveniencia de interrumpir el tratamiento con el resto de los agentes antirretroviralesN itar el
desarrollo de virus resistentes (ver seccion 4.8). 0

La experiencia en pacientes que interrumpieron su tratamiento con otros agentes @o pertenecian al
grupo de ITINNSs es limitada (ver seccion 4.8). Efavirenz no se recomienda pa@clentes gue hayan
tenido reacciones adversas cutaneas con riesgo para la vida (p.ej. sindrome de ens-Johnson)
mientras estan tomando otro ITINN. )

Sintomas psiquiatricos ‘\0

Se han notificado reacciones adversas psiquiatricas en paciente gJos con efavirenz. Los pacientes
con un historial previo de trastornos psiquiatricos parecen ten or riesgo de presentar estas
reacciones adversas psiquiatricas graves. En particular, la,d jon grave fue més frecuente en
aquellos pacientes con historial de depresion. También se }g otificado casos de depresion grave,
muerte por suicidio, delirios, comportamiento de tipo psicético y catatonia durante el periodo de
postcomercializacién. Se debe recomendar a los paci @ gue consulten con su médico
inmediatamente en el caso de que presenten sinto mo depresion grave, psicosis o ideas suicidas,
pqle?n

para evaluar la posibilidad de que los sintomas estar relacionados con el uso de efavirenz, y si
es asi, para determinar si los riesgos de conti la terapia superan los beneficios (ver
seccion 4.8).

Sintomas del sistema nervioso Q

En ensayos clinicos en los que los gacigfites recibieron 600 mg de efavirenz al dia, los sintomas
descritos con mayor frecuencia, aunge€ no los Unicos descritos, fueron: mareo, insomnio,
somnolencia, alteraciones de | centracion, suefios anormales (ver seccion 4.8). Los sintomas del
sistema nervioso normalm anifiestan durante el primer o segundo dia de tratamiento y
generalmente se resuelve eﬁﬁés de las primeras 2-4 semanas. Se debe informar a los pacientes de
gue si presentan los sintomas frecuentes, estos suelen mejorar con un tratamiento continuado y no son
predictivos de la poste@paricién de cualquiera de los sintomas psiquiatricos menos frecuentes.

Convulsiones

Se han obse @asos de convulsiones en pacientes adultos y pediatricos en tratamiento con
efavirenz, gepefalmente en pacientes con historial médico conocido de convulsiones. Los pacientes
oncomitantemente tratamientos anticonvulsivantes que se metabolicen mayoritariamente
por via tica, como fenitoina, carbamazepina y fenobarbital, pueden necesitar monitorizacion
peri¢dica de los niveles plasmaticos. En un estudio de interaccion de medicamentos, las
c raciones plasmaticas de carbamazepina disminuyeron cuando la carbamazepina se
dministraba con efavirenz (ver seccion 4.5). Se debe tener precaucion en cualquier paciente con un
historial de convulsiones.

Alteraciones hepaticas

Algunas notificaciones postcomercializacion de fallo hepatico ocurrieron en pacientes que no tenian
enfermedad hepética preexistente u otros factores de riesgo identificables (ver seccion 4.8). Debe
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considerarse la monitorizacidn de las enzimas hepéticas para pacientes sin insuficiencia hepética
preexistente u otros factores de riesgo.

Prolongacién del intervalo QTc

Se ha observado prolongacidon 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 @
conocido de Torsade de Pointes o cuando se administra a pacientes con mayor riesgo de To ﬁ de

Pointes. @
Efecto de los alimentos 0\

La administracion de efavirenz con alimentos puede incrementar la exposicion a &favirenz (ver
seccidn 5.2) y conllevar un aumento de la frecuencia de las reacciones advers I seccion 4.8). Por
lo tanto, se recomienda la administracion de efavirenz con el estdmago vacio y preferiblemente antes

de acostarse. . Q

Sindrome de Reconstitucién Inmune 24

deficiencia inmune grave, puede aparecer una respuesta infla frente a patégenos oportunistas

Cuando se instaura una terapia antirretroviral combinada (TARé@%Jacientes infectados por VIH con
854 @ un empeoramiento de los sintomas.

latentes o asintomaticos y provocar situaciones clinicas gea
Normalmente estas reacciones se han observado en las prij semanas 0 meses desde el inicio de la
terapia antirretroviral combinada. Algunos ejemplos relevaqtes de estas reacciones son: retinitis por
citomegalovirus, infecciones micobacterianas gener @b s y/o localizadas y neumonia causada por
Pneumocystis jiroveci (anteriormente conocido co eumocystis carinii). Se debe evaluar cualquier
sintoma inflamatorio, y establecer un tratamientg,cuando sea necesario. También se ha notificado la
aparicion de trastornos autoinmunitarios (co jemplo la enfermedad de Graves y la hepatitis
autoinmune) durante la reconstitucion inmu%embargo, el tiempo notificado hasta su aparicion es
mas variable y estos acontecimientos pu@suceder muchos meses después del inicio del

tratamiento.

Peso y parametros metabdlicos < )

El peso y los niveles de gluco ipidos en la sangre pueden aumentar durante el tratamiento
antirretroviral. Tales camb@ian estar relacionados en parte con el control de la enfermedad y en
parte con el estilo de vid os lipidos, hay en algunos casos evidencia de un efecto del

tratamiento, mientras % la ganancia de peso no hay una evidencia sélida que relacione esto con
un tratamiento en part . Para monitorizar los niveles de lipidos y de glucosa en la sangre, se hace
referencia a pautas ecidas en las guias de tratamiento del VIH. Los trastornos lipidicos se deben

tratar como se cafisitiere clinicamente apropiado.

Osteonecro% @
*

Se han \lﬁcado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con infeccion avanzada por VIH

on prolongada al tratamiento antirretroviral combinado (TARC), aunque se considera que

ogia de esta patologia es multifactorial (incluyendo uso de corticosteroides, consumo de

, inmunodepresion grave, indice de masa corporal elevado). Se debe aconsejar a los pacientes
consulten al médico si experimentan molestias o dolor articular, rigidez articular o dificultad para

moverse.
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Poblaciones especiales

Enfermedad hepatica

Efavirenz esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética grave (ver secciones 4.3y 5.2) y
no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica moderada debido a los datos insuficientes
para determinar si es necesario un ajuste de dosis. Debido al amplio metabolismo de efavirenz
mediado por el citocromo P450 y a que la experiencia clinica en pacientes con enfermedad é,a
cronica es limitada, se recomienda precaucion en la administracion de efavirenz a pacientes
insuficiencia hepatica leve. Los pacientes deben monitorizarse cuidadosamente por si se @ycen
reacciones adversas dosis-dependientes, especialmente sintomas del sistema nervioso. izarén
andlisis clinicos a intervalos periddicos para evaluar su enfermedad hepatica (ver secci .2).

No se ha establecido la seguridad y eficacia de efavirenz en pacientes con trastor epaticos
subyacentes importantes. Los pacientes con hepatitis B o C cronica y tratados@terapias
antirretrovirales combinadas presentan un riesgo mayor de reacciones adversas fepéticas graves y
potencialmente mortales. Los pacientes con alteracion hepatica preexiste@cluyendo hepatitis
cronica activa, presentan una mayor frecuencia de anomalias de la fuilie péatica durante la terapia

antirretroviral combinada y deben monitorizarse segln la practica esta . Si hay evidencia de
empeoramiento de la alteracion hepética o elevaciones persistentesfe as transaminasas séricas que
superen en mas de 5 veces el limite superior del rango normal, ario evaluar el beneficio de la

continuacion del tratamiento con efavirenz frente a los riesgo ciales de toxicidad hepatica
significativa. En estos pacientes, se debe considerar la interrJKi}n del tratamiento (ver seccion 4.8).

En pacientes tratados con otros medicamentos asociad toxicidad hepética, también se
recomienda la monitorizacién de las enzimas hepati el caso de recibir un tratamiento antiviral
concomitante para hepatitis B o C, se debe consul ién la informacion relacionada con esos

medicamentos.

Insuficiencia renal @

No se ha estudiado la farmacocinética dé%efavirenz en pacientes con insuficiencia renal; sin embargo,
en orina se excreta menos del 1% de | is de efavirenz inalterada, de modo que el impacto de la
insuficiencia renal en la eIiminacic’)Q(é avirenz deberia ser minimo (ver seccion 4.2). No hay
experiencia del tratamiento de pacientés con insuficiencia renal grave y se recomienda que los
pacientes en esta poblacién se@itoricen cuidadosamente.

Pacientes de edad avanz&

No se ha evaluado un @ero suficiente de pacientes de edad avanzada en ensayos clinicos para
determinar si respo e manera diferente a los pacientes mas jovenes.

Poblacién ped%

Efavirenz n&jsido evaluado en nifios menores de 3 meses o de peso inferior a 3,5 kg. Por lo tanto,
efavire \jebe administrarse a nifilos menores de 3 meses. Los comprimidos recubiertos de efavirez
no son iados para nifios que pesen menos de 40 kg.

otificado erupcion cutanea en 59 de 182 nifios (32%) tratados con efavirenz, que fue grave en
pacientes. Podria considerarse la profilaxis con antihistaminicos adecuados antes de iniciar el
tratamiento con efavirenz en nifios

Lactosa

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion
de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
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4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

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 precaucién con los
sustratos de CYP3A4 con un estrecho margen terapéutico (ver seccion 4.3). Efavirenz puede se
inductor de CYP2C19 y CYP2C9; sin embargo, también se ha observado inhibicion in vitro @cto
neto de la co-administracion con sustratos de estas enzimas no esta claro (ver seccion 5.2). 6

%tonavi r

La exposicidn a efavirenz puede aumentar si se administra con medicamentos (por eje

o0 alimentos (por ejemplo, zumo de pomelo), que inhiben la actividad de CYP3A4 o 6. Las
sustancias o preparaciones a base de hierbas (por ejemplo extractos de Ginkgo bil ierba de San
Juan) que inducen estas enzimas pueden dar lugar a concentraciones plasmaticas @isminuidas de
efavirenz. El uso concomitante de la hierba de San Juan esta contraindicado ( cion 4.3). No se

recomienda el uso concomitante de extractos de Ginkgo biloba (ver seccién 4.4):

Medicamentos que prolongan el intervalo QT ‘0

L 4
Efavirenz esté contraindicado con el uso concomitante de farmacog”(qle pueden causar prolongacion
del intervalo QTc y Torsade de Pointes) como: antiarritmicos d ases IAy Ill, neurolépticos y
agentes antidepresivos, ciertos antibiéticos incluidos algunos s de las siguientes clases:
macrolidos, fluoroguinolonas, agentes antifingicos imidazé%y triazdlicos, ciertos antihistaminicos
no sedantes (terfenadina, astemizol), cisaprida, flecainida N s antimalaricos y metadona (ver
seccion 4.3). (

Poblacion pediatrica &,
Los estudios de interacciones se han realizad(yﬁg adultos.

Contraindicaciones del uso concomitante,\

Efavirenz no debe administrarse de f concomitante con terfenadina, astemizol, cisaprida,
midazolam, triazolam, pimozida, bgpridil o alcaloides ergéticos (por ejemplo, ergotamina,
dihidroergotamina, ergonovina y metitfergonovina), porgue la inhibicion de su metabolismo podria
llevar a la posible aparicion de@:tos adversos graves y potencialmente mortales (ver seccién 4.3).

Elbasvir/grazoprevir &

La administracion co
puede conducirau
a la disminucion
la inducién de

itante de efavirenz con elbasvir/grazoprevir esta contraindicada porque

ida de la respuesta virologica de elbasvir/grazoprevir. Esta pérdida es debida
ificativa de las concentraciones plasmaticas de elbasvir y grazoprevir causada por
A4 (ver seccion 4.3).

Hierba de \ﬁ}uan (Hypericum perforatum)

N

La co- istracion de efavirenz y la hierba de San Juan o cualquier otro medicamento a base de
edicinales que contenga hierba de San Juan esta contraindicada. Los niveles plasméticos de
z pueden reducirse por el uso concomitante de la hierba de San Juan debido a la induccién de
enzimas que metabolizan y/o el transporte de proteinas por la hierba de San Juan. Si un paciente
tomando hierba de San Juan, interrumpir su administracion, comprobar los niveles viricos y si es
posible los niveles de efavirenz. Los niveles de efavirenz pueden aumentar al interrumpir la
administracion de la hierba de San Juan y la dosis de efavirenz podria necesitar ajustes. El efecto
inductor de la hierba de San Juan puede persistir como minimo hasta 2 semanas después de
interrumpir el tratamiento (ver seccion 4.3).
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Otras interacciones

Las interacciones entre efavirenz y los inhibidores de la proteasa, agentes antirretrovirales distintos de
los inhibidores de la proteasa y otros medicamentos no antirretrovirales se enumeran en la Tabla 2, a
continuacion (aumento se indica como “1”, disminucién como “|”, sin cambio como “«<”, y una vez
cada 8 6 12 horas como “q8h” o “gq12h”). Si estan disponibles los intervalos de confianza del 90% o
95% aparecen entre paréntesis. Los ensayos se realizaron en sujetos sanos a menos que se indi%)

contrario.

Tabla 1: Interacciones entre efavirenz y otros medicamentos en adultos @

Medicamentos por areas
terapéuticas
(dosis)

Efectos sobre los niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio en
AUC, Cax, Cmin con intervalos de
confianza si estan disponibles @
(mecanismo)

virenz

Recom%ﬁn sobre la
co@a' racion con

Atazanavir/ritonavir/Efavirenz
(400 mg una vez al dia/100 mg una
vez al dia/600 mg una vez al dia,
todos administrados con alimentos)

Atazanavir/ritonavir/Efavirenz
(400 mg una vez al dia/200 mg una
vez al dia/600 mg una vez al dia,
todos administrados con alimentos)

Atazanavir (pm):
AUC: «-* (|9 a 110)
Cmax: T17%* (TS a T27) W@

Crin: [42%* (|31 a LS«I\

Atazanavir (pm):
AUC: «&*/** ( 6)

Crax:o*/** ( 6)
Conin: le*/*sbg a 149)
(induccio Ad)
*Cuan@comparé 300 mg
atazanavir/100 mg ritonavir una vez

al diaPer la noche sin efavirenz.

isminucion en la Cmin de
> navir podria impactar

(\pegativamente en la eficacia de

atazanavir.
** hasado en comparacion histérica

ANTIINFECCIOSOS 4
Antivirales para el VIH )
Inhibidores de la Proteasa (IP) AN

No se recomienda la
coadministracion de efavirenz
con atazanavir/ritonavir. Si se
requiere la coadministracion de
atazanavir con un ITINN, podria
considerarse un incremento en
la dosis tanto de atazanavir
como de ritonavir a 400 mg y
200 mg respectivamente, en
combinacioén con efavirenz con
una monitorizacion clinica
cuidadosa.

<

O
Darunavir/ritonavir/EfavirerQJ
(300 mg dos veces al dia*/

dos veces al dia/600 mg vez al

dia) @

* mas baja que la i
recomendadas; s an
resultados si con las dosis

recomenda@
’b\

Darunavir:

AUC: | 13%

Chin: | 31%

Cmax: l, 15%
(induccion CYP3A4)
Efavirenz:

AUC: 121%

Chin: 117%

Cmax: T 15%
(inhibicién CYP3A4)

Efavirenz en combinacion con
darunavir/ritonavir 800/100 mg
una vez al dia puede dar como
resultado una Cmin de darunavir
subdptima. Si se va a usar
efavirenz en combinacién con
darunavir/ritonavir, la pauta
posolégica que se debe usar es
darunavir/ritonavir 600/100 mg
dos veces al dia. Esta
combinacidn debe utilizarse con
precaucion. Ver también el

0 mg dos veces al dia/100 mg
dos veces al dia/600 mg una vez al
dia)

Fosamprenavir/Nelfinavir/
Efavirenz

Interaccion no estudiada
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) apartado de ritonavir abajo.
renavir/ritonavir/ Interaccion farmacocinética No es necesario realizar un
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estos medicamentos. Ver
también el apartado de ritonavir
mas abajo.

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




Medicamentos por areas
terapéuticas
(dosis)

Efectos sobre los niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio en
AUC, Chax, Cmin con intervalos de
confianza si estan disponibles @
(mecanismo)

Recomendacion sobre la
coadministracién con
efavirenz

Fosamprenavir/Saquinavir /
Efavirenz

Interaccion no estudiada

No se recomienda esta
combinacién ya qu se@‘a
que se reduzca

I

significativament osicion
aambos IPs.,

Indinavir/Efavirenz
(800 mg q8h/200 mg una vez al dia)

Indinavir:

AUC: | 31% (| 8a | 47)

Cmin: l 40%

Se observé una reduccion similar en
la exposicién a indinavir cuando se
administraron 1000 mg de indinavir
q8h con 600 mg de efavirenz
diariamente. ‘
(induccion CYP3A4) c
Efavirenz: '

Interaccion farmacocinética < \'

Indinavir/ritonavir/Efavirenz

(800 mg dos veces al dia /100 mg
dos veces al dia /600 mg una vez al
dia)

( pagientes infectados con VIH-1

AUC: | 25% (] 16a |3
Crnac L 17% (1 6.2 | 261N,
Crnin: | 50% (] 40 a %b
Efavirenz:

Interaccion farfp@coCinética

clinicamente an§ ificativa.

La media gfrica de la Crin para
indinavir@ mg/l) cuando se
administra €@n ritonavir y efavirenz
fueQ@r que la media histérica de
la,Cmin(0,15 mg/l) cuando indinavir

R @. inistrd solo a 800 mg q8h. En

clinicamente no significativa
Indinavir: %'2 T

= 6), las farmacocinéticas de
indinavir y efavirenz fueron
generalmente comparables a estos
mismos datos en voluntarios no
infectados.

Mientras no Wezca la
importancig climica de la

reduccid
concentraciones de indinavir, la
mag% e la interaccion

farmageCinética observada debe

arse en consideracion
ando se seleccione un
lr tamiento que contenga tanto

favirenz como indinavir.

No es necesario realizar un
ajuste de dosis de efavirenz
cuando se administra con
indinavir o indinavir/ritonavir.

Ver también el apartado de
ritonavir mas abajo.

Lopinavir/ritonavir cép@\landas

o0 solucion oral/Efavj
Lopinavir/ritonavig.comprimidos

[Efavirenz @
(400/100 m eces al dia
/600 m Qal al dia)
(500/1 dos veces al
dia/60 una vez al dia)

%
N

Reduccion significativa en la
exposicion a lopinavir.

Concentraciones de lopinavir: | 30-
40%

Concentraciones de lopinavir:
similares a lopinavir/ritonavir
400/100 mg dos veces al dia sin
efavirenz.

Con efavirenz, debe
considerarse un aumento del
33% en las dosis de las capsulas
blandas y la solucién oral de
lopinavir/ritonavir (4 capsulas
/~6,5 ml dos veces al dia en
lugar de 3 capsulas/5 ml dos
veces al dia). Debe actuarse con
precaucion puesto que el ajuste
de dosis podria ser insuficiente
en algunos pacientes. La dosis
de lopinavir/ritonavir
comprimidos debe
incrementarse a 500/125 mg dos
veces al dia cuando se
coadministra con 600 mg de
efavirenz una vez al dia.

Ver también el apartado de

ritonavir mas abajo.
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dosis)

Efectos sobre los niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio en
AUC, Chax, Cmin con intervalos de
confianza si estan disponibles @
(mecanismo)

Recomendacién sobre la
coadministracién con
efavirenz

Nelfinavir/Efavirenz
(750 mg g8h/600 mg una vez al dia)

Nelfinavir:

AUC: 120% (1 8a134)

Cmax: 121% (1 10 a 1 33)

Esta combinacion fue generalmente
bien tolerada.

No es necesario realizar un
ajuste de dosis para i de
estos medicamento

«

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

Ritonavir:
Maiiana AUC: 1 18% (1 6 a 1 33)
Noche AUC: «

Mafiana Cmax: 1 24% (1 12 a 1 38)
Noche Crax: <

Mafana Cpin: 1 42% (1 9a 1 86)°
Noche Cmin: 1 24% (13 a1 50)°
Efavirenz:

AUC: 121% (1 10 a 1 34)
Cmax: T 14% (T 4a T 26)

Cmin: 125% (1 7a 1 46)° (J
(inhibicion del metabolismo@

oxidativo mediado por C

Cuando se administrd Q%elb'z con
500 mg 6 600 mg de gitonavir dos
veces al dia, la compigdeion no se
tolerd bien (se pr, n, por
ejemplo: mare apseas, parestesia
y elevacion de [as,enzimas hepaticas).
les datos suficientes

No estan di i
de tolera% de efavirenz con una
dosis baja de ritonavir (100 mg, una o
dosyeces al dia).

\

*

Cuando se a ,Qefavirenz
con una dosis Baja de ritonavir,
debe consi se la posibilidad
de un allmento en la incidencia

de r@nes adversas
asoci a efavirenz debido a

osible interaccion
c) macodinamica.

Saquinavir/ritonavir/Efavirenz

<9

{

I@ estudiado esta interaccion.
'

NS

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

Antagonista CCR5

Maraviroc/Efavirenz

una vez al dia)

~
N
(100 mg dos vece&&gao mg

Maraviroc:

AUC12: | 45% (] 38a | 51)
Cmax;l 51% (l 37 a l 62)

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

Consultar el Resumen de las
Caracteristicas del Producto de
los medicamentos que contienen
maraviroc.

integrasa
favirenz Raltegravir: No es necesario realizar un
sis Unica/-) AUC: | 36% ajuste de dosis para raltegravir.
C12::] 21%

Crax: | 36%

(induccion UGT1A1)
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dosis)

Efectos sobre los niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio en
AUC, Chax, Cmin con intervalos de
confianza si estan disponibles @
(mecanismo)

Recomendacién sobre la
coadministracién con
efavirenz

ITIANs e ITINNs

ITIANs/Efavirenz

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

No es necesario rea 'za(@
ajuste de dosis para o0 de

estos medicamentos

N
o
’bf\\

ITINNs/Efavirenz

No se ha estudiado esta interaccic’)n‘

0 Se recomienda la
oadministracion de efavirenz y
otros ITINNSs, puesto que la
utilizacion de dos ITINNs no ha
demostrado ser beneficiosa en
términos de eficacia y
seguridad.

Antivirales para la hepatitis C

Boceprevir/Efavirenz
(800 mg 3 veces al dia/600 mg una
vez al dia)

Boceprevir:
AUC: > 19%*
Cmax: And 8%

Crin: | 44% 0
Efavirenz:
AUC: <

Cmax:Hll 0

in efecto (<) equivale a una

minucion en el ratio medio
estimada en <20% o un aumento en
el ratio medio estimado en <25%

Las concentraciones minimas
plasmaéticas de boceprevir
disminuyeron cuando se
administré con efavirenz. No se
ha evaluado directamente la
consecuencia clinica de esta
reduccién de las
concentraciones minimas de
boceprevir.

Telaprevir/Efavirenz 'C

(1.125 mg cada 8 horas/6@® una
vez al dia)

Q

@@

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

AUC: | 18% (| 8a | 27)

Cmax: | 14% (1 3a | 24)

Chmin: [ 25% (| 14 a | 34)

Efavirenz:

AUC: | 18% (| 10a | 26)

Cmax: 1 24% (| 152 | 32)

Crmin: L 10% (1 1a | 19)

(induccioén del CYP3A por efavirenz)

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

<
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dosis)

Efectos sobre los niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio en
AUC, Chax, Cmin con intervalos de
confianza si estan disponibles @
(mecanismo)

Recomendacién sobre la
coadministracién con
efavirenz

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

Simeprevir:

AUC: |71% (|67 a [74)
Cmax: [51% (|46 a [56)

Chin: 191% (|88 a |92)
Efavirenz:

AUC: &

Cmax: ©

Chmin: &

Sin efecto («») equivale a una
disminucion en el ratio medio
estimada en <20% o un aumento en

el ratio medio estimado en <25%
(induccién enzimatica de CYP3A4N

La administracion concomitante
de simeprevir con € v@
resultd en un desce

significativo de |

concentraciope aticas de
simeprevir d a induccion
de CYP3A§§avirenz, lo que
podria r n una pérdida
del efe%ﬂpéutico de
simm[ T No se recomienda la

admi acion conjunta de

Ceprevir con efavirenz.

Sofosbuvir/ velpatasvir

«—sofosbuvir
|velpatasvir
—efavirenz

a administracion concomitante
de sofosbuvir/velpatasvir con
efavirenz result6 en una
reduccion (aproximadamente
del 50%) de la exposicion
sistémica del velpatasvir. El
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 méas
informacion, consulte la ficha
técnica de
sofosbuvir/velpatasvir.

Velpatasvir/ sofosbuvir/
voxilaprevir

N
<

AWataSVir

(@xilaprevir

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 de
velpatasvir/sofosbuvir/
voxilaprevir.

Inhibidor de Iﬁe‘asa:
Elbasvir/ grﬁoj ir
0\

N

lelbasvir
lgrazoprevir
—efavirenz

La administracion concomitante
de efavirenz con
elbasvir/grazoprevir esta
contraindicada debido a que
puede conducir a una pérdida de
la respuesta virologica de
elbasvir/grazoprevir. Esta
pérdida es debida a una
disminucion significativa de las
concentraciones de elbasvir y
grazoprevir en plasma causada
por la inducién del CYP3A4.
Para més informacién consulte
la ficha técnica de

elbasvir/grazoprevir.
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dosis)

Efectos sobre los niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio en
AUC, Chax, Cmin con intervalos de
confianza si estan disponibles @
(mecanismo)

Recomendacién sobre la
coadministracién con
efavirenz

Glecaprevir/pibrentasvir

lglecaprevir
| pibrentasvir

\

La administracion concomitante
de glecaprevir/pibr ta@on
efavirenz puede dis@

significativamente |
concentraciope aticas de
glecapreviry, asvir,

dando lugar a tq efecto

terapedti cido.

No se r£5mnda la

admw@ ion conjunta de

glecapkeVir/pibrentasvir con
virenz. Para més informacién

nSulte la ficha técnica de
caprevir/pibrentasvir

Antibidticos

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

Interaccion farmacocinética ‘ )

clinicamente no significativa@

L 4
N
N

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

Claritromicina/Efavirenz
(500 mg g12h/400 mg una vez al
dia)

('

Claritromicina:

AUC: | 39% (| 30 aéz&:\/

Cmax; l 26% (l 15 a
Claritromicina 14- @ Ximetabolito:

AUC: 1 34% ( 53)
Cmax: 1 49% (182 a 1 69)
Efavirenz;

AUC: &

Cmax 1100(T33.T19)

CYP3A4)

46% de voluntarios no

i @ ados que recibieron la

combinacién efavirenz y
aritromicina se produjo erupcién.

Se desconoce la importancia
clinica de estos cambios en los
niveles plasmaticos de
claritromicina. Se deben
considerar alternativas a
claritromicina (p. ej.
azitromicina).

No es necesario realizar un
ajuste de dosis para efavirenz.

Otros antibidticos macrélidos ([@
eritromicina)/Efavirenz) &
P

No se ha estudiado esta interaccion.

No hay datos disponibles para
hacer una recomendacién de
dosis.

S

&

{0
»b\(/
<
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dosis)

Efectos sobre los niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio en
AUC, Chax, Cmin con intervalos de
confianza si estan disponibles @
(mecanismo)

Recomendacién sobre la
coadministracién con
efavirenz

Antimicobacterianos

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

Rifabutina:

AUC: | 38% (| 28 a | 47)
Crmax: | 32% (| 15 a | 46)
Cmin: | 45% (] 31 a | 56)
Efavirenz:

AUC: &

Crax; <

Cmin:  12% (1 24a1 1)
(induccion CYP3A4)

\

o

cuando se admini

duplicar la dgs i i
regimenes @ a rifabutina se
adminis veces por
semana‘@mbinacién con
efav% | efecto clinico de
este ajuste de dosis no ha sido
luado adecuadamente. Debe
nSiderarse la tolerabilidad
)/n;ividual y la respuesta
iroldgica cuando se realicen

ajustes de dosis (ver seccion
5.2).

La dosis diaria de ri abﬂb
deberia aumentarse 0

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

o

Efavirenz: @

AUC: | 26% (] 152 |3
Crax: | 20% (| 11a | 28N,

Cmin: l, 32% (l 15 a
(induccion cvz:z;@:vpzse)
O

NS

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

Antif(ingicos Q
Itraconazol/Efavirenz

(200 mg g12h/600 m @Iez al
dia) é
b\(’

N

Itraconazol:

AUC: | 39% (| 21 a | 53)

Cmax: | 37% (} 20 a | 51)

Cmin: | 44% (| 27 a | 58)

(reduccion en las concentraciones de
itraconazol: inducciéon CYP3A4)
Hidroxitraconazol:

AUC: | 37% (| 14 a | 55)

Cmax: l 35% (l 12 a l 52)

Cmin: | 43% (| 18 a | 60)

Efavirenz:

Cambio farmacocinético clinicamente
no significativo.

Teniendo en cuenta que no
puede hacerse una
recomendacion de dosis para
itraconazol, debe considerarse
un tratamiento antifingico
alternativo.

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

Posaconazol:
AUC: | 50%
Crax: | 45%
(induccién UDP-G)

El uso concomitante de
posaconazol y efavirenz deberia
evitarse a menos que el
beneficio para el paciente supere

el riesgo.
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dosis)

Efectos sobre los niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio en
AUC, Chax, Cmin con intervalos de
confianza si estan disponibles @
(mecanismo)

Recomendacion sobre la
coadministracién con
efavirenz

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

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

Voriconazol:

AUC: | 77%

Cmax: l, 61%

Efavirenz:

AUC: 1 44%

Cmax: 1 38%

Voriconazol:

AUC: | 7% ({23 a1 13) *
Chax:123% (] 1a153)*
Efavirenz:

AUC: 1 17% (1 6 a 1 29) **

Crnax: &>**

*comparado con 200 mg dos veces®
dia solo. .
** comparado con 600 mg una v, \
dia solo. C
(inhibicion competitiva del
metabolismo oxidativo) A

Cuando se coadministra
efavirenz con voric a@n
dosis de mantenimfb
voriconazol debe arse a
400 mg dos c&&r’a yla
dosis de efav'% be
reducirse e@ %, p. ej. hasta
300 mg al dia. Cuando
el tratang?b con voriconazol

finali dosis inicial de
efavirenz debe restaurarse.

3

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

Interaccion farmacociﬂc:‘av
clinicamente no signi% .

Y =

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

Ketoconazol y otros imidazoles
antifingicos

No se ha estudia std interaccion.

No hay datos disponibles para
hacer una recomendacion de
dosis.

Antimalaricos

<

Arteméter/lumefantrina/

Efavirenz

(20/120 mg comprimido, 6 dosis de
4 comprimidos durante 3 dias/600
mg una vez al dia)

Arteméter:

Puesto que las concentraciones
disminuidas de arteméter,
dihidroartemisinina, o
lumefantrina pueden resultar en
una disminucion de la eficacia

proguanilo /Efayirenz
(250/100 mg @nica/ﬁoo mg
una vez al

AUC: | 75% (| 62 a | 84)
Crax: | 44% (1 20 a | 61)
Proguanilo:

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

Cmaxl e

( Cax: | 38% antimalérica, se recomienda
umefantrina: tener precaucion cuando se
0 AUC: | 21% coadministra efavirenz y
& Crmax: <> comprimidos de
Efavirenz: arteméter/lumefantrina.
Q AUC: | 17%
Q|
PN (induccién CYP3A4)
Atovacuona e hid riro de Atovacuona: Debe evitarse la administracion

concomitante de
atovacuona/proguanilo con
efavirenz.
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dosis)

Efectos sobre los niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio en
AUC, Chax, Cmin con intervalos de
confianza si estan disponibles @
(mecanismo)

Recomendacion sobre la
coadministracién con
efavirenz

Antihelminticos

Praziquantel/Efavirenz o ritonavir
(dosis Unica)

Praziquantel:
AUC: | 77%

No se recomienda el usb,
concomitante con efaw
debido a la significa

plasmaéticas de

riesgo de f%

debido to del

metabo%hepético por parte

de e% . En caso de que la
b

com i

i6n sea necesaria,

AGENTES ACIDO REDUCTORES

ria considerarse una dosis
mentada de praziquantel.

Hidréxido de aluminio-hidréxido de
magnesio-simeticona/Efavirenz

(30 ml dosis Unica/400 mg dosis
Unica)

Famotidina/Efavirenz

(40 mg dosis Unica/400 mg dosis
Unica)

Ni los antiacidos hidroxido de

4
\\
aluminio/magnesio, ni la famoti@aj

alteraron la absorcién de efa@.

L 4

”No es de esperar que la
coadministracion de efavirenz
con medicamentos que alteran el
pH gastrico afecte a la absorcién
de efavirenz.

ANTIANSIOLITICOS

v

(\
@)

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

Lorazepam:

D~ 4
AUC: 1 7% @’14)

Cmax: T 16% a T 32)
Estos ca ‘o'@ 0 se consideran
clinicament€ significativos.

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

ANTICOAGULANTES

Warfarina/Efavirenz
Acenocumarol/Efavirenz

‘P

I i6n no estudiada. Las
ntraciones plasmaticas y los
efgctos de la warfarina o del

enocumarol estan potencialmente
aumentadas o disminuidas por
efavirenz.

Puede requerirse realizar un
ajuste de dosis de warfarina o
acenocumarol.

ANTICONVU LSIVANTE‘S&J

Carbamazepina/Efavirenz®,
(400 mg una vez al di g una

vez al dia) @

{0
6\0
NZ

N

Carbamazepina:

AUC: | 27% (1 20 a | 33)

Cmax: l 20% (l 15a l, 24)

Cmin: | 35% (| 24 a | 44)

Efavirenz:

AUC: | 36% (| 32 a | 40)

Cmaxl l 21% (l 15 a l, 26)

Cmin: | 47% (|l 41 a | 53)

(reduccion en las concentraciones de
carbamazepina: induccion CYP3A4;
reduccion en las concentraciones de
efavirenz: induccién de CYP3A4 y
CYP2B6)

El AUC, Cax ¥ Cmin del metabolito
epoxido de carbamazepina activa en
el estado estacionario permanecio sin
cambios. No se ha estudiado la
coadministracion de dosis mas
elevadas de efavirenz o

No puede hacerse una
recomendacion de dosis. Se
debe considerar el tratamiento
con otro anticonvulsivante
alternativo. Los niveles
plasmaticos de carbamazepina
deben monitorizarse
periddicamente.

carbamazepina.
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dosis)

Efectos sobre los niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio en
AUC, Chax, Cmin con intervalos de
confianza si estan disponibles @
(mecanismo)

Recomendacion sobre la
coadministracién con
efavirenz

Fenitoina, Fenobarbital y otros
anticonvulsivantes que son sustratos
de isoenzimas CYP450

Esta interaccion no se ha estudiado.
Es posible que se produzca un
aumento o reduccién de las
concentraciones plasmaticas de
fenitoina, fenobarbital y otros
anticonvulsivantes que son sustratos
de isoenzimas CYP450 cuando se
coadministran con efavirenz.

Deben monitorizarse de forma
periddica los niveles d
anticonvulsivantes se

coadministra efavi on
anticonvulsi n(bne son
sustratos de & as

CYP450.

N

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 hay efecto
clinicamente significativo sobre la

farmacocinética del acido valproico.£” |\

No es ngesatio realizar un
ajus sis para efavirenz.
Los paeientes deben

itorizarse para el control de
s convulsiones.

Vigabatrin/Efavirenz
Gabapentina/Efavirenz

Esta interaccion no se ha estudi
No se esperan interacciones

i/\
clinicamente significativas y
vigabatrin y gabapentina s e?lban
exclusivamente de forgadnglterada
por la orina 'y es impr N ue

compitan por las mis enzimas
metabolicas y vias(de 8liminacion

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

ANTIDEPRESIVOS

usadas por efavifen2®
4

Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Ser.

ifa (ISRSs)

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

{

Sertralinal

AUC: | 39%/(| 27 a | 50)
Cmq@% (] 15a | 40)
. NA6% (| 312 | 58)
enz:

max: T 11% (1 6 a1 16)

Chin: <

(induccién de CYP3A4)

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

Paroxetina/Efavirenz KJ
(20 mg una vez al diaIGOOQMa
vez al dia) .

Interaccion farmacocinética
clinicamente no significativa.

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

FIuoxetina/Efavi%/

S

Esta interaccion no se ha estudiado.
Puesto que la fluoxetina presenta un
perfil metabélico similar a
paroxetina, p. ej. un efecto inhibidor
de CYP2D6 potente, se espera que la
fluoxetina tampoco presente
interacciones.

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

R DE LA RECAPTACIO

N DE DOPAMINA'Y NORADRENALI

NA

pion/Efavirenz
g dosis Unica (liberacion
olongada)/600 mg una vez al dia]

Bupropion:

AUC: | 55% (| 48 a | 62)
Cmax: l 34% (l 2l a l, 47)
Hidroxibupropion:

AUC: <

Cmax: 1 50% (1 20 a 1 80)
(induccion CYP2B6)

Los aumentos de la dosis de
bupropion deben realizarse en
funcion de la respuesta clinica,
pero no debe excederse la dosis
méaxima recomendada de
bupropion. No es necesario
realizar un ajuste de dosis para
efavirenz.
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dosis)

Efectos sobre los niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio en
AUC, Chax, Cmin con intervalos de
confianza si estan disponibles @
(mecanismo)

Recomendacion sobre la
coadministracién con
efavirenz

ANTIHISTAMINICOS

Cetirizina/Efavirenz
(10 mg dosis Unica/600 mg una vez
al dia)

Cetirizina:

AUC: &

Crax: | 24% (] 18 a | 30)
Estos cambios no se consideran
clinicamente significativos.
Efavirenz:

Interaccion farmacocinética

No es necesario rea

.Za(ade
2

clinicamente no significativa.

ajuste de dosis para
S
O

AGENTES CARDIOVASCULARES

estos medicamen
7N

Blogueantes de los canales de calcio

\ ¥4

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

Diltiazem:

AUC: | 69% (] 55 a | 79)
Crax: | 60% (] 50 a | 68)
Cmin:  63% (1 44a | 75)
Desacetil diltiazem:
AUC: | 75% (] 59 a | 84)
Cmax: l 64% (l 57 a l, 69)
Cmin:  62% (| 44 a |
N-monodesmetil dilti

e
AUC: | 37% (] 17 {e)
Cmaxl l 28% ( 7 a@)
Crin: | 37% ( % 52)
Efavirenz: Q
AUC: 1 % a1 18)

Cmax: T 1 6a T 26)
indd3% (1 1a126)

CYP3A4)

nto en los parametros

cocinéticos de efavirenz no se

\

-
N
,b(.l

>
@sidera clinicamente significativo.

ajustes de dosis de

%zem deberan realizarse en
)uncic’m de la respuesta clinica

(consultar el Resumen de las
Caracteristicas del Producto
para diltiazem). No es necesario
realizar un ajuste de dosis para
efavirenz.

Verapamilo, Felodipino, Nifedipino

y Nicardipino &

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

Los ajustes de dosis para los
bloqueantes de los canales de
calcio deberan realizarse en
funcién de la respuesta clinica
(consultar el Resumen de las
Caracteristicas del Producto
para los bloqueantes de los
canales de calcio).

QDOLIPEMIA

MEDICAME

NTES

Inhibidores de

[aAJHMG-CoA Reductasa

Atorvas;ati a/Efavi
(10m n\ al dia/600 mg una
vez al

@
N

Atorvastatina:

AUC: | 43% (| 34 a | 50)
Crmax: | 12% (] 1 a | 26)
2-hidroxi atorvastatina:
AUC: | 35% (] 13 a | 40)
Cmax: l 13% (l Oa l 23)
4-hidroxi atorvastatina:
AUC: | 4% (} 0a | 31)
Crmax: L 47% (1 9a | 51)
Total inhibidores HMG-CoA
reductasa activa:

AUC: | 34% (| 21 a | 41)

Los niveles de colesterol deben
monitorizarse periddicamente.
Puede que sea necesario realizar
un ajuste de la dosis de
atorvastatina (consultar el
Resumen de las Caracteristicas
del Producto de atorvastatina).
No es necesario realizar un
ajuste de dosis para efavirenz.

Crmax: | 20% (| 2 a | 26)
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dosis)

Efectos sobre los niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio en
AUC, Chax, Cmin con intervalos de
confianza si estan disponibles @
(mecanismo)

Recomendacién sobre la
coadministracién con
efavirenz

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

Pravastatina:
AUC: | 40% (| 26 a | 57)
Crmax: | 18% (] 59 a1 12)

Los niveles de colesterol deben
monitorizarse perié ic@e.
Puede que sea neceb lizar
un ajuste de la dosi

pravastatina co@r el
Resumen de [a! cteristicas

del Produc%pravastatina).
No esn i0 realizar un

ajuste dms para efavirenz.

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

Simvastatina:

AUC: | 69% (| 62 a | 73)
Cmax: l 76% (l 63 a l, 79)
Simvastatina acida: L}
AUC: | 58% (| 39 a | 68)
Crax: | 51% (] 32a | 58)

Total inhibidores de la HMG-C(@}

reductasa activa:
AUC: | 60% (| 52 a | 68) @
Crmax: | 62% (| 55 a 17@/
(induccién CYP3A4

simvastatina no%afecto a los valores

Los e3 de colesterol deben
moniteeizarse periddicamente.
de que sea necesario realizar
Qr aﬁuste de la dosis de
imvastatina (consultar el
esumen de las Caracteristicas
del Producto de simvastatina).

No es necesario realizar un
ajuste de dosis para efavirenz

Rosuvastatina/Efavirenz

de AUC o C% efavirenz.

Interaccid udiada.

Rosuvatgq:}se excreta en gran

cantiiad inalterada por via fecal, por
z

lo tantd™o se espera interaccién con

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

ANTICONCEPTIVOS HORMONA

Via oral:

Etinilestradiol+ Norgestimato
[Efavirenz

(0,035 mg + 0,25 mg una vezél

/600 mg una vez al dia) Q

@@
>

h Etinilestradiol:

UC: &
Crax: ©
Cin: 18%(1 14 a |25)
Norelgestromin (metabolito activo):
AUC: | 64% (162 a [67)
Cmax: | 46% (139 a | 52)
Cmin: | 82% (}79 a | 85)
Levonorgestrel (metabolito activo):
AUC: | 83% (179 a [87)
Cmax: l 80% (l77 a l 83)
Chmin: | 86% ({80 a | 90)
(induccion de metabolismo)
Efavirenz: interaccion clinicamente
no significativa.
Se desconoce la importancia clinica
de estos efectos.

Debe utilizarse un método de
barrera fiable, ademas de los
anticonceptivos hormonales (ver
seccion 4.6).

%QJ
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dosis)

Efectos sobre los niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio en
AUC, Chax, Cmin con intervalos de
confianza si estan disponibles @
(mecanismo)

Recomendacion sobre la
coadministracién con
efavirenz

Inyectable:

Acetato de
depomedroxiprogesterona
(DMPA)/Efavirenz

(150 mg 1M dosis Unica de DMPA)

En un estudio de interaccion
farmacoldgica de 3 meses, no se
encontraron 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 han obtenido
resultados similares, aunque los
niveles plasmaticos de MPA fueron
mas variables en el segundo estudi
En ambos estudios, los niveles
plasmaéticos de progesterona para’
aquellos pacientes que recibiero

efavirenz y DMPA se mantu m

N

Debido a que la informacion
disponible es limitada,
utilizarse un métod rera

fiable, ademas de 0
antlconceptl nales (ver
seccion 4. 6)

,b(\

Q

Implante: Etonogestrel/Efavirenz

bajos, resultado compatibl

supresion de la ovulacip

Podria esperarse un de yen la
exposicion de etonogéstrel (mduccmn
del CYP3A4). Oclmente se han
notificado co |c ones
posteriores rcializacién de
fracaso de Ia@oncepuon con

etonoges% pacientes expuestos a
efavirenz

Debe utilizarse un método de
barrera fiable, ademaés de los
anticonceptivos hormonales (ver
seccion 4.6).

INMUNOSUPRESORES

Inmunosupresores metabolizados
por CYP3A4 (ej. ciclosporina,
tacrolimus, sirolimus)/Efavirenz

N
<

6

Qi‘on no estudiada. Podria
esP
AT

Xposicion del inmunosupresor

que estos inmunosupresores afecten a
la exposicidn de efavirenz.

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

ANALGESICOSINOOPIACEOS

Metamizol/Efa¥ixenz

<

La coadministracion de efavirenz con
metamizol, que es un inductor de
enzimas metabolizadoras, incluidas
CYP2B6 y CYP3A4, puede causar
una reduccion de las concentraciones
plasmaéticas de efavirenz con una
potencial disminucion de la eficacia

clinica.

Por lo tanto, se recomienda
tener precaucion cuando se
administran conjuntamente
metamizol y efavirenz; la
respuesta clinica y/o los niveles
del farmaco deben controlarse
segln corresponda.

IACEOS
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dosis)

Efectos sobre los niveles del
medicamento
Porcentaje medio del cambio en
AUC, Chax, Cmin con intervalos de
confianza si estan disponibles @
(mecanismo)

Recomendacion sobre la
coadministracién con
efavirenz

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

Metadona:

AUC: | 52% (] 33 a | 66)
Crax: | 45% (| 25a | 59)
(induccion CYP3A4)

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

a

Se debe evitar la administracion
concomitante con e v@
debido al riesgo de acion
del intervalo QTc ccioén

N
&
’bf\\

Buprenorfina/naloxona/Efavirenz

Buprenorfina: '~
AUC: | 50%

Norbuprenorfina: (J

A pesar del descenso en la
exposicion a buprenorfina,
ningln paciente presentd
sindrome de abstinencia. No es
necesario ajuste de dosis de
buprenorfina ni de efavirenz
cuando se coadministren.

AUC: | 71% @
Efavirenz: * W
Interaccion farmacoc@@

clinicamente no signifteativa.

2 intervalos de confianza del 90% a menos que indique lo ¢ io.

b intervalos de confianza del 95%.

Otras interacciones: efavirenz no se fijaalosr Qes de cannabinoides. Se han notificado

resultados falsos positivos de la prueba del ¢

un prueba confirmatoria por un método ma

masas.

4.6  Fertilidad, embarazoy lac QJ

O

Mujeres en edad fértil

O

t a

is en orina con algunos métodos de andlisis en
pacientes no infectados e infectados por VIH que recibieron efavirenz. En estos casos se recomienda
s®specifico como cromatografia de gases/espectrometria de

Ver més abajo y la secci@. No debe utilizarse efavirenz durante el embarazo a no ser que la

situacion clinica del p
una prueba de emb

Anticoncepcié;b ombres y mujeres

Se deberan tili

seccio @

requiera dicho tratamiento. Las mujeres en edad fértil deben someterse a
tes de iniciar el tratamiento con efavirenz.

ar siempre anticonceptivos de barrera en combinacion con otros metodos

anti rg"- Dtivas adecuadas durante 12 semanas tras finalizar el tratamiento con efavirenz.

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
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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 de 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 trimestr
regimenes que contienen efavirenz, que resultaron en 766 nacidos vivos. Se notifico un cas P’b
defecto del tubo neural, y la frecuencia y el patron de los otros defectos congeénitos fueron si esa
los observados en nifios expuestos a regimenes que no contenian efavirenz, asi como los vados
en controles VIH negativos. La incidencia de los defectos del tubo neural en la poblaci eral varia
entre 0,5-1 caso por 1.000 recién nacidos vivos. 0

Se han observado malformaciones en fetos de monos tratados con efavirenz (ver@én 5.3).
Lactancia

Se ha mostrado que efavirenz se excreta en la leche materna. No hayU Qicientes sobre los
efectos de efavirenz en recién nacidos/nifios. No se puede excluir eb '@en nifios. Debe
interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con SUSTIVA. S@mienda que las mujeres que
conviven con el VIH no den el pecho a sus hijos para evitar la % iSion del VIH.

Fertilidad .@

El efecto de efavirenz sobre la fertilidad de ratas machg.Qgmbra solamente ha sido evaluado a dosis
gue alcanzaron exposiciones sistémicas al medicam Jjuivalentes o por debajo de las alcanzadas en
humanos a las dosis recomendadas de efavirenz. Efvestos estudios, efavirenz no afect6 al
apareamiento ni a la fertilidad de ratas macho o hemra (dosis hasta 100 mg/kg/bid), y no afect6 al
esperma ni a las crias de las ratas macho trata as,(d0sis hasta 200 mg/bid). El rendimiento
reproductivo de las crias nacidas de ratas hemb ba ratadas con efavirenz no se vio afectado.

4.7  Efectos sobre la capacidad para@ucir y utilizar maquinas

Efavirenz puede producir mareos, tfastgfnos de la concentracion y/o somnolencia. Se debe informar a
los pacientes que, si presentan estos $ifitomas, deben evitar tareas potencialmente peligrosas como
conducir o utilizar maquinas. O

4.8 Reacciones adver &

Resumen del perfil de@mdad

Efavirenz se ha iado en més de 9.000 pacientes. En un subgrupo de 1.008 pacientes adultos que
recibieron 600 iarios de efavirenz en combinacion con IPs y/o ITIANs en ensayos clinicos
controlados cciones adversas notificadas mas frecuentemente, consideradas como minimo de
gravedad ada, notificadas en al menos un 5% de los pacientes fueron: erupcion cutanea (11,6%),
mareos ) nauseas (8,0%), cefalea (5,7%) y fatiga (5,5%). Las reacciones adversas mas

releva ociadas a efavirenz son erupcion y sintomas del sistema nervioso. Los sintomas del
ervioso generalmente empiezan inmediatamente después del inicio del tratamiento y

ente se resuelven después de las primeras 2-4 semanas. En pacientes tratados con efavirenz se
notificado reacciones cuténeas graves como sindrome de Stevens-Johnson y eritema multiforme;
redcciones adversas psiquiatricas incluyendo depresion grave, muerte por suicidio, y comportamiento
tipo psicotico; y convulsiones. La administracién de efavirenz con alimentos puede incrementar la
exposicion a efavirenz y conducir a un aumento de la frecuencia de las reacciones adversas (ver
seccion 4.4).

En un ensayo clinico controlado (006), se evalu6 el perfil de seguridad a largo plazo de tratamientos
que contenian efavirenz, en los que los pacientes recibieron efavirenz + zidovudina + lamivudina

58



(n=412, duracién media 180 semanas), efavirenz + indinavir (n= 415, duracion media 102 semanas) o
indinavir + zidovudina + lamivudina (n= 401, duracién media 76 semanas). En este estudio, no se
relaciond la administracion de efavirenz a largo plazo con la aparicion de ningin problema nuevo de
seguridad.

Tabla de reacciones adversas

A continuacion se enumeran las reacciones adversas graves o moderadas consideradas comd'a @os
posiblemente relacionadas con el tratamiento (segln la asignacién de los investigadores) qué
notificaron en los ensayos clinicos en los que se administro efavirenz a las dosis recome S COMo
parte de una terapia combinada (n = 1.008). También se enumeran en cursiva las reacc dversas
observadas en la postcomercializacion en asociacion a tratamientos antirretrovirales%e iendo
efavirenz. La frecuencia de las reacciones adversas se define utilizando el siguien enio: muy
frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a %O); raras

(> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000). ®

poco frecuentes hipersensibilidad  * 7~

frecuentes hipertrigliceridendia*

poco frecuentes

frecuentes
poco frecuentes

rmales, ansiedad, depresion, insomnio*
ifidad emocional, agresividad, estado de
i6n, euforia, alucinaciones, mania, paranoia,
sis’, intento de suicidio, ideas suicidas, catatonia*
irios ¥, neurosis ¥, suicidio**

alteraciones de la coordinacion cerebelar y del
equilibrio’, trastornos de la concentracion (3,6%),
O mareos (8,5%), dolor de cabeza (5,7%), somnolencia
O ey
poco frecuentes agitacion, amnesia, ataxia, coordinacion anormal,
. convulsiones, pensamientos anormales,* temblor’

poco frecuentes "~ | visién borrosa
POCO frecuentes m, o’ tinnitus', vértigo

frecuentes

dolor abdominal, diarrea, nduseas, vémitos
pancreatitis

fre€yéntes aumento de aspartato aminotransferasa (AST)*,

& aumento de alanina aminotransferasa (ALT)*, aumento
de gamma-glutamiltransferasa (GGT)*

poco frecuentes hepatitis aguda

raras fallo heiético x

muy frecuentes erupcion cutanea (11,6%)*

frecuentes prurito

poco frecuentes eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson*

raras dermatitis fotoalérgica’
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Trastornos del aparato reproductor y de la mama

poco frecuentes | ginecomastia
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
frecuentes fatiga

* T+ \/er seccion Descripcion de reacciones adversas seleccionadas para més detalles.
Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas bt

Informacidn relativa a la vigilancia postcomercializacion \@

"Estas reacciones adversas se identificaron a través de la vigilancia postcomercializa®igg? sin embargo,
las frecuencias se determinaron utilizando datos de 16 ensayos clinicos (n= 3.969).

*Estas reacciones adversas se identificaron a través de la vigilancia postcomer@acién pero no se
notificaron como efectos relacionados con el medicamento para pacientesgrgtados con efavirenz en 16
ensayos clinicos. La categoria de frecuencia "rara" se definio de acue@o@irectriz sobre Ficha
Técnica o Resumen de Caracteristicas del Producto (SmPC) (rev. 2, S 009) en base a un limite
superior estimado del 95% del intervalo de confianza para 0 event el nimero de pacientes
tratados con efavirenz en estos ensayos clinicos (n= 3.969). t}

Erupcion cutanea /éb
L 4

En los ensayos clinicos, el 26% de los pacientes tratados@ 00 mg de efavirenz experimentd
erupcion cutanea, frente al 17% de los pacientes tratac@n los grupos control. La erupcidn cutanea se
considero relacionada con el tratamiento en un 18% pacientes tratados con efavirenz. Se
produjo erupcion grave en menos del 1% de los s tratados con efavirenz, y el 1,7% de los
pacientes abandono el tratamiento a causa de la erupcion. La incidencia de eritema multiforme o de
sindrome de Stevens-Johnson fue aproximad%te del 0,1%.

Normalmente las erupciones consisten el ertipciones cutdneas maculopapulares de leves a moderadas
gue se producen durante las dos prim anas siguientes al inicio del tratamiento con efavirenz.
En la mayoria de los pacientes la er se resolvid durante el tratamiento continuado de efavirenz
en el transcurso de un mes. El tratamigsito con efavirenz puede reiniciarse en aquellos pacientes en los
gue se suspendid el tratamientq,a,causa de la erupcidn. Se recomienda la utilizacion de los
antihistaminicos y/o corticos s apropiados al reiniciar el tratamiento con efavirenz.

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

* .
Sintom N latricos

Se ficado reacciones adversas psiquiatricas graves en pacientes tratados con efavirenz. En
clinicos controlados, las frecuencias de acontecimientos psiquiatricos graves especificos

=
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Tratamiento 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% t’b

Los pacientes con historial de trastornos psiquiatricos parecen tener mayor riesgo de reac{ﬁgs
adversas psiquiatricas graves con frecuencias que varian en un rango de 0,3% para reacei

maniacas a un 2,0% tanto para depresion grave como para ideas suicidas. Ha habido también
notificaciones postcomercializacion de muerte por suicidio, delirios, comportami tipo psicotico

y catatonia.

En ensayos clinicos controlados las reacciones adversas notificadas ch %‘ frecuencia, aunque no
las Unicas descritas, fueron mareos, insomnio, somnolencia, falta de tracion y suefios
o
d

Trastornos del sistema nervioso

anormales. El 19% de los pacientes experimentaron sintomas del nervioso con una intensidad
de moderada a grave (grave 2%) en comparacion con el 9% (gr e los pacientes del grupo
control. En los ensayos clinicos, el 2% de los pacientes tratad efavirenz interrumpid el
tratamiento debido a dichos sintomas. .\

Los sintomas del sistema nervioso normalmente se mapifiestan durante el primer o segundo dia de
tratamiento y generalmente se resuelven después de meras 2-4 semanas. En un ensayo con
voluntarios no infectados, el tiempo medio hasta | cion de un sintoma del sistema nervioso
representativo fue de 1 hora desde la administragiormge la dosis y la duracién media de dicho sintoma
fue de 3 horas. Los sintomas del sistema nervi eden aparecer con mas frecuencia si se administra
efavirenz junto con las comidas posiblemente delido a un aumento de los niveles plasméticos de
efavirenz (ver seccion 5.2). La administraeign de este medicamento a la hora de acostarse parece que
mejora la tolerancia a estos sintomas, y ésyrecomendable durante las primeras semanas del tratamiento
y en aquellos pacientes que contintenfexperimentando dichos sintomas (ver seccion 4.2). No se ha
observado ningun beneficio con la Feduction de la dosis o la divisién de la dosis diaria.

El anélisis de los datos a Iargo@o mostrd que a partir de 24 semanas de tratamiento, la incidencia de
sintomas del sistema nervia&Ild ueva aparicion en los pacientes tratados con efavirenz era similar a

la obtenida en el brazo ds@
Fallo hepatico @

Algunas de las ngtifigaciones de fallo hepatico postcomercializacion, incluyendo casos en pacientes
gue no tenian edad hepatica preexistente u otros factores de riesgo identificables, se
caracterizartJ un curso fulminante, progresando en algunos casos hasta transplante o muerte.

L 4
Sindro Meconstituciénlnmune

n I@\cientes infectados por VIH que presenten una deficiencia inmune grave, en el momento en el

nicie la terapia antirretroviral combinada (TARC), puede aparecer una respuesta inflamatoria
te a infecciones oportunistas latentes o asintomaticas. También se han notificado trastornos
autoinmunitarios (como por ejemplo la enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune); sin embargo,
el tiempo notificado hasta su aparicion es mas variable y estos acontecimientos pueden suceder
muchos meses después del inicio del tratamiento (ver seccion 4.4).

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

Alteraciones en pruebas de laboratorio

del rango normal (LSN) en el 3% de 1.008 pacientes tratados con 600 mg de efavirenz (5-8 ués
del tratamiento a largo plazo en el estudio 006). Se observaron elevaciones similares en
tratados con regimenes de control (5% después del tratamiento a largo plazo). Se de@

Enzimas hepéticas: se observaron elevaciones de AST y ALT de mas de cinco veces el limiteysuferior
p
es

elevaciones de GGT de maés de cinco veces el limite superior del rango normal en u e los
pacientes tratados con 600 mg de efavirenz y en 1,5-2% de los pacientes tratados imenes de
control (7% de pacientes tratados con efavirenz y 3% de pacientes tratados con ré@nes de control
después del tratamiento a largo plazo). Las elevaciones aisladas de GGT en pafbbtes gue 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 alteraciongs hepaticas o del sistema

biliar. \0

L 4
Amilasa: en ensayos clinicos en los que se incluyeron 1.008 pacie@e observaron elevaciones
asintomaticas de los niveles séricos de amilasa de mas de 1,5 v imite superior del rango
normal, en el 10% de los pacientes tratados con efavirenz y el 2’& los pacientes tratados con los

regimenes de control. Se desconoce la relevancia clinica nto asintomatico de los niveles

de
séricos de amilasa. 0

Parametros metabolicos O
El peso y los niveles de glucosa y lipidos en la s pueden aumentar durante el tratamiento
antirretroviral (ver seccion 4.4). @

Poblacidn pediatrica

Las reacciones adversas en nifios fuer neralmente similares a las observadas en los pacientes
adultos. La erupcion cuténea se obs€rvgTon mayor frecuencia en nifios (59 de 182 (32%) tratados con
efavirenz) y fue mas frecuentement mayor intensidad que en los adultos (se notificaron casos de

erupcion cutanea grave en 6 d (3,3%) de los nifios). Antes de iniciar el tratamiento con efavirenz
en nifos, deberd considera ministracion de un tratamiento profilactico con los antihistaminicos
apropiados.

Otras poblaciones esp S

Enzimas hepétic hepatitis B o C en pacientes co-infectados: en los datos del ensayo 006 a largo

plazo, 137 paci tratados con una terapia combinada que contenia efavirenz (mediana de la
duracion de %iento 68 semanas) y 84 en el brazo control (mediana de la duracion del tratamiento
56 semanas ron seropositivos a la exploracion para hepatitis B (antigeno de superficie positivo)
y/o hepgtitisC (anticuerpos frente a hepatitis C positivo). Entre estos pacientes co-infectados del
estudio @ se observaron elevaciones de AST de mas de cinco veces el limite superior del rango
nor un 13% de los pacientes incluidos en los brazos de tratamiento con efavirenz y en un 7% en
I razo control, y elevaciones de ALT de mas de cinco veces el limite superior del rango normal
N), desarrollado en un 20% y en un 7% respectivamente. Entre los pacientes co-infectados, el 3%
de*aquellos tratados con efavirenz y el 2% del brazo control, abandonaron el estudio debido a
alteraciones hepaticas (ver seccién 4.4).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
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profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Algunos pacientes que accidentalmente tomaron 600 mg de efavirenz dos veces al dia han notificado
mas trastornos del sistema nervioso. Un paciente experimentd contracciones musculares involupbias.

El tratamiento de la sobredosis de efavirenz debe consistir en medidas de apoyo generales c@
monitorizacion de los signos vitales y observacion de la condicion clinica del paciente. P

administrarse carbon activo para facilitar la eliminacion del efavirenz no absorbido. N ningdn
antidoto especifico para el tratamiento de la sobredosis con efavirenz. Como efavireQQ, ne en una
elevada proporcion a proteinas, es improbable que la didlisis elimine cantidades si tivas del

medicamento de la sangre.

T

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS . Q

5.1 Propiedades farmacodinamicas . 0

Grupo farmacoterapéutico: Antivirales de uso sistémico, inhibi g-% nucleosidicos de la
transcriptasa inversa. Codigo ATC: JOSAG03 /\/

*
Mecanismo de accién C

Efavirenz es un ITINN de VIH-1. Efavirenz es un in r no competitivo de la transcriptasa inversa
(TR) del VIH-1y no inhibe de manera significativ, del VIH-2 o las polimerasas de ADN celular
(o, B, 6 9).

Electrofisiologia cardiaca @

Se ha evaluado el efecto del efavirenz so@ intervalo QTc en un estudio de 3 grupos QT cruzados
abierto, controlado con principio acti on placebo y de 3 periodos de secuencia unica fija en 58
voluntarios sanos enriquecidos congpol{fiorfismos de la CYP2B6. Tras la administracion de una dosis
diaria de 600 mg de efavirenz durante®14 dias, la media de la Cnax de efavirenz en los sujetos con el
genotipo *6/*6 del CYP2B6 f 25 veces la media de la Cmax 0bservado en los sujetos con el
genotipo *1/*1 de la CYP% observd una relacion positiva entre la concentracion de efavirenz 'y
la prolongacion del QTc. e a la relacion entre concentracion e intervalo QTc, la media de la
prolongacion del interv. Qc y el limite superior del intervalo de confianza al 90% son 8,7 ms 'y
11,3 msen los sujetos%;e genotipo *6/*6 del CYP2B6 tras la administracion de 600 mg al dia de
efavirenz durante 1 (ver seccion 4.5).

Actividad anti' i

La conc treijn de efavirenz libre in vitro necesaria para conseguir una inhibicion entre el 90 y el
95% de a’\dos de virus salvajes de cepas resistentes a zidovudina y aislados clinicos oscilo entre
0,46 en lineas de células linfoblastoides, células mononucleares de sangre periférica

(PB ) Y cultivos de macréfagos/monaocitos.

éisﬁencias

En cultivo celular, la potencia de efavirenz frente a variantes virales con sustituciones de aminoacidos
en las posiciones 48, 108, 179, 181 6 236 en TR o variantes con sustituciones de aminoacidos en la
proteasa fue similar a la observada frente a las cepas virales de tipo salvaje. Las sustituciones
puntuales que produjeron una resistencia mayor frente a efavirenz en el cultivo celular corresponden a
un cambio de leucina-a-isoleucina en la posicion 100 (L100l, resistencia de 17 a 22 veces) y de lisina-
a-asparragina en la posicion 103 (K103N, resistencia de 18 a 33 veces). Se observo una pérdida de
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susceptibilidad superior a 100 veces frente a variantes de VIH que expresaban K103N ademas 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
gue experimentaron un efecto rebote significativo en la carga viral. Esta mutacidn se observé en el
90% de los pacientes que recibieron efavirenz y que presentaron fracaso virologico. También s
observaron sustituciones en las posiciones 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 6 225 de TR, pe m
frecuencias mas bajas y, a menudo, sélo en combinacién con K103N. El patrén de las sustit@es de
amino&cidos en la TR, que se relaciona con la resistencia a efavirenz fue independiente 0 de los
medicamentos antivirales utilizados en combinacion con efavirenz. 0\

Resistencia cruzada Q

En cultivos celulares los perfiles de resistencia cruzada para efavirenz, nevira delavirdina
demostraron que la sustitucion de K103N confiere pérdida de susceptibilidad a 165 tres ITINNs. Dos
de los tres aislados clinicos resistentes a delavirdina examinados present sistencia cruzada a
efavirenz y contenian la sustitucion K103N. Un tercer aislado que coft na sustitucién en la
posicién 236 de la TR no presentd resistencia cruzada a efavirenz. 0\

Se evaluaron los aislados virales recuperados de células monon gi(S de sangre periférica (PBMC)
de pacientes incluidos en los ensayos clinicos de efavirenz, g an dado muestras de fracaso al
tratamiento (rebrote de carga viral) para evaluar su suscepti a los ITINNs. Trece de los aislados
anteriormente caracterizados como resistentes a efaviren N aron también resistentes a nevirapina y
delavirdina. Cinco de estos aislados resistentes a ITIN %l’an mutaciones K103N o una sustitucion
valina-a-isoleucina en la posicion 108 (V108I) de la res de los aislados virales de pacientes en
los que habia fallado el tratamiento con efavirenz que se hicieron pruebas, permanecieron
sensibles a efavirenz en cultivo celular y tambiév@‘on sensibles a nevirapina y delavirdina.

El potencial de resistencia cruzada entre efavirépz'y los IPs es bajo debido a la implicacion de
diferentes enzimas. El potencial de resistengia cruzada entre efavirenz y ITIANs es bajo debido a los
diferentes sitios de union sobre el objeti I mecanismo de accion.

Eficacia clinica < )

No se ha estudiado la activida@efavirenz en pacientes con VIH avanzado, es decir con recuentos de
CD4 < 50 células/mmé, ni eﬁm ntes tratados previamente con IP o con ITINNSs (inhibidores no
nucledsidos de la transcri iNversa), en ensayos controlados. La experiencia obtenida en ensayos
clinicos controlados sobr’QScombinaciones gue incluyen didanosina o zalcitabina, es limitada.

Dos ensayos contr %06 y ACTG 364) de aproximadamente un afio de duracion en los que se
administré efavi n combinacién con ITIANs y/o IPs, han demostrado una reduccién de la carga
imi

viral por deba te de cuantificacion del ensayo y un aumento de los linfocitos CD4 en
pacientes in %s por VIH, tanto naive para el tratamiento antirretroviral, como tratados

previam tﬁh ITIANSs. El ensayo 020 mostrd una actividad similar en pacientes previamente
tratado OSNTIANS durante 24 semanas. En estos estudios, la dosis administrada de efavirenz fue de
vez al dia; y la de indinavir fue de 1.000 mg cada 8 horas cuando se empleaba junto con
y de 800 mg cada 8 horas cuando se empleaba en monoterapia. La dosis administrada de

ir fue de 750 mg tres veces al dia. En cada uno de estos ensayos se emplearon las dosis
males de ITIAN administradas cada 12 horas.

El ensayo 006, fue un estudio abierto, randomizado en el que se comparaban las combinaciones
efavirenz + zidovudina + lamivudina vs efavirenz + indinavir con indinavir + zidovudina + lamivudina
en 1.266 pacientes. Uno de los criterios de inclusion de dichos pacientes fue no haber sido tratados
previamente con efavirenz, lamivudina, ITINN o IP. La media basal del recuento de células CD4 fue
de 341 células /mm?y la media basal del nivel ARN DEL VIH fue 60,250 copias/ml. Los resultados
de eficacia del ensayo 006 en un subgrupo de 614 pacientes que habian sido incluidos durante al
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menos 48 semanas se encuentran en la Tabla 2. En el andlisis del porcentaje de respuesta, a los
pacientes que interrumpieron el estudio de forma temprana por cualquier causa o para los que no se
disponia de medidas de ARN DEL VIH, que iban precedidas o seguidas de determinaciones por
encima del limite de cuantificacion de la prueba, se les asignd un valor de ARN DEL VIH superior a
50 o por encima de 400 copias/ml en los puntos de tiempo no medidos (NC = F).

Tabla 2: Resultados de eficacia del ensayo 006
X’b

Porcentaje de respuestas (NC = F?) io
ARN DEL VIH en plasma 10 del
\ cuento
0 basal de
células CD4

< 400 copias/ml < 50 copias/ml células/mm?3

(95% 1.C.") (95% 1.C.") /0 (E.EM)
Régimen n 48 semanas 48 semanas 48 semanas
Tratamiento® ) (K
EFV + 202 67% 6@‘ 187
ZDV + 3TC (60%, 73%) (55% ,%69%) (11,8)
EFV+IDV 206 54% 48% 177

(47%, 61%) b, 55%) (11,3)
IDV + 206 45% U a0% 153
ZDV +3TC (38%, 52%) * O \/(34%, 47%) (12,3)

aNC= F, no completd = fracaso. K\
b.C. intervalo de confianza.
¢ E.E.M. error estandar de la media.

%;.

4 EFV, efavirenz; ZDV, zidovudina; 3TC, lamivudina; IDV, i

Los resultados a largo plazo a 168 semanas de Qo 006 (160 pacientes completaron el estudio con
EFV+IDV, 196 pacientes con EFV+ZDV+3 27 pacientes con IDV+ZDV+3TC,
respectivamente) sugieren la durabilidad de la respuesta en términos de proporciones de pacientes con
niveles de ARN DEL VIH < 400 copias/é&RN DEL VIH < 50 copias/ml y en términos de cambio
medio del recuento basal de células C

Los resultados de eficacia de los encyés ACTG 364 y 020 se encuentran en la Tabla 3. En el estudio
ACTG 364 se incluyeron 196 pagientes que habian sido tratados previamente con ITIANs pero no con
IPs 0 ITINNS. En el estudi m incluyeron 327 pacientes que habian sido tratados con ITIANS pero
no con IPs 0 ITINNSs. Los | igadores podian cambiar el tratamiento ITIAN de los pacientes, una
vez que estos eran inclui el estudio. Las tasas de respuesta fueron superiores en los pacientes a
los que se cambio el tr@ nto ITIAN.

Tabla 3: Result@@ eficacia de los ensayos ACTG 364 y 020

ib Porcentajes de respuesta (NC = F?) Cambio medio del
. (J ARN DEL VIH en plasma recuento basal de
\ células CD4
NU el n % (95% I.C.°) % (95%1.C.) celulas/ (E.E.M.9)
Regimenes de mm?
tamiento®
sayo ACTG 364 <500 <50
48 semanas copias/ml copias/ml
EFV + NFV +ITIANs 65 70 (59, 82) 107 (17,9)
EFV + ITIANs 65 58 (46, 70) 114 (21,0)
NFV + ITIANs 66 30 (19, 42) 94 (13,6)
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Estudio 020 <400 <50

24 semanas copias/ml copias/ml
EFV +IDV + ITIANs 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 (9,2)
IDV + ITIANs 170 51 (43,59) 38 (30, 45) 77 (9,9)

2 NC=F, no completo = fracaso.

bEFV, efavirenz; ZDV, zidovudina; 3TC, lamivudina, IDV, indinavir, ITIAN, inhibidor nucledsido de la transcripta
inversa; NFV, nelfinavir. }b
¢ I.C., intervalo de confianza para la proporcién de pacientes con respuesta.

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

QO
---, no realizado \®
O

Poblacidn pediatrica

El estudio Al266922 fue un estudio abierto para evaluar la farmacocinética, segu , tolerabilidad, y
actividad antiviral de SUSTIVA en combinacion con didanosina y emtricitabi pacientes
pediatricos naive o previamente tratados con antirretrovirales. Se trataron con SUSTIVA 37 pacientes
de 3 meses a 6 afos de edad (mediana 0,7 afios). En el punto basal, la mediaha del ARN del VIH-1
plasmatico fue de 5,88 log:o copias/ml, la mediana del recuento de Cé‘m 4+ fue de

1144 celtlas/mm?3, y la mediana del porcentaje de CD4+ fue del 259% ediana del tiempo en
tratamiento con la terapia de estudio fue de 132 semanas; el 27% c{lgo‘ acientes pararon el
tratamiento antes de la semana 48. Utilizando un analisis por In de Tratar (en sus siglas
inglesas ITT), las proporciones globales de los pacientes con el VIH-1 <400 copias/ml y

<50 copias/ml en la semana 48 fueron del 57% (21/37) y deV46% (17/37), respectivamente. La
mediana del incremento desde el valor basal en el recuen \ D4+ a las 48 semanas de tratamiento
fue de 215 células/mm?y la mediana del incremento e rcentaje CD4+ fue del 6%.

El estudio PACTG 1021 fue un estudio abierto par,
tolerabilidad, y actividad antiviral de SUSTIVA gn embinacion con didanosina y emtricitabina en
pacientes pediatricos naive a la terapia antirre . Cuarenta y tres pacientes de entre 3 meses 'y 21
afios de edad (mediana de 9,6 afios) fueron tratados con SUSTIVA. En el punto basal, la mediana del
ARN del VIH-1 plasmatico fue de 4,8 lo opias/ml, la mediana del recuento de células CD4+ fue de
367 células/mm?, y la mediana del porcefitaje’de CD4+ fue del 18%. La mediana del tiempo en
tratamiento con la terapia de estudi 181 semanas; el 16% de los patientes pararon el

uar la farmacocinética, seguridad,

tratamiento antes de la semana 48. GtiliZzando un analisis por ITT, las proporciones globales de
pacientes con ARN del VIH-1 <400%6pias/ml y <50 copias/ml en la semana 48 fueron del 77%

(33/43) y 70% (30/43), respecti¥amente. La mediana del incremento desde el valor basal en el
recuento de CD4+ a las 48 s de tratamiento fue de 238 células/mm?®y la mediana del
incremento en el porcentaj D4+ fue del 13%.

El estudio PACTG 38@ un estudio abierto para evaluar la farmacocinética, seguridad,
toleratiblidad, y acti antiviral de SUSTIVA en combinacién con nelfinavir y un ITIAN en
pacientes pediétr&ve 0 previamente tratados con ITIANs. Ciento dos pacientes de entre 3 meses
y 16 afios de e ediana 5,7 afios) fueron tratados con SUSTIVA. Ochenta y siete por ciento de los
pacientes h g&cibido terapia antirretroviral previa. En el punto basal, la mediana del ARN del
VIH-1 Ia% jco fue de 4,57 logio copias/ml, la mediana del recuento de células CD4+ fue de

755 cé m3, y la mediana del porcentaje de CD4+ fue del 30%. La mediana del tiempo en
tratami con la terapia de estudio fue de 118 semanas; el 25% de los pacientes pararon el

ento antes de la semana 48. Utilizando un analisis por ITT, la proporcién global de pacientes
del VIH-1 <400 copias/ml y <50 copias/ml en la semana 48 fue del 57% (58/102) y 43%
/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%.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion
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Se alcanzaron unas concentraciones plasmaticas pico de efavirenz de entre 1,6 - 9,1 micromolar (uM)
a las 5 horas después de la administracion de dosis orales Unicas de 100 mg a 1.600 mg a voluntarios
no infectados. Se observaron aumentos de la Cnax 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 absorcion reducida a dosis mas elevadas. El tiempo hasta
alcanzar las concentraciones plasmaticas pico (3 - 5 horas) no se modificd con la administracion de
dosis mdltiples, y las concentraciones plasmaticas en estado estacionario se alcanzaron a los 6 -/Adias.

Los valores medios de la Cmax, 1a Cmin Y €l AUC en estado estacionario de pacientes infecta r
VIH fueron lineales con dosis diarias de 200 mg, 400 mg y 600 mg. En 35 pacientes UG@IGI’OH
600 mg de efavirenz una vez al dia, la Crma plasmatica media en el estado estacionario

12,9 £ 3,7 uM (29%) [media = D.S. (%C.V.)], l1a Cmin en estado estacionario fue de 2 uM
(57%), y el AUC fue de 184 + 73 uM-h (40%). Q

Efecto de los alimentos @

En voluntarios no infectados la AUC y Crmax de una dosis Unica de 600 m favirenz comprimidos

recubiertos con pelicula, se aumentd en un 28% (90% Cl: 22-33%) ym 9% (90% CI: 58-102%),
respectivamente, cuando se les administraba junto con una comida ti\ ontenido en grasas, en
relacién a la administracién en ayuno (ver seccion 4.4).

Distribucién
*
Efavirenz presenta un alto porcentaje de fijacion a las pr plasmaticas humanas

(aproximadamente 99,5 - 99,75%) en especial a album n pauentes infectados por VIH-1 (n = 9)
que recibieron entre 200 a 600 mg de efavirenz un ﬁ' dia durante al menos un mes de tratamiento,
las concentraciones del medicamento en el quuido rraquideo oscilaron entre 0,26 y 1,19%
(promedio 0,69%) respecto a la concentracion plasmatica. Esta proporcion es aproximadamente

3 veces superior a la fraccion de efavirenz no jmi las proteinas (libre) en plasma.

Biotransformacion

Estudios clinicos en humanos y estud@w vitro en los que se utilizaron microsomas hepaticos
humanos han demostrado que efav% metaboliza principalmente a través del sistema del
citocromo P450 con la obtencion de rietabolitos hidroxilados que posteriormente sufren un proceso de
glucuronidacion. Estos metab son esencialmente inactivos frente al VIH-1. Los estudios in vitro
sugieren que CYP3A4 y C&K son las principales isoenzimas responsables del metabolismo del
efavirenz, y que el efavir ibe las isoenzimas de P450, 2C9, 2C19 y 3A4. En los estudios in vitro
efavirenz no inhibi6é C 1'e inhibié CYP2D6 y CYP1A2 sdlo a concentraciones muy superiores a
las alcanzadas en clini

En pacientes conda
incrementarse

riante genética homocigotica G516T de la isoenzima CYP2B6, puede

osicion plasmaética a efavirenz. Se desconocen las implicaciones clinicas de una
asociacion ipo, sin embargo no puede excluirse la posibilidad de que aumente la frecuencia y
la grave t)as reacciones adversas asociadas a efavirenz.

Se ha ue efavirenz induce al CYP3A4 y CYP2B6, dando lugar a la induccién de su propio
lismo, que puede ser clinicamente relevante en algunos pacientes. En voluntarios no infectados,
nistracion de dosis maltiples de 200 - 400 mg al dia durante 10 dias produjo una acumulacion
medicamento inferior a la prevista (22 - 42% inferior) y una vida media méas 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 UGT1AL) se reducen en presencia de efavirenz (ver
seccion 4.5, tabla 1). Aunque los datos in vitro sugieren que efavirenz inhibe el CYP2C9y 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 esté claro.
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Eliminacion

Efavirenz posee una vida media relativamente larga de al menos 52 horas después de la administracion
de dosis unicas y 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% de la dosis se excreta en
la orina como efavirenz sin alterar.

Insuficiencia hepatica ,b

En un ensayo a dosis Unica, la vida media se duplicaba en el tnico paciente con insuficie epatica
grave (Child Pugh Clase C), indicando un riesgo mucho mayor de acumulacién. Un en dosis
multiple no mostré un efecto significativo sobre la farmacocinética de efavirenz en Q@p es con
insuficiencia hepética leve (Child Pugh Clase A) comparado con controles. Hubo nsuficientes
para determinar si la insuficiencia hepatica o renal (Child Pugh Clase B o C) afed&a
farmacocinética de efavirenz.

Sexo, raza, personas de edad avanzada ) Q
Aunque los datos limitados sugieren que las mujeres y los pacientes 0s 0 provenientes de las
islas del Pacifico podrian presentar una mayor exposicion a efaV|r parecen ser menos tolerantes

a efavirenz. No se han realizado estudios farmacocinéticos en a}b

Poblacidn pediatrica <\/

Se utiliz6 un modelo farmacocinético poblacional para %ar los pardmetros farmacocinéticos de
efavirenz en estado estacionario en pacientes pediatrj esumidos en la Tabla 4 por rangos de peso
correspondientes a las dosis recomendadas.

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

Peso corporal Dosis AUCg.24) Cnax Media Cmin Media
Media uM-h ug/mL pg/mL

3,5-5 kg 100 mgg) 220,52 5,81 2,43
5-7,5 kg 150 mg 262,62 7,07 2,71
7,5-10 kg 20@ 284,28 7,75 2,87
10-15 kg 9 238,14 6,54 2,32
15-20 kg mg 233,98 6,47 23
20-25 kg 7 800 mg 257,56 7,04 2,55
25-32,5 kg /350 mg 262,37 7,12 2,68
32,5-40 kg ,g\ 400 mg 259,79 6,96 2,69
>40kg N\, 600 mg 254,78 6,57 2,82

5.3  Datog prgClinicos sobre seguridad

Efavir%o fue mutagénico o clastogénico en ensayos de genotoxicidad convencionales.

nacidas de monos cynomolgus a los que se administro efavirenz usando dosis que produjeron
entraciones plasmaticas de efavirenz similares a las observadas en humanos. Se observé
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.

%\@z indujo reabsorciones fetales en ratas. Se observaron malformaciones en 3 de 20 fetos/crias
c

Se observo hiperplasia biliar en monos cynomolgus tratados con efavirenz durante > 1 afio a una dosis
gue produjo valores medios de 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
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observado fibrosis biliar en ratas. Se observaron convulsiones no mantenidas en algunos monos
tratados con efavirenz durante > 1 afio, a dosis que producian unos valores de AUC de 4 a 13 veces
mayores que los obtenidos en humanos a las dosis recomendadas (ver secciones 4.4y 4.8).

Estudios de carcinogénesis mostraron un aumento de la incidencia de tumores hepaticos y pulmonares
en ratones hembra, si bien este aumento no se observo en ratones machos. Se desconoce el mecanismo
de formacion del tumor y su potencial relevancia en humanos.

Los estudios de carcinogénesis en ratones macho y ratas tanto macho como hembra, fueron @tivos.
Mientras se desconozca el potencial carcinogénico en humanos, estos datos sugieren que neficio
clinico de efavirenz supera el potencial riesgo carcinogénico en humanos. 5\

6. DATOS FARMACEUTICOS Q

6.1 Lista de excipientes C

Croscarmelosa de sodio 24

Ndcleo del comprimido \§

Celulosa microcristalina (}
Laurilsulfato de sodio

Hidroxipropilcelulosa @
Lactosa monohidrato . /\/
Estearato de magnesio \

Cubierta pelicular

o
Hipromelosa (E464) S/
%)

Didxido de titanio (E171)
Macrogol 400
Oxido de hierro amarillo (E172)

Cera carnauba Q

Tinta de impresion O
Hipromelosa (E464) < )

Propilenglicol
Acido carminico (E120) 0
Indigotina (E132)

Didxido de titanio (E171)Q
6.2 Incompatibilid@

No procede.

6.3 Perio&i@/andez
*
2 aﬁos.b\

6,4 @ecauciones especiales de conservacion

@quiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de HDPE con cierre de polipropileno resistente a la manipulacion por los nifios. Cada caja
contiene 1 frasco de 30 comprimidos recubiertos con pelicula.

Envases de 30 x 1 o multienvases de 90 (3 envases de 30 x 1) comprimidos recubiertos con pelicula en
blisters precortados unidosis de aluminio/PVC.
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Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION t’b

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Dublin 15
D15 T867
Irlanda

Plaza 254 0\
Blanchardstown Corporate Park 2 Q

\
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZ& N

EU/1/99/110/008 - frasco (/
EU/1/99/110/009 - blister

EU/1/99/110/010 - blister . <\/a

9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIGNRENOVACION DE LA
AUTORIZACION A

Fecha de la primera autorizacion: 28 de mayo 9
Fecha de la ultima renovacion: 23 de abril de

10. FECHA DE LA REVISION I@QEXTO

La informacién detallada de este mgit'amento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www. europa.eu

X
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FABRICANTE(S) RESPONSAB&) DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

ANEXO I1,

CONDICIONES O RESTm@lONEs DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONE@EQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZAC)E

CONDICIONI’E@;STRICCIONES EN RELACION CON LA
S

UTILIZACIO URAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

Italia

Aesica Queenborough Limited

North Road, Queenborough \@
Kent, ME11 5EL 0
Reino Unido Q

Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim,
Alfred-Nobel-StraRe 10,

40789 Monheim, . Q
Alemania O

L 4
El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombreQEheccién del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion. @

*
B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUKN%RO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringi Anexo |: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2). 0

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISKLOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de segur@(lPS)

Los requerimientos para la presenta de los informes periddicos de seguridad para este
medicamento de establecen en@sta de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el
articulo 107ter, parrafo 7, m ectiva 2001/83/CE vy las subsiguientes actualizaciones publicadas
en el portal web europeo @ edicamentos.

D. CONDICI RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGUR ICAZ DEL MEDICAMENTO

*

EITA \?zaré las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado
del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacién y en

enla
cgal@ actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

. Planc)&tién de Riesgos (PGR)

debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

TEXTO DEL CARTONAJE EXTERIOR Y DE LA ETIQUETA DEL FRASCO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO N @
S;JS_TIVA 50 mg cépsulas duras o
efavirenz
N
| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) (\\Q
Cada cépsula dura contiene: 50 mg de efavirenz. ,b
O
| 3. LISTADE EXCIPIENTES .‘C)

N
Contiene: lactosa monohidrato. Para mayor informacion consu%ﬁospecto.

A,

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO @E’NVASE

30 capsulas duras @

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMlNlSTRm%

v
Leer el prospecto antes de utilizar este ersamento.
Via oral. O

6. ADVERTENCIA ESPaIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
E

FUERADE LA VIS{J L ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vis | alcance de los nifios.

<2

| 7. OTRA(S)ABYERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

0

| 8. EE@DE CADUCIDAD

é CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION N
\ 4

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG G
Plaza 254 @
Blanchardstown Corporate Park 2 \
Dublin 15 0

D15 T867 Q

Irlanda ,b

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION"

EU/1/99/110/001 O
7y
13. NUMERO DE LOTE LAY
N4
Lote {
«O

14. CONDICIONES GENERALES DE DlszgéAuoN

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

<

[15. INSTRUCCIONES DE USQ ()

| 16.  INFORMACION E%B)ILLE

SUSTIVA 50 mg Q

N
| 17.  IDENTIFLEADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cartonaje extey'& cluido el codigo de barras 2D que incluye el identificador Unico.
y =

| 18. IAD@}ICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

Cart@bderior:

g
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

TEXTO DEL CARTONAJE EXTERIOR Y DE LA ETIQUETA DEL FRASCO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO N @
S;JS_TIVA 100 mg céapsulas duras o
efavirenz
N
| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) (\\Q
Cada cépsula dura contiene: 100 mg de efavirenz. ,b
O
| 3. LISTADE EXCIPIENTES .‘C)

N
Contiene: lactosa monohidrato. Para mayor informacion consu%ﬁospecto.

A,

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO @E’NVASE

30 capsulas duras @

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMlNlSTRm%

v
Leer el prospecto antes de utilizar este ersamento.
Via oral. O

6. ADVERTENCIA ESPaIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
E

FUERADE LA VIS{J L ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vis | alcance de los nifios.

<2

| 7. OTRA(S)ABYERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

0

| 8. EE@DE CADUCIDAD

é CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

7



10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION N
\ 4

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG G
Plaza 254 @
Blanchardstown Corporate Park 2 \
Dublin 15 0

D15 T867 Q

Irlanda ,b

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION"

EU/1/99/110/002 (}
7y
13. NUMERO DE LOTE LAY
N4
Lote {
«O

14. CONDICIONES GENERALES DE DlszgéAuoN

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

<

[15. INSTRUCCIONES DE USQ ()

| 16.  INFORMACION E%B)ILLE

SUSTIVA 100 mg Q
A@

| 17.  IDENTIFLEADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cartonaje extegigrSncluido el codigo de barras 2D que incluye el identificador dnico.

u(J

| 18, @TlFlCADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

l@'ﬁ exterior:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

TEXTO DEL CARTONAJE EXTERIOR Y DE LA ETIQUETA DEL FRASCO
TEXTO DEL CARTONAJE EXTERIOR DEL BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

efavirenz

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Z},b
SUSTIVA 200 mg cépsulas duras \®
©

Cada cépsula dura contiene: 200 mg de efavirenz. Q
\
O
| 3. LISTA DE EXCIPIENTES N\
\J
Contiene: lactosa monohidrato. Para mayor informacion co% prospecto.
*
N\,

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTEN|DgﬁsL ENVASE

42 x 1 capsulas duras: blister

U
90 céapsulas duras: frasco S/

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar e icamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIAE IAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA \m Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

N
Mantener fuera de | y del alcance de los nifios.

|7, OTRA@DVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

N

8. %%A DE CADUCIDAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION N
\ 4

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG G
Plaza 254 @
Blanchardstown Corporate Park 2 \
Dublin 15 0

D15 T867 Q

Irlanda ,b

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION"

EU/1/99/110/003: frasco (\

EU/1/99/110/004: blister

13. NUMERO DE LOTE <\V

Lote

O

14. CONDICIONES GENERALES DE pngAuoN

Medicamento sujeto a prescripcion médk@

2

| 15. INSTRUCCIONESDE USQ )

g

VS

| 16. INFORMACION EMBRAILLE

P

SUSTIVA 200 mg @Q

[ 17.  IDENTIEISADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cartonaje et’rj 7 Incluido el codigo de barras 2D que incluye el identificador Gnico.

L 4

&

| 18. @TWHCADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

l@'ﬁ exterior:
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

TEXTO DEL BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

SUSTIVA 200 mg capsulas duras b,b
efavirenz @
N

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIAA.\Z}CION

S
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG /b

3. FECHA DE CADUCIDAD \,\Qv

CAD é>\)
>

4.  NUMERO DE LOTE R /\,'

/

Lote

5. OTROS

81



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

TEXTO DEL CARTONAJE EXTERIOR Y DE LA ETIQUETA DEL FRASCO
TEXTO DEL CARTONAJE EXTERIOR DEL BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

efavirenz

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

SUSTIVA 600 mg comprimidos recubiertos con pelicula \®

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene: 600 mg de efavirenz. Q
)

L 4

3. LISTADE EXCIPIENTES f\'
\J
Contiene: lactosa monohidrato. Para mayor informacion co% prospecto.
*
N\,

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDm ENVASE

Frasco: &/
30 comprimidos recubiertos con pelicula 0

Blister:
30 x 1 comprimidos recubiertos con peli

2

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

g

Leer el prospecto antes de ut'l@este medicamento.
Via oral. 5(,
AN

FUERA D ISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTE;?MSPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fue@a vista y del alcance de los nifios.

*

N
(7. @(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

Y%,

& "FECHA DE cADUCIDAD

g

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION N
\ 4

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG G
Plaza 254 @
Blanchardstown Corporate Park 2 \
Dublin 15 0

D15 T867 Q

Irlanda ,b

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION"

Frasco:
EU/1/99/110/008

C
Blister: @
v

EU/1/99/110/009

13. NUMERO DE LOTE X

&

Lote @
P

| 14, CONDICIONES GENERALESRE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripciénﬁé%&

&
[ 15 INSTRUCCIONESWEBSO

Q

7>
[ 16.  INFORMACIOKLEN BRAILLE

SUSTIVA 600

<

C

]
| 17. MENTTFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
Carton terior: Incluido el codigo de barras 2D que incluye el identificador Gnico.

&

& " IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

Cartonaje exterior:
PC:
SN:
NN:

83



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

TEXTO DEL CARTONAJE EXTERIOR DEL MULTIENVASE EN BLISTER
(INCLUYENDO BLUE-BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO 7.

efavirenz

\ >4
SUSTIVA 600 mg comprimidos recubiertos con pelicula ®o

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ON

N
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene: 600 mg de efavirenz. ,b

O

3. LISTADE EXCIPIENTES NO)

N
Contiene: lactosa monohidrato. Para mayor informacion consu%ﬁospecto.

A,

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO @LYNVASE

Multienvase: 90 (3 envases de 30 x 1) comprimido@ertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMlNlSTRm%

v
Leer el prospecto antes de utilizar este ersamento.
Via oral. O

6. ADVERTENCIA ESPaIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
E

FUERADE LA VIS{J L ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vis | alcance de los nifios.

<2

| 7. OTRA(S)ABYERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

0

| 8. EE@DE CADUCIDAD

é CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION N
\ 4

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG G
Plaza 254 @
Blanchardstown Corporate Park 2 \
Dublin 15 0

D15 T867 Q

Irlanda ,b

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION"

EU/1/99/110/010 (}
(£
13. NUMERO DE LOTE LAY
W
Lote {
<O

[14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

4
Medicamento sujeto a prescripcion médica. @

<

| 15.  INSTRUCCIONES DE US%S)

| 16.  INFORMACION EILLE

SUSTIVA 600 mg Q
<

|17, |DENT|F%Q\)R UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
Cartonaje ext% cluido el cédigo de barras 2D que incluye el identificador Gnico.

. O

| 18. WFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

ar@e exterior:

85



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

TEXTO DEL CARTONAJE DEL BLISTER INTERMEDIO, INTEGRANTE DE UN
MULTIENVASE (SIN BLUE-BOX)
30 X1 COMPRIMIDOS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

efavirenz

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

SUSTIVA 600 mg comprimidos recubiertos con pelicula \®

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene: 600 mg de efavirenz. Q
)

L 4

3. LISTA DE EXCIPIENTES P
\J
Contiene: lactosa monohidrato. Para mayor informacion cons prospecto.

L 4

N
4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENlogﬁsL ENVASE

30 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula &/
eqée}

Componente de un envase mdltiple, no puede v e por separado.

(%)

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar e icamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIAE IAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA \m Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

N
Mantener fuera de | y del alcance de los nifios.

|7, OTRA@DVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

N

8. %%A DE CADUCIDAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION N
\ 4

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG G
Plaza 254 @
Blanchardstown Corporate Park 2 \
Dublin 15 0

D15 T867 Q

Irlanda ,b

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION"

EU/1/99/110/010 O
, (£
13. NUMERO DE LOTE LAY
W
Lote {

[14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

4
Medicamento sujeto a prescripcion médica. @

<

| 15.  INSTRUCCIONES DE US%S)

| 16.  INFORMACION EILLE

SUSTIVA 600 mg Q
<

|17, |DENT|F@)R UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

*

Cartonaje e@'lncluido el codigo de barras 2D que incluye el identificador Gnico.

| 18. ‘élTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

%@je exterior;
SN:

NN:
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

TEXTO DEL BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

efavirenz

SUSTIVA 600 mg comprimido recubierto con pelicula b,b
N

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIAA.\Z}CION

S
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG /b

3. FECHA DE CADUCIDAD \,\Qv

CAD é>\)
>

4.  NUMERO DE LOTE R /\,'

/

Lote

5. OTROS
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Prospecto: informacidn para el usuario

SUSTIVA 50 mg capsulas duras
efavirenz

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

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

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero. b

. Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras pe@as
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles. \

" Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermerdyincluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 40

Contenido del prospecto @
1. Quées SUSTIVAy para qué se utiliza Q

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar SUSTIVA \

3. Como tomar SUSTIVA . 0

4. Posibles efectos adversos O

5. Conservacion de SUSTIVA

6.

Contenido del envase e informacion adicional @
.\W
1. Qué es SUSTIVA y para qué se utiliza é

SUSTIVA, que contiene el principio activo efavir &fprma parte de una clase de medicamentos
antirretrovirales denominados inhibidores de la tganSgriptasa inversa no nucleésidos (ITINNs). Se trata
de un medicamento antirretroviral que acty ra la infeccion producida por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH-1) reducien@o’la cantidad del virus en la sangre. Se utiliza en
adultos, adolescentes y nifios de 3 meses @=as y que pesen al menos 3,5 kg.

Su médico le ha recetado SUSTIVA por sted padece una infeccion por VIH. SUSTIVA tomado
en combinacion con otros medicame antirretrovirales reduce la cantidad del virus en la sangre.
Esto puede fortalecer su sistema inghunitario y reducir el riesgo de desarrollar enfermedades asociadas
a la infeccion por VIH.

2. Qué necesita sabe & de empezar a tomar SUSTIVA

(incluidos eccion 6). Contacte con su médico o farmacéutico para cualquier consulta que

necesite% ecto.

" Si p@ enfermedad hepética grave.

No tome SUSTIVA @
. si es alérg$ virenz o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento

. e algun problema de corazén, como cambios en el ritmo cardiaco o frecuencia del
ido del corazon, o enfermedad grave de corazon.

%si algin miembro de su familia (padres, abuelos, hermanos o hermanas) ha muerto de repente
debido a un problema de corazén o nacié con problemas de corazén.

" si su médico le ha dicho que tiene altos o bajos niveles de electrolitos, como potasio o
magnesio, en la sangre.
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si estd tomando actualmente alguno de los siguientes medicamentos (ver también ‘Otros

medicamentos y Sustiva’):

- astemizol o terfenadina (utilizados para tratar sintomas alérgicos)

- bepridil (utilizado para tratar la enfermedad cardiaca)

- cisaprida (utilizado para tratar el ardor de estdmago)

- alcaloides ergéticos (por ejemplo ergotamina, dihidroergotamina, ergonovina y
metilergonovina) (utilizados para tratar la migrafa y las cefaleas en racimo)

- midazolam o triazolam (utilizados para ayudar a dormir) ,b

- pimozida, imipramina, amitriptilina o clomipramina (utilizados para tratar s
enfermedades mentales) @

- elbasvir o grazoprevir (utilizados para tratar la hepatitis C) \i

- Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) (planta medicinal utiliza@ la
depresion y la ansiedad)

- flecainida, metoprolol (utilizadosdo para el tratamiento del latido i@ar del corazén)

- ciertos antibioticos (macrdlidos, fluoroquinolonas, imidazol) @

- agentes antifungicos triazolicos

- ciertos tratamientos antimalaricos Q
- metadona (utilizado para el tratamiento de la adiccién a‘l@ iaceos)

L 4
Si estd tomando alguno de estos medicamentos, informe g}diatamente a su médico.
Tomar estos medicamentos con SUSTIVA podria producj iones adversas graves y/o
potencialmente mortales o impedir que SUSTIVA actadamente.

L 4

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar SUST

receta SUSTIVA porque el tratamiento actualywo ha evitado la multiplicacion del virus, debera

SUSTIVA debe tomarse con otros medic %emos que actuen contra el virus VIH. Si se le
recibir al mismo tiempo otro medicamq%k

no haya tomado hasta ahora.

Este medicamento no es una cura la infeccion por VIH y usted puede continuar
desarrollando infecciones u otras 8afermedades asociadas con la enfermedad por VIH.

Usted debe permanecer bajo fa vigilancia de su médico mientras esté tomando SUSTIVA.
Informe a su médico: O
- si tiene ante ’%h(es de enfermedad mental, incluida la depresion, o abuso de alcohol o

drogas. Inf ihmediatamente a su médico si se siente deprimido, tiene pensamientos
suicidas amientos extrafios (ver seccion 4, Posibles efectos adversos).

tecedentes de convulsiones (ataques o convulsiones) o si esta siendo tratado
iconvulsivantes como carbamazepina, fenobarbital y fenitoina. Si usted esta

do alguno de estos medicamentos, su médico puede necesitar comprobar el nivel de
. convulsivante en su sangre para asegurar que no esté afectado mientras toma
\USTIVA. Su médico puede darle un anticonvulsivante distinto.

si tiene antecedentes de enfermedad hepética, incluyendo hepatitis crénica activa.

medicamentos antirretrovirales tienen un mayor riesgo de presentar efectos adversos

\}Z Los pacientes con hepatitis B o C cronica y tratados con una combinacién de

hepaticos graves y potencialmente mortales. Su médico puede realizar analisis de sangre
para controlar el funcionamiento de su higado o puede cambiarle a otro medicamento. Si
usted tiene enfermedad hepatica grave, no tome SUSTIVA (ver seccion 2, No tome
SUSTIVA).

- si tiene un problema del corazén, como una sefal eléctrica anormal conocida como
prolongacion del intervalo QT.
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" Una vez que haya empezado a tomar SUSTIVA, tenga cuidado con:

- signos de mareos, dificultad para dormir, somnolencia, dificultad para concentrarse,
o0 suefios anormales. Estos efectos adversos pueden comenzar en el primer o segundo dia
de tratamiento y generalmente desaparecen en las primeras 2 a 4 semanas.

- cualquier signo de erupcion cutanea. Si usted tiene cualquier signo de erupci @E,
con ampollas o fiebre, deje de tomar SUSTIVA e informe a su médico inmedia te.
Si tuvo erupcion mientras tomaba cualquier otro ITINN, usted puede tener ¥esgo alto
de desarrollar erupcion con SUSTIVA. \

Qcién por VIH

CEr signos y

- cualquier signo de inflamacion o infeccion. En algunos pacientes ¢
(SIDA) avanzada y antecedentes de infeccion oportunista, pueden a
sintomas de inflamacion de infecciones previas poco después de injctar el tratamiento
anti-VIH. Se cree que estos sintomas se deben a una mejoria en la réSpuesta inmune del
organismo, que le permite combatir infecciones que estaban Qentes sin ningln sintoma
aparente. Si usted observa cualquier sintoma de infeccion vor informe a su médico
inmediatamente. Ademas de las infecciones oportunista @ién pueden aparecer
trastornos autoinmunitarios (una afeccion que ocurre el sistema inmunitario ataca
tejido corporal sano) después de que usted haya e a tomar medicamentos para el
tratamiento de su infeccion por VIH. Los trastor inmunitarios pueden aparecer
muchos meses después del inicio del tratamignté. bserva cualquier sintoma de

hiperactividad, informe a su médico in amente para recibir el tratamiento necesario.
- problemas 6seos. Algunos pacient reciben tratamiento antirretroviral combinado

pueden desarrollar una enfermed 0s huesos llamada osteonecrosis (muerte de tejido

0seo provocada por la pérdida de inistro de sangre al hueso). Entre los numerosos

tratamiento antirretroviral ¢ ado, el uso de corticosteroides, el consumo de alcohol,
la inmunodepresion grav I indice de masa corporal elevado. Los sintomas de la
osteonecrosis son rigidez eff las articulaciones, dolor y molestias (especialmente en
cadera, rodilla y homb dificultad de movimiento. Si usted observa cualquiera de
estos sintomas, p vor informe a su médico.

factores de riesgo para desam esta enfermedad se encuentran la duracion del
b

Nifios y adolescentes &
SUSTIVA no se recomi€ngda para nifios menores de 3 meses 0 que pesen menos de 3,5 kg ya que no se
ha estudiado de forma@uada en estos pacientes.

Otros medicam y SUSTIVA

Usted no deb r SUSTIVA con ciertos medicamentos. Estos se enumeran bajo el titulo No
comienzo de la Seccion 2. Incluye algunos medicamentos comunes y una planta

medicinal&e a de San Juan) gque pueden producir interacciones graves.

Infor u médico, farmacéutico o enfermero si estd tomando, ha tomado recientemente o podria

t ne@ tomar cualquier otro medicamento.

STIVA puede interaccionar con otros medicamentos, incluidas las preparaciones a base de hierbas
tales como extractos de Ginkgo biloba. Como consecuencia, la cantidad de SUSTIVA o de otros
medicamentos en su sangre puede estar afectada. Esto puede impedir que los medicamentos actlen
adecuadamente, o hacer que alguno de sus efectos adversos empeore. En algunos casos, su médico

puede necesitar ajustar su dosis o comprobar sus niveles en sangre. Es importante informar a su
médico o farmacéutico si esta tomando alguno de los siguientes:
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" Otros medicamentos utilizados para la infeccion por VIH:

- inhibidores de la proteasa: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, atazanavir
potenciado con ritonavir, saquinavir o fosamprenavir/saquinavir. Su médico puede
considerar darle un medicamento alternativo o cambiar la dosis de los inhibidores de la
proteasa.

- maraviroc

- el comprimido de combinacion de efavirenz, emtricitabina y tenofovir no debe to e
con SUSTIVA ano ser que se lo recomiende su méedico puesto que contiene ef I'?ﬁel
principio activo de SUSTIVA. 6

. Medicamentos utilizados para tratar la infeccion por el virus de la hepatitis ‘€; béceprevir,
telaprevir, elbasvir/grazoprevir, simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir,
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, glecaprevir/pibrentasvir

. Medicamentos utilizados para tratar infecciones bacterianas, inclu@ complejos para
tratar la tuberculosis y la infeccion por Mycobacterium avium relacionada con SIDA:
claritromicina, rifabutina, rifampicina. Su médico puede consider ambio de dosis o darle
un antibidtico alternativo. Ademas su médico puede recetarle is mas alta de SUSTIVA.

L 4
. Medicamentos utilizados para tratar infecciones por horﬁz}antiffmgicos):

- voriconazol. SUSTIVA puede disminuir la cantida riconazol en su sangre y
voriconazol puede aumentar la cantidad de SUST, n su sangre. Si usted toma estos
dos medicamentos juntos, la dosis de voriconaz e aumentarse y la dosis de efavirenz
debe reducirse. Debe comprobarlo con su mé N rimero.

- itraconazol. SUSTIVA puede disminuir la %dad de itraconazol en su sangre.

- posaconazol. SUSTIVA puede disminui ntidad de posaconazol en su sangre.

. Medicamentos utilizados para tratar in%nes parasitarias:
- praziquantel: SUSTIVA puede rm cantidad de praziquantel en su sangre. Si toma
estos dos medicamentos juntos, suquedico puede recomendarle que aumente la dosis de
praziquantel, si es necesario.

" Medicamentos utilizados par tar la malaria:
- arteméter/lumefantrinalS IVA puede reducir la cantidad de arteméter/lumefantrina en

su sangre.
- atovacuona/progx@'o: SUSTIVA puede reducir la cantidad de atovacuona/proguanilo en
su sangre.
" Medicamentos utiizados para tratar convulsiones (anticonvulsivantes): carbamazepina,

fenitoina, fenob@a . SUSTIVA puede disminuir o aumentar la cantidad de anticonvulsivante
en su sangre. mazepina puede hacer que sea menos probable que SUSTIVA actle. Su
médico pu@siderar darle otro anticonvulsivante.

" Medi tos utilizados para disminuir la grasa en sangre (también llamados estatinas):
atervastatina, pravastatina, simvastatina. SUSTIVA puede reducir la cantidad de estatinas en su
S \ Su médico comprobaré sus niveles de colesterol y considerara cambiar la dosis de su
a si fuese necesario.

. %etadona (un medicamento utilizado para tratar la adiccion a los opidceos): puede que su
médico le recomiende un tratamiento alternativo.

. Metamizol, un medicamento utilizado para tratar el dolor y la fiebre.

" Sertralina (un medicamento utilizado para tratar la depresion): puede que su médico necesite
cambiar su dosis de sertralina.
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" Bupropion (un medicamento utilizado para tratar la depresion o para ayudar a dejar de fumar):
puede gque su médico necesite cambiar su dosis de bupropion.

. Diltiazem o medicamentos similares (Ilamados blogueantes de los canales de calcio que son
medicamentos que se utilizan normalmente para la presion arterial alta o problemas de
corazon): cuando comience el tratamiento con SUSTIVA, su médico puede necesitar ajustar su

dosis de bloqueante de los canales de calcio. ,O
. Inmunosupresores como ciclosporina, sirolimus o tacrolimus (medicamentos utili para
prevenir el rechazo en los trasplantes de 6rganos): cuando empiece o deje de toma IVA,

su médico monitorizara cuidadosamente sus niveles plasmaticos de inmunosupr?s\ y puede
necesitar ajustar su dosis.

. Anticonceptivos hormonales, como pildoras anticonceptivas, anticoncéptivos inyectables
(por ejemplo, Depo-Provera) o implantes anticonceptivos (por ejem@l mplanon): usted
también debe utilizar un método anticonceptivo de barrera fiable (ver EmBarazo, lactancia y
fertilidad). SUSTIVA puede hacer que los anticonceptivos hormo 0 actlen
adecuadamente. Se han producido embarazos en mujeres quet USTIVA mientras utilizan
un implante anticonceptivo, aunque no se ha establecido quee@mento con SUSTIVA
causase el fallo anticonceptivo. (J

" Warfarina o acenocumarol (medicamentos utilizados,Jafajfeducir los coagulos de la sangre):
puede que su médico necesite cambiar su dosis de wa aripa 0 acenocumarol.

. Extractos de Ginkgo biloba (una preparacion a %@e hierbas)

. Medicamentos con impacto en el ritmo ¢ ?6@90.
- Medicamentos utilizados para trata@blemas del ritmo cardiaco: como flecainida o
metoprolol
- Medicamentos utilizados para tr:@’a depresion: como imipramina, amitriptilina o
clomipramina
- Antibioticos, incluyendo los @?ntes tipos: macrdlidos, fluoroquinolonas o imidazol.

Toma de SUSTIVA con alimentog'y B€bidas
Tomar SUSTIVA con el estbmago 0 puede reducir los efectos adversos. Se debe evitar el zumo de
pomelo cuando esté tomando @TIVA

Embarazo y lactancia
Las mujeres no deber darse embarazadas durante el tratamiento con SUSTIVA ni en las
12 semanas posterlor% ratamiento. Su médico podria pedir la realizacion de un test de

ue no estd embarazada antes de comenzar el tratamiento con SUSTIVA.

embarazo, para ase
Si usted pudl edar embarazada mientras esta en tratamiento con SUSTIVA, necesitaria
utilizar S|e anticonceptivo de barrera fiable (por ejemplo, un preservativo) junto con otros

métodos ceptlvos incluidos los orales (la pildora) u otros anticonceptivos hormonales (por
ejempl antes, inyecciones). Efavirenz puede permanecer en su sangre durante un tiempo después
de ter el tratamiento. Por lo tanto, debe continuar utilizando métodos anticonceptivos alrededor

e anas después de terminar el tratamiento con SUSTIVA.

orme inmediatamente a su médico si esta embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada. Si lo est4, solo deberd tomar SUSTIVA en el caso de que tanto usted como su médico
decidan que es claramente necesario. Pida consejo a su médico o farmacéutico antes de tomar
cualquier medicamento.

Se han observado malformaciones graves en fetos de animales y en recién nacidos cuyas madres

fueron tratadas con efavirenz o con un medicamento que contiene una combinacién de efavirenz,
emtricitabina y tenofovir durante su embarazo. Si ha tomado SUSTIVA o el comprimido que contiene
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la combinacion de efavirenz, emtricitabina y tenofovir durante su embarazo, su médico podra pedir
analisis de sangre periédicamente y otras pruebas diagnosticas para monitorizar el desarrollo de su
bebé.

No debe dar el pecho a su hijo si estd tomando SUSTIVA.

No se recomienda que las mujeres que conviven con el VIH den el pecho porque la infeccion pewVIH
puede transmitirse al bebé a través de la leche materna. :

Si esta dando el pecho o piensa en dar el pecho, debe consultar con su médico lo ant@ e.
Conduccidén y uso de maquinas

SUSTIVA contiene efavirenz y puede producir mareos, trastornos de la conc ony
somnolencia. Si nota estos sintomas, no conduzca ni utilice herramientas o még‘ S.

SUSTIVA contiene lactosa en cada dosis diaria de 600 mg.

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azd onsulte con él antes de
tomar este medicamento. 4

O

L 4
Siga exactamente las instrucciones de administracion de Y&jicamento indicadas por su medico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su& ico o farmacéutico. Su médico le dara

3. Como tomar SUSTIVA

instrucciones para tomar la dosis adecuada.

" La dosis para adultos es de 600 mg una v@ia.

" Puede que sea necesario aumentar o dispmi la dosis de SUSTIVA si usted esta tomando
también ciertos medicamentos (ver Tom SUSTIVA con otros medicamentos).

. SUSTIVA se administra por via orgkSe recomienda tomar SUSTIVA con el estdmago vacio y
preferiblemente antes de acostarsé%fb puede hacer que algunos efectos adversos (por ejemplo,
mareo, somnolencia) causen me @ problemas. Se define normalmente estomago vacio como
1 hora antes o 2 horas despuéS de"lina comida.

. Se recomienda que la capsula’se’ingiera entera con agua.

" SUSTIVA debe tomarsﬁos los dias.

. SUSTIVA no debe utidi nunca como Unico medicamento para el tratamiento del VIH.
SUSTIVA debe to& iempre en combinacion con otros medicamentos anti-VIH.

Uso en nifios y adole@es

. SUSTIVA 5 apsulas duras se puede administrar a nifios y adolescentes de 3 meses 0 mas,
gue pesen nos 3,5 kg y sean capaces de ingerir las capsulas. Para nifios que no pueden
tragar laseapSula dura, se puede considerar la posibilidad de abrirla y tomar el contenido con una
pequ ”%idad de comida.
ao%u" ara nifios y adolescentes se calcula en funcion del peso corporal, segln se indica a
c@ acién y debe administrarse una vez al dia:

®®

n
—
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Peso Corporal SUSTIVA Numero de capsulas o comprimidos y
kg Dosis (mg) concentracion a administrar
35a<5b 100 una capsula de 100 mg
5a<75 150 una cépsula de 100 mg + una cépsula de
50 mg
75a<15 200 una cépsula de 200 mg
15a<20 250 una cépsula de 200 mg + una cé e
50 mg
20a<25 300 tres capsulas de 100
25a<325 350 tres capsulas de 100 mg psula de
50 mg \
325a<40 400 dos capsulas @ mg
>40 600 un comprimi 600 mg 6

tres cép;o& 200 mg

Para nifios que no sean capaces de tragar las capsulas el médico podria regemendar abrir la capsula
dura y mezclar su contenido con una pequefia cantidad (1-2 cucharillas Qe) de alimentos (por
ejemplo yogurt). Las cdpsulas deben abrirse cuidadosamente para que ntenido no se vierta o se
escape en el aire. Mantener la cpsula con la cubierta hacia arriba N e ella hacia arriba para
separarla del cuerpo de la capsula. Utilizar un recipiente pequefio ﬁryﬂezclar. Dar la mezcla al nifio
tan pronto como se pueda, pero no deben pasar mas de 30 min esde el mezclado. Asegurar que el
nifio toma toda la mezcla de alimentos junto con el contenidfkf capsula. Afiadir otra pequefia
cantidad adicional (aproximadamente 2 cucharillas de caféhde\dlimentos al recipiente vacio, mezclar
hasta estar seguro de que no queda ningun residuo del m%’hento en el recipiente y que el nifio
toma toda la cantidad de nuevo. No debe darse al niﬁc@un alimento adicional hasta 2 horas
después. EI médico también podria recomendar es% 0 de tomar SUSTIVA para adultos que no

O

Instrucciones para la preparacion de la ton@

puedan tragar las capsulas.

1 | Evite dar la dosis diaria de SUS ™ en la hora siguiente a las comidas.

2 | Lavey seque sus manos anteg’$"deSpueés de preparar la toma.

3 | Elija una comida suave queftjisté al nifio. Ejemplos de comidas suaves son compota de
manzana, gelatina de uva, rt, o leche infantil. En un estudio sobre preferencias de gusto,
SUSTIVA mezclado elatina de uva recibid la valoracion més alta.

4 | Coloque 1-2 cucharil café con la comida elegida en un a.
pequefio recipien racion a).

Q e
NS/

5 | SUS @sulas debe abrirse cuidadosamente sobre el recipiente de comida, como
se desckide en las etapas 6-7, de forma que los contenidos no se diseminen.

6 gw manos sobre el envase, mantenga la capsula con la

rta hacia arriba (ver ilustracion b).
N
<
N

7 | Cuidadosamente tire de la cubierta hacia arriba para separarla del C
cuerpo de la capsula (ilustracion c).

g e

(28N
18P
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8 | Afada el contenido de la capsula sobre la comida (ilustracién d). d.

D12
87

9 | Siladosis diaria incluye méas de una capsula, siga los pasos 5 a 8 para cada capsula N{O
afiada mas comida.

10 | Mezcle los contenidos de la capsula junto con la comida
(ilustracion e).

Etapas 11-14 debe finalizarse en los 30 minutos siguientes a la mezcla:

11 | De al nifio la mezcla de comida con los contenidos de la capsula, /™, f
asegurandose que se toma la cantidad completa (ilustracion ﬂo

12 | Afada otra pequefia cantidad de comida (aproxima&lbnte 2 cucharillas de café) al

recipiente vacio (ilustracion a). (\
13 | Remueva para asegurarse que no queda ningu del medicamento en el envase
(ilustracion e).

14 | Haga que el nifio se tome de nuevo la canqﬁdﬂtompleta de comida (ilustracion f).

15 | No de al nifio ningun otro alimento eﬁ@i horas siguientes.

Si toma méas SUSTIVA del que debe @
Si toma demasiado SUSTIVA, contacte u médico o acuda al hospital méas cercano. Mantenga el
envase del medicamento junto a ustedé dré describir facilmente lo que ha tomado.

Si olvidé tomar SUSTIVA (H

Procure no saltarse ninguna dosis. Si' 1o hace, tome la siguiente dosis lo antes posible, pero no tome
una dosis doble para compens dosis olvidadas. Si necesita ayuda para programar mejor las horas
a las que tomar el medicanﬁt@) onsulte con su médico o farmacéutico.

Si interrumpe el trat to con SUSTIVA

Cuando empiece a a se su envase de SUSTIVA, solicite mas a su médico o farmacéutico. Esto
es sumamente impgrtante, porque la cantidad de virus puede empezar a aumentar si deja de tomar el
medicamento, a solo sea por un breve espacio de tiempo. Si esto ocurre, puede que el virus sea

maés dificil de@.

Si tien Cl&gu@r otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enferm%

. Posibles efectos adversos
Al igual gue todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Cuando se esté tratando la infeccion por VIH, no siempre es posible
decir cuales de los efectos secundarios no deseados han sido producidos por SUSTIVA o por otros

medicamentos que estad tomando al mismo tiempo o por la enfermedad del VIH en si misma.

Durante el tratamiento del VIH puede haber un aumento en el peso y en los niveles de glucosa y
lipidos en la sangre. Esto puede estar en parte relacionado con la recuperacién de la salud y con el
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estilo de vida y en el caso de los lipidos en la sangre, algunas veces a los medicamentos para el VIH
por si mismos. Su médico le controlara estos cambios.

Los efectos no deseados mas relevantes comunicados de la utilizacion de SUSTIVA junto con otros
medicamentos anti-VIH son erupcion cutanea y sintomas del sistema nervioso.

Si presenta una erupcién debe consultar a su médico, ya que algunas erupciones pueden ser grayes, no
obstante, la mayoria de los casos de erupcion desaparecen sin necesidad de cambiar el tratarfiignto.con
SUSTIVA. Los casos de erupcion fueron mas frecuentes entre nifios que entre adultos trata

SUSTIVA. @

Los sintomas del sistema nervioso suelen producirse al inicio del tratamiento, pero rNﬂente

disminuyen durante las primeras semanas. En un estudio, los sintomas del sistem f0s0 se

produjeron frecuentemente durante las primeras 1-3 horas después de tomar una degis: Si estos

sintomas le afectan, puede que su médico le sugiera que tome SUSTIVA a la i@de acostarse y con
de

el estdbmago vacio. Algunos pacientes presentan sintomas mas graves que puedeffafectar al humor o la

n

capacidad de pensamiento. De hecho, algunos pacientes se han suicidad s problemas suelen
ocurrir mas a menudo en pacientes que tienen historial de enfermedad I. Informe
inmediatamente a su médico si presenta estos sintomas o cualquier efe dverso mientras esté
tomando SUSTIVA. (J

L 4

Muy frecuentes (afectan a més de 1 de cada 10 usuarios \
- erupcion cutanea

Informe a su médico si nota alguno de estos efectos adves@

suefios anormales, dificultad para concentgarse, mareos, dolores de cabeza, dificultad para
dormir, somnolencia, problemas de coordi
- dolor de estémago, diarrea, nduseas, vcms
- picor
- fatiga
- sensacion de ansiedad, sensacic’@ depresion
Los anélisis pueden mostrar: g!(
- aumento de las enzimas hepétieds en la sangre
- aumento de los triglicéridos, (acidos grasos) en la sangre

Frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de cada 100 us:&gj;

6n o equilibrio

Poco frecuentes (afectan ’ﬁ'ﬂé 1y 10 de cada 1.000 usuarios)
- nerviosismo, amnésia, confusion, convulsiones, pensamientos anormales
- vision borrosa

iento o inclinacion (vértigo)

(de estomago) causado por inflamacion del pancreas

- reaccié ica (hipersensibilidad) que puede producir reacciones cutaneas graves (eritema
multi msindrome de Stevens-Johnson)

- piel Ya0jgs amarillentos, picor, o dolor abdominal (de estomago) causado por inflamacién del

- to de las mamas en los hombres

- @mportamiento colérico, estado de animo afectado, ver y oir cosas que realmente no son
alucinaciones), mania (condicion mental caracterizada por episodios de sobre actividad, euforia
o irritabilidad), paranoia, pensamientos de suicidio, catatonia (condicion en la que el paciente se
queda inmovil y sin habla durante un periodo de tiempo)

- sibilancias (sonido agudo y silbante al respirar), zumbidos u otro ruido continuo en los oidos

- temblor (sacudidas)

- rubor

Los analisis pueden mostrar:

- aumento del colesterol en la sangre
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Raros (afectan a entre 1 y 10 de cada 10.000 usuarios)

- erupcion con picor causada por una reaccién a la luz solar

- fallo hepético, que en algunos casos puede provocar la muerte o el trasplante hepético. En la
mayoria de los casos se produjo en pacientes que ya habian tenido enfermedad hepética, pero
hay algunas comunicaciones en pacientes sin enfermedad hepatica existente.

- sensaciones de angustia inexplicables no asociadas con alucinaciones, pero puede ser dificil
pensar de forma clara y sensata

- suicidio b’b

Comunicacion de efectos adversos @
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o?* ero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido éndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporci%nés informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

*

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los r@

5, Conservacion de SUSTIVA \§

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidaa parece en el frasco y en la caja

después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia de\ ue se indica.
Los medicamentos no se deben tirar por los desaguies ni basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos qu necesita. De esta forma, ayudaré a

proteger el medio ambiente.

O

6. Contenido del envase e informacion a@onal
Composicion de SUSTIVA Q

. Cada cépsula dura de SUSTIYA fontiene 50 mg del principio activo efavirenz.

. Los deméas componentes del 0 contenido en la capsula dura son: laurilsulfato de sodio,
lactosa monohidrato, es to de magnesio y almidon glicolato sodico.

= La cubierta de la cépggw tiene: gelatina, laurilsulfato de sodio, 6xido de hierro amarillo
(E172), didxido de gitariid (E171) y dioxido de silice.

" Las capsulas se impgimen con tintas que contienen acido carminico (E120), indigotina (E132) y
dioxido de titan 171).

Aspecto del pro y contenido del envase
SUSTIVA 50 ;b sulas duras se presenta en frascos de 30 capsulas.

Titular d {g&torizacién de comercializacion

Bristol- Squibb Pharma EEIG
Plaza
Bla dstown Corporate Park 2
5
867
Irlanda

Responsable de la fabricacion
Bristol-Myers Squibb S.r.l.
Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

Italia
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Aesica Queenborough Limited

North Road, Queenborough

Kent, ME11 5EL

Reino Unido

Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim,

Alfred-Nobel-StraRe 10,
40789 Monheim,

&
Alemania 0\®b
S

Fecha de la ultima revision de este prospecto
Otras fuentes de informacién

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web e la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu ) Q
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Prospecto: informacidn para el usuario

SUSTIVA 100 mg capsulas duras
efavirenz

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

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

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero. b

. Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras pe@as
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles. \

" Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermerdyincluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 40

Contenido del prospecto @
1. Quées SUSTIVAy para qué se utiliza Q

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar SUSTIVA \

3. Como tomar SUSTIVA . 0

4. Posibles efectos adversos O

5. Conservacion de SUSTIVA

6.

Contenido del envase e informacion adicional @
.\W
1. Qué es SUSTIVA y para qué se utiliza é

SUSTIVA, que contiene el principio activo efavir &fprma parte de una clase de medicamentos
antirretrovirales denominados inhibidores de la tganSgriptasa inversa no nucleésidos (ITINNs). Se trata
de un medicamento antirretroviral que acty ra la infeccion producida por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH-1) reducien@o’la cantidad del virus en la sangre. Se utiliza en
adultos, adolescentes y nifios de 3 meses @=as y que pesen al menos 3,5 kg.

Su médico le ha recetado SUSTIVA por sted padece una infeccion por VIH. SUSTIVA tomado
en combinacion con otros medicame antirretrovirales reduce la cantidad del virus en la sangre.
Esto puede fortalecer su sistema inghunitario y reducir el riesgo de desarrollar enfermedades asociadas
a la infeccion por VIH.

2. Qué necesita sabe & de empezar a tomar SUSTIVA

(incluidos eccion 6). Contacte con su médico o farmacéutico para cualquier consulta que

necesite% ecto.

" Si p@ enfermedad hepética grave.

No tome SUSTIVA @
. si es alérg$ virenz o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento

. e algun problema de corazén, como cambios en el ritmo cardiaco o frecuencia del
ido del corazon, o enfermedad grave de corazon.

%si algin miembro de su familia (padres, abuelos, hermanos o hermanas) ha muerto de repente
debido a un problema de corazén o nacié con problemas de corazén.

" si su médico le ha dicho que tiene altos o bajos niveles de electrolitos, como potasio o
magnesio, en la sangre.
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" si estd tomando actualmente alguno de los siguientes medicamentos (ver también ‘Otros

medicamentos y Sustiva’):

- astemizol o terfenadina (utilizados para tratar sintomas alérgicos)

- bepridil (utilizado para tratar la enfermedad cardiaca)

- cisaprida (utilizado para tratar el ardor de estdmago)

- alcaloides ergéticos (por ejemplo ergotamina, dihidroergotamina, ergonovina y
metilergonovina) (utilizados para tratar la migrafa y las cefaleas en racimo)

- midazolam o triazolam (utilizados para ayudar a dormir) ,b

- pimozida, imipramina, amitriptilina o clomipramina (utilizados para tratar .@.,
enfermedades mentales) @

- elbasvir o grazoprevir (utilizados para tratar la hepatitis C) \i

- Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) (planta medicinal utiliza@ la
depresion y la ansiedad)

- flecainida, metoprolol (utilizados para el tratamiento del latido irregular del corazon)

- ciertos antibioticos (macrdlidos, fluoroquinolonas, imidazol)

- agentes antifungicos triazolicos

- ciertos tratamientos antimalaricos Q
- metadona (utilizado para el tratamiento de la adiccién a‘l@ iaceos)
L 4
Si estd tomando alguno de estos medicamentos, informe g}diatamente a su médico.
Tomar estos medicamentos con SUSTIVA podria producj iones adversas graves y/o
potencialmente mortales o impedir que SUSTIVA actadamente.
*

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar SUST

receta SUSTIVA porque el tratamiento actualywo ha evitado la multiplicacion del virus, debera

" SUSTIVA debe tomarse con otros medic %emos que actuen contra el virus VIH. Si se le
recibir al mismo tiempo otro medicamq%k

no haya tomado hasta ahora.

. Este medicamento no es una cura la infeccion por VIH y usted puede continuar
desarrollando infecciones u otras 8afermedades asociadas con la enfermedad por VIH.

" Usted debe permanecer bajo fa vigilancia de su médico mientras esté tomando SUSTIVA.
= Informe a su médico: O
- si tiene ante ’%h(es de enfermedad mental, incluida la depresion, o abuso de alcohol o

drogas. Inf ihmediatamente a su médico si se siente deprimido, tiene pensamientos
suicidas amientos extrafios (ver seccion 4, Posibles efectos adversos).

tecedentes de convulsiones (ataques o convulsiones) o si esta siendo tratado
iconvulsivantes como carbamazepina, fenobarbital y fenitoina. Si usted esta

do alguno de estos medicamentos, su médico puede necesitar comprobar el nivel de
. convulsivante en su sangre para asegurar que no esté afectado mientras toma
\USTIVA. Su médico puede darle un anticonvulsivante distinto.

@ si tiene antecedentes de enfermedad hepética, incluyendo hepatitis crénica activa.
Los pacientes con hepatitis B o C cronica y tratados con una combinacién de
medicamentos antirretrovirales tienen un mayor riesgo de presentar efectos adversos
hepaticos graves y potencialmente mortales. Su médico puede realizar analisis de sangre
para controlar el funcionamiento de su higado o puede cambiarle a otro medicamento. Si
usted tiene enfermedad hepatica grave, no tome SUSTIVA (ver seccion 2, No tome
SUSTIVA).

- si tiene un problema del corazén, como una sefal eléctrica anormal conocida como
prolongacion del intervalo QT.
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" Una vez que haya empezado a tomar SUSTIVA, tenga cuidado con:

- signos de mareos, dificultad para dormir, somnolencia, dificultad para concentrarse,
o0 suefios anormales. Estos efectos adversos pueden comenzar en el primer o segundo dia
de tratamiento y generalmente desaparecen en las primeras 2 a 4 semanas.

- cualquier signo de erupcion cutanea. Si usted tiene cualquier signo de erupci @E,
con ampollas o fiebre, deje de tomar SUSTIVA e informe a su médico inmedia te.
Si tuvo erupcion mientras tomaba cualquier otro ITINN, usted puede tener ¥esgo alto
de desarrollar erupcion con SUSTIVA. \

Qcién por VIH

CEr signos y

- cualquier signo de inflamacion o infeccion. En algunos pacientes ¢
(SIDA) avanzada y antecedentes de infeccion oportunista, pueden a
sintomas de inflamacion de infecciones previas poco después de injctar el tratamiento
anti-VIH. Se cree que estos sintomas se deben a una mejoria en la réSpuesta inmune del
organismo, que le permite combatir infecciones que estaban Qentes sin ningln sintoma
aparente. Si usted observa cualquier sintoma de infeccion vor informe a su médico
inmediatamente. Ademas de las infecciones oportunista @ién pueden aparecer
trastornos autoinmunitarios (una afeccion que ocurre el sistema inmunitario ataca
tejido corporal sano) después de que usted haya e a tomar medicamentos para el
tratamiento de su infeccion por VIH. Los trastor inmunitarios pueden aparecer
muchos meses después del inicio del tratamignté. bserva cualquier sintoma de

hiperactividad, informe a su médico in amente para recibir el tratamiento necesario.
- problemas 6seos. Algunos pacient reciben tratamiento antirretroviral combinado

pueden desarrollar una enfermed 0s huesos llamada osteonecrosis (muerte de tejido

0seo provocada por la pérdida de inistro de sangre al hueso). Entre los numerosos

tratamiento antirretroviral ¢ ado, el uso de corticosteroides, el consumo de alcohol,
la inmunodepresion grav I indice de masa corporal elevado. Los sintomas de la
osteonecrosis son rigidez eff las articulaciones, dolor y molestias (especialmente en
cadera, rodilla y homb dificultad de movimiento. Si usted observa cualquiera de
estos sintomas, p vor informe a su médico.

factores de riesgo para desam esta enfermedad se encuentran la duracion del
b

Nifios y adolescentes &
SUSTIVA no se recomi€ngda para nifios menores de 3 meses 0 que pesen menos de 3,5 kg ya que no se
ha estudiado de forma@uada en estos pacientes.

Otros medicameqtoSy SUSTIVA

Usted no deb r SUSTIVA con ciertos medicamentos. Estos se enumeran bajo el titulo No
comienzo de la Seccion 2. Incluye algunos medicamentos comunes y una planta

medicinal&e a de San Juan) gque pueden producir interacciones graves.

Infor u médico, farmacéutico o enfermero si estd tomando, ha tomado recientemente o podria

t ne@ tomar cualquier otro medicamento.

STIVA puede interaccionar con otros medicamentos, incluidas las preparaciones a base de hierbas
tales como extractos de Ginkgo biloba. Como consecuencia, la cantidad de SUSTIVA o de otros
medicamentos en su sangre puede estar afectada. Esto puede impedir que los medicamentos actlen
adecuadamente, o hacer que alguno de sus efectos adversos empeore. En algunos casos, su médico

puede necesitar ajustar su dosis o comprobar sus niveles en sangre. Es importante informar a su
médico o farmacéutico si esta tomando alguno de los siguientes:
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" Otros medicamentos utilizados para la infeccion por VIH:

- inhibidores de la proteasa: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, atazanavir
potenciado con ritonavir, saquinavir o fosamprenavir/saquinavir. Su médico puede
considerar darle un medicamento alternativo o cambiar la dosis de los inhibidores de la
proteasa.

- maraviroc

- el comprimido de combinacion de efavirenz, emtricitabina y tenofovir no debe to e
con SUSTIVA ano ser que se lo recomiende su méedico puesto que contiene ef I'?ﬁel
principio activo de SUSTIVA. 6

. Medicamentos utilizados para tratar la infeccion por el virus de la hepatitis ‘€; béceprevir,
telaprevir, elbasvir/grazoprevir, simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir,
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, glecaprevir/pibrentasvir.

. Medicamentos utilizados para tratar infecciones bacterianas, incIu@ complejos para
tratar la tuberculosis y la infeccion por Mycobacterium avium relacionada con SIDA:
claritromicina, rifabutina, rifampicina. Su médico puede consider ambio de dosis o darle
un antibidtico alternativo. Ademas su médico puede recetarle is mas alta de SUSTIVA.

L 4
. Medicamentos utilizados para tratar infecciones por horﬁz}antiffmgicos):

- voriconazol. SUSTIVA puede disminuir la cantida riconazol en su sangre y
voriconazol puede aumentar la cantidad de SUST, n su sangre. Si usted toma estos
dos medicamentos juntos, la dosis de voriconaz e aumentarse y la dosis de efavirenz
debe reducirse. Debe comprobarlo con su mé N rimero.

- itraconazol. SUSTIVA puede disminuir la %dad de itraconazol en su sangre.

- posaconazol. SUSTIVA puede disminui ntidad de posaconazol en su sangre.

. Medicamentos utilizados para tratar in%nes parasitarias:
- praziquantel: SUSTIVA puede rm cantidad de praziquantel en su sangre. Si toma
estos dos medicamentos juntos, suquedico puede recomendarle que aumente la dosis de
praziquantel, si es necesario.

" Medicamentos utilizados par tar la malaria:
- arteméter/lumefantrinalS IVA puede reducir la cantidad de arteméter/lumefantrina en

su sangre.
- atovacuona/progx@'o: SUSTIVA puede reducir la cantidad de atovacuona/proguanilo en
su sangre.
" Medicamentos utiizados para tratar convulsiones (anticonvulsivantes): carbamazepina,

fenitoina, fenob@a . SUSTIVA puede disminuir o aumentar la cantidad de anticonvulsivante
en su sangre. mazepina puede hacer que sea menos probable que SUSTIVA actle. Su
médico pu@siderar darle otro anticonvulsivante.

" Medi tos utilizados para disminuir la grasa en sangre (también llamados estatinas):
atervastatina, pravastatina, simvastatina. SUSTIVA puede reducir la cantidad de estatinas en su
S \ Su médico comprobaré sus niveles de colesterol y considerara cambiar la dosis de su
a si fuese necesario.

. Qetadona (un medicamento utilizado para tratar la adiccion a los opidceos): puede que su
médico le recomiende un tratamiento alternativo.

. Metamizol, un medicamento utilizado para tratar el dolor y la fiebre.

" Sertralina (un medicamento utilizado para tratar la depresion): puede que su médico necesite
cambiar su dosis de sertralina.
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" Bupropion (un medicamento utilizado para tratar la depresion o para ayudar a dejar de fumar):
puede gque su médico necesite cambiar su dosis de bupropion.

. Diltiazem o medicamentos similares (Ilamados blogueantes de los canales de calcio que son
medicamentos que se utilizan normalmente para la presion arterial alta o problemas de
corazon): cuando comience el tratamiento con SUSTIVA, su médico puede necesitar ajustar su

dosis de bloqueante de los canales de calcio. ,O
. Inmunosupresores como ciclosporina, sirolimus o tacrolimus (medicamentos utili para
prevenir el rechazo en los trasplantes de 6rganos): cuando empiece o deje de toma IVA,

su médico monitorizara cuidadosamente sus niveles plasmaticos de inmunosupr?s\ y puede
necesitar ajustar su dosis.

. Anticonceptivos hormonales, como pildoras anticonceptivas, anticoncéptivos inyectables
(por ejemplo, Depo-Provera) o implantes anticonceptivos (por ejem@l mplanon): usted
también debe utilizar un método anticonceptivo de barrera fiable (ver EmBarazo, lactancia y
fertilidad). SUSTIVA puede hacer que los anticonceptivos hormo 0 actlen
adecuadamente. Se han producido embarazos en mujeres quet USTIVA mientras utilizan
un implante anticonceptivo, aunque no se ha establecido quee@mento con SUSTIVA
causase el fallo anticonceptivo. (J

" Warfarina o acenocumarol (medicamentos utilizados,Jafajfeducir los coagulos de la sangre):
puede que su médico necesite cambiar su dosis de wa aripa 0 acenocumarol.

. Extractos de Ginkgo biloba (una preparacion a %@e hierbas)

. Medicamentos con impacto en el ritmo ¢ ?6@90.
- Medicamentos utilizados para trata@blemas del ritmo cardiaco: como flecainida o
metoprolol
- Medicamentos utilizados para tr:@’a depresion: como imipramina, amitriptilina o
clomipramina
- Antibioticos, incluyendo los @?ntes tipos: macrdlidos, fluoroquinolonas o imidazol.

Toma de SUSTIVA con alimentog'y B€bidas
Tomar SUSTIVA con el estbmago 0 puede reducir los efectos adversos. Se debe evitar el zumo de
pomelo cuando esté tomando @TIVA

Embarazo y lactancia
Las mujeres no deber darse embarazadas durante el tratamiento con SUSTIVA ni en las
12 semanas posterlor% ratamiento. Su médico podria pedir la realizacion de un test de

ue no estd embarazada antes de comenzar el tratamiento con SUSTIVA.

embarazo, para ase
Si usted pudl edar embarazada mientras esta en tratamiento con SUSTIVA, necesitaria
utilizar S|e anticonceptivo de barrera fiable (por ejemplo, un preservativo) junto con otros

métodos ceptlvos incluidos los orales (la pildora) u otros anticonceptivos hormonales (por
ejempl antes, inyecciones). Efavirenz puede permanecer en su sangre durante un tiempo después
de ter el tratamiento. Por lo tanto, debe continuar utilizando métodos anticonceptivos alrededor

e anas después de terminar el tratamiento con SUSTIVA.

orme inmediatamente a su médico si esta embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada. Si lo est4, solo deberd tomar SUSTIVA en el caso de que tanto usted como su médico
decidan que es claramente necesario. Pida consejo a su médico o farmacéutico antes de tomar
cualquier medicamento.

Se han observado malformaciones graves en fetos de animales y en recién nacidos cuyas madres

fueron tratadas con efavirenz o con un medicamento que contiene una combinacién de efavirenz,
emtricitabina y tenofovir durante su embarazo. Si ha tomado SUSTIVA o el comprimido que contiene
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la combinacion de efavirenz, emtricitabina y tenofovir durante su embarazo, su médico podra pedir
analisis de sangre periédicamente y otras pruebas diagnosticas para monitorizar el desarrollo de su
bebé.

No debe dar el pecho a su hijo si estd tomando SUSTIVA.

No se recomienda que las mujeres que conviven con el VIH den el pecho porque la infeccion pewVIH
puede transmitirse al bebé a través de la leche materna. :

Si esta dando el pecho o piensa en dar el pecho, debe consultar con su médico lo ant@ e.
Conduccidén y uso de maquinas

SUSTIVA contiene efavirenz y puede producir mareos, trastornos de la conc ony
somnolencia. Si nota estos sintomas, no conduzca ni utilice herramientas o még‘ S.

SUSTIVA contiene lactosa en cada dosis diaria de 600 mg.

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azd onsulte con él antes de
tomar este medicamento. 4

O

L 4
Siga exactamente las instrucciones de administracion de Y&jicamento indicadas por su medico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su& ico o farmacéutico. Su médico le dara

3. Como tomar SUSTIVA

instrucciones para tomar la dosis adecuada.

" La dosis para adultos es de 600 mg una v@ia.

" Puede que sea necesario aumentar o dispmi la dosis de SUSTIVA si usted esta tomando
también ciertos medicamentos (ver Tom SUSTIVA con otros medicamentos).

. SUSTIVA se administra por via orgkSe recomienda tomar SUSTIVA con el estdmago vacio y
preferiblemente antes de acostarsé%fb puede hacer que algunos efectos adversos (por ejemplo,
mareo, somnolencia) causen me @ problemas. Se define normalmente estomago vacio como
1 hora antes o 2 horas despuéS de"lina comida.

. Se recomienda que la capsula’se’ingiera entera con agua.

" SUSTIVA debe tomarsﬁos los dias.

. SUSTIVA no debe ugg‘! nunca como Unico medicamento para el tratamiento del VIH.

SUSTIVA debe to& iempre en combinacion con otros medicamentos anti-VIH.

nos 3,5 kg y sean capaces de ingerir las capsulas. Para nifios que no pueden
tragar laseapSula dura, se puede considerar la posibilidad de abrirla y tomar el contenido con una
pequ ”%idad de comida.

" La@ara nifios y adolescentes se calcula en funcion del peso corporal, segun se indica a
acién y debe administrarse una vez al dia:
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Peso Corporal SUSTIVA Numero de capsulas o comprimidos y
kg Dosis (mg) concentracion a administrar
35a<5b 100 una capsula de 100 mg
5a<75 150 una cépsula de 100 mg + una cépsula de
50 mg
75a<15 200 una cépsula de 200 mg
15a<20 250 una cépsula de 200 mg + una cé e
50 mg
20a<25 300 tres capsulas de 100
25a<325 350 tres capsulas de 100 mg psula de
50 mg \
325a<40 400 dos capsulas @ mg
>40 600 un comprimi 600 mg 6

tres cép;o& 200 mg

Para nifios que no sean capaces de tragar las capsulas el médico podria re@mndar abrir la capsula

dura y mezclar su contenido con una pequefia cantidad (1-2 cucharillas
ejemplo yogurt). Las cdpsulas deben abrirse cuidadosamente para que

€) de alimentos (por
ntenido no se vierta o se

escape en el aire. Mantener la cpsula con la cubierta hacia arriba N e ella hacia arriba para
&rw

separarla del cuerpo de la capsula. Utilizar un recipiente pequefio
tan pronto como se pueda, pero no deben pasar mas de 30 min

nifio toma toda la mezcla de alimentos junto con el conteni
cantidad adicional (aproximadamente 2 cucharillas de ¢
hasta estar seguro de que no queda ningun residuo del m

toma toda la cantidad de nuevo. No debe darse al nif

después. EI médico también podria recomendar es

puedan tragar las capsulas.

Instrucciones para la preparacion de la ton@

do'tle

a%mﬁmentos al recipiente vacio, mezclar

S

O

ezclar. Dar la mezcla al nifio
esde el mezclado. Asegurar que el
capsula. Afiadir otra pequefia

icamento en el recipiente y que el nifio
un alimento adicional hasta 2 horas
0 de tomar SUSTIVA para adultos que no

Evite dar la dosis diaria de SUS o

rta hacia arriba (ver i

lustracion b).

| gw manos sobre el envase, mantenga la capsula con la

)
N

1 en la hora siguiente a las comidas.

2 | Lavey seque sus manos anteg’$"deSpueés de preparar la toma.

3 | Elija una comida suave queftjisté al nifio. Ejemplos de comidas suaves son compota de
manzana, gelatina de uva, mrt, o0 leche infantil. En un estudio sobre preferencias de gusto,
SUSTIVA mezclado elatina de uva recibid la valoracion més alta.

4 | Coloque 1-2 cucharil café con la comida elegida en un a.
pequefio recipien racion a). o

O ws/
< %

5 SUS apsulas debe abrirse cuidadosamente sobre el recipiente de comida, como
se desckide en las etapas 6-7, de forma que los contenidos no se diseminen.

6

Cuidadosamente tire de la cubierta hacia arriba para separarla del . C
cuerpo de la capsula (ilustracion c). L5
¥
I
TSV
*\ |
S |
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8 | Afada el contenido de la capsula sobre la comida (ilustracién d). d.

D12
87

9 | Siladosis diaria incluye méas de una capsula, siga los pasos 5 a 8 para cada capsula N{O
afiada mas comida.

10 | Mezcle los contenidos de la capsula junto con la comida
(ilustracion e).

Etapas 11-14 debe finalizarse en los 30 minutos siguientes a la mezcla:

11 | De al nifio la mezcla de comida con los contenidos de la capsula, /™, f
asegurandose que se toma la cantidad completa (ilustracion ﬂo

12 | Afada otra pequefia cantidad de comida (aproxima&lbnte 2 cucharillas de café) al

recipiente vacio (ilustracion a). (\
13 | Remueva para asegurarse que no queda ningu del medicamento en el envase
(ilustracion e).

14 | Haga que el nifio se tome de nuevo la canqﬁdﬂtompleta de comida (ilustracion f).

15 | No de al nifio ningun otro alimento eﬁ@i horas siguientes.

Si toma méas SUSTIVA del que debe @
Si toma demasiado SUSTIVA, contacte u médico o acuda al hospital méas cercano. Mantenga el
envase del medicamento junto a ustedé dré describir facilmente lo que ha tomado.

Si olvidé tomar SUSTIVA (H

Procure no saltarse ninguna dosis. Si' 1o hace, tome la siguiente dosis lo antes posible, pero no tome
una dosis doble para compens dosis olvidadas. Si necesita ayuda para programar mejor las horas
a las que tomar el medicanﬁt@) onsulte con su médico o farmacéutico.

Si interrumpe el trat to con SUSTIVA

Cuando empiece a a se su envase de SUSTIVA, solicite mas a su médico o farmacéutico. Esto
es sumamente impgrtante, porque la cantidad de virus puede empezar a aumentar si deja de tomar el
medicamento, a solo sea por un breve espacio de tiempo. Si esto ocurre, puede que el virus sea

maés dificil de@.

Si tien Cl&gu@r otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enferm%

. Posibles efectos adversos
Al igual gue todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Cuando se esté tratando la infeccion por VIH, no siempre es posible
decir cuales de los efectos secundarios no deseados han sido producidos por SUSTIVA o por otros

medicamentos que estad tomando al mismo tiempo o por la enfermedad del VIH en si misma.

Durante el tratamiento del VIH puede haber un aumento en el peso y en los niveles de glucosa y
lipidos en la sangre. Esto puede estar en parte relacionado con la recuperacién de la salud y con el
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estilo de vida y en el caso de los lipidos en la sangre, algunas veces a los medicamentos para el VIH
por si mismos. Su médico le controlara estos cambios.

Los efectos no deseados mas relevantes comunicados de la utilizacion de SUSTIVA junto con otros
medicamentos anti-VIH son erupcion cutanea y sintomas del sistema nervioso.

Si presenta una erupcién debe consultar a su médico, ya que algunas erupciones pueden ser grayes, no
obstante, la mayoria de los casos de erupcion desaparecen sin necesidad de cambiar el tratarfiignto.con
SUSTIVA. Los casos de erupcion fueron mas frecuentes entre nifios que entre adultos trata

SUSTIVA. @

Los sintomas del sistema nervioso suelen producirse al inicio del tratamiento, pero rNﬂente

disminuyen durante las primeras semanas. En un estudio, los sintomas del sistem f0s0 se

produjeron frecuentemente durante las primeras 1-3 horas después de tomar una degis: Si estos

sintomas le afectan, puede que su médico le sugiera que tome SUSTIVA a la i@de acostarse y con
de

el estdbmago vacio. Algunos pacientes presentan sintomas mas graves que puedeffafectar al humor o la

n

capacidad de pensamiento. De hecho, algunos pacientes se han suicidad s problemas suelen
ocurrir mas a menudo en pacientes que tienen historial de enfermedad I. Informe
inmediatamente a su médico si presenta estos sintomas o cualquier efe dverso mientras esté
tomando SUSTIVA. (J

L 4

Muy frecuentes (afectan a més de 1 de cada 10 usuarios \
- erupcion cutanea

Informe a su médico si nota alguno de estos efectos adves@

suefios anormales, dificultad para concentgarse, mareos, dolores de cabeza, dificultad para
dormir, somnolencia, problemas de coordi
- dolor de estémago, diarrea, nduseas, vcms
- picor
- fatiga
- sensacion de ansiedad, sensacic’@ depresion
Los anélisis pueden mostrar: g!(
- aumento de las enzimas hepétieds en la sangre
- aumento de los triglicéridos, (acidos grasos) en la sangre

Frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de cada 100 us:&gj;

6n o equilibrio

Poco frecuentes (afectan ’ﬁ'ﬂé 1y 10 de cada 1.000 usuarios)
- nerviosismo, amnésia, confusion, convulsiones, pensamientos anormales
- vision borrosa

iento o inclinacion (vértigo)

(de estomago) causado por inflamacion del pancreas

- reaccié ica (hipersensibilidad) que puede producir reacciones cutaneas graves (eritema
multi msindrome de Stevens-Johnson)

- piel Ya0jgs amarillentos, picor, o dolor abdominal (de estomago) causado por inflamacién del

- to de las mamas en los hombres

- @mportamiento colérico, estado de animo afectado, ver y oir cosas que realmente no son
alucinaciones), mania (condicion mental caracterizada por episodios de sobre actividad, euforia
o irritabilidad), paranoia, pensamientos de suicidio, catatonia (condicion en la que el paciente se
queda inmovil y sin habla durante un periodo de tiempo)

- sibilancias (sonido agudo y silbante al respirar), zumbidos u otro ruido continuo en los oidos

- temblor (sacudidas)

- rubor

Los analisis pueden mostrar:

- aumento del colesterol en la sangre
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Raros (afectan a entre 1 y 10 de cada 10.000 usuarios)

- erupcion con picor causada por una reaccién a la luz solar

- fallo hepético, que en algunos casos puede provocar la muerte o el trasplante hepético. En la
mayoria de los casos se produjo en pacientes que ya habian tenido enfermedad hepética, pero
hay algunas comunicaciones en pacientes sin enfermedad hepatica existente.

- sensaciones de angustia inexplicables no asociadas con alucinaciones, pero puede ser dificil
pensar de forma clara y sensata

- suicidio b’b

Comunicacion de efectos adversos @
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o?* ero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido éndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporci%nés informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

*

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los r@

5, Conservacion de SUSTIVA \§

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidaa parece en el frasco y en la caja

después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia de\ ue se indica.
Los medicamentos no se deben tirar por los desaguies ni basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos qu necesita. De esta forma, ayudaré a

proteger el medio ambiente.

O

6. Contenido del envase e informacion a@onal
Composicion de SUSTIVA Q

. Cada cépsula dura de SUSTIYA fontiene 100 mg del principio activo efavirenz.

. Los deméas componentes del 0 contenido en la capsula dura son: laurilsulfato de sodio,
lactosa monohidrato, es to de magnesio y almidon glicolato sodico.

. La cubierta de la cépg{) tiene: gelatina, laurilsulfato de sodio, didxido de titanio (E171) y
dioxido de silice.

" Las capsulas se impgimen con tintas que contienen acido carminico (E120), indigotina (E132) y
dioxido de titan 171).

Aspecto del pro@ contenido del envase
SUSTIVA 1098 apsulas duras se presenta en frascos de 30 capsulas.

Titular d {g&torizacién de comercializacion

Bristol- Squibb Pharma EEIG
Plaza
Bla dstown Corporate Park 2
5
867
Irlanda

Responsable de la fabricacion
Bristol-Myers Squibb S.r.l.
Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

Italia
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Aesica Queenborough Limited

North Road, Queenborough

Kent, ME11 5EL

Reino Unido

Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim,

Alfred-Nobel-StraRe 10,
40789 Monheim,

&
Alemania 0\®b
S

Fecha de la ultima revision de este prospecto
Otras fuentes de informacién

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web e la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu ) Q
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Prospecto: informacidn para el usuario

SUSTIVA 200 mg capsulas duras
efavirenz

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

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

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero. b

. Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras pe@as
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles. \

" Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermerdyincluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 40

Contenido del prospecto @
1. Quées SUSTIVAy para qué se utiliza Q

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar SUSTIVA \

3. Como tomar SUSTIVA . 0

4. Posibles efectos adversos O

5. Conservacion de SUSTIVA

6.

Contenido del envase e informacion adicional @
.\W
1. Qué es SUSTIVA y para qué se utiliza é

SUSTIVA, que contiene el principio activo efavir &fprma parte de una clase de medicamentos
antirretrovirales denominados inhibidores de la tganSgriptasa inversa no nucleésidos (ITINNs). Se trata
de un medicamento antirretroviral que acty ra la infeccion producida por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH-1) reducien@o’la cantidad del virus en la sangre. Se utiliza en
adultos, adolescentes y nifios de 3 meses @=as y que pesen al menos 3,5 kg.

Su médico le ha recetado SUSTIVA por sted padece una infeccion por VIH. SUSTIVA tomado
en combinacion con otros medicame antirretrovirales reduce la cantidad del virus en la sangre.
Esto puede fortalecer su sistema inghunitario y reducir el riesgo de desarrollar enfermedades asociadas
a la infeccion por VIH.

2. Qué necesita sabe & de empezar a tomar SUSTIVA

(incluidos eccion 6). Contacte con su médico o farmacéutico para cualquier consulta que

necesite% ecto.

" Si p@ enfermedad hepética grave.

No tome SUSTIVA @
. si es alérg$ virenz o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento

. e algun problema de corazén, como cambios en el ritmo cardiaco o frecuencia del
ido del corazon, o enfermedad grave de corazon.

%si algin miembro de su familia (padres, abuelos, hermanos o hermanas) ha muerto de repente
debido a un problema de corazén o nacié con problemas de corazén.

" si su médico le ha dicho que tiene altos o bajos niveles de electrolitos, como potasio o
magnesio, en la sangre.
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" si estd tomando actualmente alguno de los siguientes medicamentos (ver también ‘Otros

medicamentos y Sustiva’):

- astemizol o terfenadina (utilizados para tratar sintomas alérgicos)

- bepridil (utilizado para tratar la enfermedad cardiaca)

- cisaprida (utilizado para tratar el ardor de estdmago)

- alcaloides ergéticos (por ejemplo ergotamina, dihidroergotamina, ergonovina y
metilergonovina) (utilizados para tratar la migrafa y las cefaleas en racimo)

- midazolam o triazolam (utilizados para ayudar a dormir) ,b

- pimozida, imipramina, amitriptilina o clomipramina (utilizado para tratar c@
enfermedades mentales) @

- elbasvir o grazoprevir (utilizados para tratar la hepatitis C) \i

- Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) (planta medicinal utiliza@ la
depresion y la ansiedad)

- flecainida, metoprolol (utilizados para el tratamiento del latido irregular del corazon)

- ciertos antibioticos (macrdlidos, fluoroquinolonas, imidazol)

- agentes antifungicos triazolicos

- ciertos tratamientos antimalaricos Q
- metadona (utilizado para el tratamiento de la adiccién a‘l@ iaceos)
L 4
Si estd tomando alguno de estos medicamentos, informe g}diatamente a su médico.
Tomar estos medicamentos con SUSTIVA podria producj iones adversas graves y/o
potencialmente mortales o impedir que SUSTIVA actadamente.
*

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar SUST

receta SUSTIVA porque el tratamiento actualywo ha evitado la multiplicacion del virus, debera

" SUSTIVA debe tomarse con otros medic %emos que actuen contra el virus VIH. Si se le
recibir al mismo tiempo otro medicamq%k

no haya tomado hasta ahora.

. Este medicamento no es una cura la infeccion por VIH y usted puede continuar
desarrollando infecciones u otras énfermedades asociadas con la enfermedad por VIH.

" Usted debe permanecer bajo fa vigilancia de su médico mientras esté tomando SUSTIVA.
= Informe a su médico: O
- si tiene ante ’%h(es de enfermedad mental, incluida la depresion, o abuso de alcohol o

drogas. Inf ihmediatamente a su médico si se siente deprimido, tiene pensamientos
suicidas amientos extrafios (ver seccion 4, Posibles efectos adversos).

tecedentes de convulsiones (ataques o convulsiones) o si esta siendo tratado
iconvulsivantes como carbamazepina, fenobarbital y fenitoina. Si usted esta

do alguno de estos medicamentos, su médico puede necesitar comprobar el nivel de
. convulsivante en su sangre para asegurar que no esté afectado mientras toma
\USTIVA. Su médico puede darle un anticonvulsivante distinto.

@ si tiene antecedentes de enfermedad hepética, incluyendo hepatitis crénica activa.
Los pacientes con hepatitis B o C cronica y tratados con una combinacién de
medicamentos antirretrovirales tienen un mayor riesgo de presentar efectos adversos
hepaticos graves y potencialmente mortales. Su médico puede realizar analisis de sangre
para controlar el funcionamiento de su higado o puede cambiarle a otro medicamento. Si
usted tiene enfermedad hepatica grave, no tome SUSTIVA (ver seccion 2, No tome
SUSTIVA).

- si tiene un problema del corazén, como una sefial eléctrica anormal conocida como
prolongacion del intervalo QT.

113



" Una vez que haya empezado a tomar SUSTIVA, tenga cuidado con:

- signos de mareos, dificultad para dormir, somnolencia, dificultad para concentrarse,
o0 suefios anormales. Estos efectos adversos pueden comenzar en el primer o segundo dia
de tratamiento y generalmente desaparecen en las primeras 2 a 4 semanas.

- cualquier signo de erupcion cutanea. Si usted tiene cualquier signo de erupci @E,
con ampollas o fiebre, deje de tomar SUSTIVA e informe a su médico inmedia te.
Si tuvo erupcion mientras tomaba cualquier otro ITINN, usted puede tener ¥esgo alto
de desarrollar erupcion con SUSTIVA. \

Qcién por VIH

CEr signos y

- cualquier signo de inflamacion o infeccion. En algunos pacientes ¢
(SIDA) avanzada y antecedentes de infeccion oportunista, pueden a
sintomas de inflamacion de infecciones previas poco después de injctar el tratamiento
anti-VIH. Se cree que estos sintomas se deben a una mejoria en la réSpuesta inmune del
organismo, que le permite combatir infecciones que estaban Qentes sin ningln sintoma
aparente. Si usted observa cualquier sintoma de infeccion vor informe a su médico
inmediatamente. Ademas de las infecciones oportunista @ién pueden aparecer
trastornos autoinmunitarios (una afeccion que ocurre el sistema inmunitario ataca
tejido corporal sano) después de que usted haya e a tomar medicamentos para el
tratamiento de su infeccion por VIH. Los trastor inmunitarios pueden aparecer
muchos meses después del inicio del tratamignté. bserva cualquier sintoma de

hiperactividad, informe a su médico in amente para recibir el tratamiento necesario.
- problemas 6seos. Algunos pacient reciben tratamiento antirretroviral combinado

pueden desarrollar una enfermed 0s huesos llamada osteonecrosis (muerte de tejido

0seo provocada por la pérdida de inistro de sangre al hueso). Entre los numerosos

tratamiento antirretroviral ¢ ado, el uso de corticosteroides, el consumo de alcohol,
la inmunodepresion grav I indice de masa corporal elevado. Los sintomas de la
osteonecrosis son rigidez eff las articulaciones, dolor y molestias (especialmente en
cadera, rodilla y homb dificultad de movimiento. Si usted observa cualquiera de
estos sintomas, p vor informe a su médico.

factores de riesgo para desam esta enfermedad se encuentran la duracion del
b

Nifios y adolescentes &
SUSTIVA no se recomi€ngda para nifios menores de 3 meses 0 que pesen menos de 3,5 kg ya que no se
ha estudiado de forma@uada en estos pacientes.

Otros medicameqtoSy SUSTIVA

Usted no deb r SUSTIVA con ciertos medicamentos. Estos se enumeran bajo el titulo No
comienzo de la Seccion 2. Incluye algunos medicamentos comunes y una planta

medicinal&e a de San Juan) gque pueden producir interacciones graves.

Infor u médico, farmacéutico o enfermero si estd tomando, ha tomado recientemente o podria

t ne@ tomar cualquier otro medicamento.

STIVA puede interaccionar con otros medicamentos, incluidas las preparaciones a base de hierbas
tales como extractos de Ginkgo biloba. Como consecuencia, la cantidad de SUSTIVA o de otros
medicamentos en su sangre puede estar afectada. Esto puede impedir que los medicamentos actlen
adecuadamente, o hacer que alguno de sus efectos adversos empeore. En algunos casos, su médico

puede necesitar ajustar su dosis o comprobar sus niveles en sangre. Es importante informar a su
médico o farmacéutico si esta tomando alguno de los siguientes:

114



" Otros medicamentos utilizados para la infeccion por VIH:

- inhibidores de la proteasa: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, atazanavir
potenciado con ritonavir, saquinavir o fosamprenavir/saquinavir. Su médico puede
considerar darle un medicamento alternativo o cambiar la dosis de los inhibidores de la
proteasa.

- maraviroc

- el comprimido de combinacion de efavirenz, emtricitabina y tenofovir no debe to e
con SUSTIVA ano ser que se lo recomiende su méedico puesto que contiene ef I'?ﬁel
principio activo de SUSTIVA. 6

. Medicamentos utilizados para tratar la infeccion por el virus de la hepatitis ‘€; béceprevir,
telaprevir, elbasvir/grazoprevir, simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir,
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, glecaprevir/pibrentasvir.

. Medicamentos utilizados para tratar infecciones bacterianas, inclu@ complejos para
tratar la tuberculosis y la infeccion por Mycobacterium avium relacionada con SIDA:
claritromicina, rifabutina, rifampicina. Su médico puede consider ambio de dosis o darle
un antibidtico alternativo. Ademas su médico puede recetarle is mas alta de SUSTIVA.

L 4
. Medicamentos utilizados para tratar infecciones por horﬁz}antiffmgicos):

- voriconazol. SUSTIVA puede disminuir la cantida riconazol en su sangre y
voriconazol puede aumentar la cantidad de SUST, n su sangre. Si usted toma estos
dos medicamentos juntos, la dosis de voriconaz e aumentarse y la dosis de efavirenz
debe reducirse. Debe comprobarlo con su mé N rimero.

- itraconazol. SUSTIVA puede disminuir la dad de itraconazol en su sangre.

- posaconazol. SUSTIVA puede disminuir la de posaconazol en su sangre.

. Medicamentos utilizados para tratar in%nes parasitarias:
- praziquantel: SUSTIVA puede rm cantidad de praziquantel en su sangre. Si toma
estos dos medicamentos juntos, suquedico puede recomendarle que aumente la dosis de
praziquantel, si es necesario.

" Medicamentos utilizados par tar la malaria:
- arteméter/lumefantrinalS IVA puede reducir la cantidad de arteméter/lumefantrina en

su sangre.
- atovacuona/progx@'o: SUSTIVA puede reducir la cantidad de atovacuona/proguanilo en
su sangre.
" Medicamentos utiizados para tratar convulsiones (anticonvulsivantes): carbamazepina,

fenitoina, fenob@a . SUSTIVA puede disminuir o aumentar la cantidad de anticonvulsivante
en su sangre. mazepina puede hacer que sea menos probable que SUSTIVA actle. Su
médico pu@siderar darle otro anticonvulsivante.

" Medi tos utilizados para disminuir la grasa en sangre (también llamados estatinas):
atervastatina, pravastatina, simvastatina. SUSTIVA puede reducir la cantidad de estatinas en su
S \ Su médico comprobaré sus niveles de colesterol y considerara cambiar la dosis de su
a si fuese necesario.

. Qetadona (un medicamento utilizado para tratar la adiccion a los opidceos): puede que su
médico le recomiende un tratamiento alternativo.

. Metamizol, un medicamento utilizado para tratar el dolor y la fiebre.

" Sertralina (un medicamento utilizado para tratar la depresion): puede que su médico necesite
cambiar su dosis de sertralina.
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" Bupropion (un medicamento utilizado para tratar la depresion o para ayudar a dejar de fumar):
puede gque su médico necesite cambiar su dosis de bupropion.

. Diltiazem o medicamentos similares (Ilamados blogueantes de los canales de calcio que son
medicamentos que se utilizan normalmente para la presion arterial alta o problemas de
corazon): cuando comience el tratamiento con SUSTIVA, su médico puede necesitar ajustar su

dosis de bloqueante de los canales de calcio. ,O
. Inmunosupresores como ciclosporina, sirolimus o tacrolimus (medicamentos utili para
prevenir el rechazo en los trasplantes de 6rganos): cuando empiece o deje de toma IVA,

su médico monitorizara cuidadosamente sus niveles plasmaticos de inmunosupr?s\ y puede
necesitar ajustar su dosis.

. Anticonceptivos hormonales, como pildoras anticonceptivas, anticoncéptivos inyectables
(por ejemplo, Depo-Provera) o implantes anticonceptivos (por ejem@l mplanon): usted
también debe utilizar un método anticonceptivo de barrera fiable (ver EmBarazo, lactancia y
fertilidad). SUSTIVA puede hacer que los anticonceptivos hormo 0 actlen
adecuadamente. Se han producido embarazos en mujeres quet USTIVA mientras utilizan
un implante anticonceptivo, aunque no se ha establecido quee@mento con SUSTIVA
causase el fallo anticonceptivo. (J

" Warfarina o acenocumarol (medicamentos utilizados,Jafajfeducir los coagulos de la sangre):
puede que su médico necesite cambiar su dosis de wa aripa 0 acenocumarol.

. Extractos de Ginkgo biloba (una preparacion a %@e hierbas)

. Medicamentos con impacto en el ritmo ¢ ?6@90.
- Medicamentos utilizados para trata@blemas del ritmo cardiaco: como flecainida o
metoprolol
- Medicamentos utilizados para tr:@’a depresion: como imipramina, amitriptilina o
clomipramina
- Antibioticos, incluyendo los @?ntes tipos: macrdlidos, fluoroquinolonas o imidazol.

Toma de SUSTIVA con alimentog'y B€bidas
Tomar SUSTIVA con el estbmago 0 puede reducir los efectos adversos. Se debe evitar el zumo de
pomelo cuando esté tomando @TIVA

Embarazo y lactancia
Las mujeres no deber darse embarazadas durante el tratamiento con SUSTIVA ni en las
12 semanas posterlor% ratamiento. Su médico podria pedir la realizacion de un test de

ue no estd embarazada antes de comenzar el tratamiento con SUSTIVA.

embarazo, para ase
Si usted pudl edar embarazada mientras esta en tratamiento con SUSTIVA, necesitaria
utilizar S|e anticonceptivo de barrera fiable (por ejemplo, un preservativo) junto con otros

métodos ceptlvos incluidos los orales (la pildora) u otros anticonceptivos hormonales (por
ejempl antes, inyecciones). Efavirenz puede permanecer en su sangre durante un tiempo después
de ter el tratamiento. Por lo tanto, debe continuar utilizando métodos anticonceptivos alrededor

e anas después de terminar el tratamiento con SUSTIVA.

orme inmediatamente a su médico si esta embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada. Si lo est4, solo deberd tomar SUSTIVA en el caso de que tanto usted como su médico
decidan que es claramente necesario. Pida consejo a su médico o farmacéutico antes de tomar
cualquier medicamento.

Se han observado malformaciones graves en fetos de animales y en recién nacidos cuyas madres

fueron tratadas con efavirenz o con un medicamento que contiene una combinacién de efavirenz,
emtricitabina y tenofovir durante su embarazo. Si ha tomado SUSTIVA o el comprimido que contiene
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la combinacion de efavirenz, emtricitabina y tenofovir durante su embarazo, su médico podra pedir
analisis de sangre periédicamente y otras pruebas diagnosticas para monitorizar el desarrollo de su
bebé.

No debe dar el pecho a su hijo si estd tomando SUSTIVA.

No se recomienda que las mujeres que conviven con el VIH den el pecho porque la infeccion pewVIH
puede transmitirse al bebé a través de la leche materna. :

Si esta dando el pecho o piensa en dar el pecho, debe consultar con su médico lo ant@ e.
Conduccidén y uso de maquinas

SUSTIVA contiene efavirenz y puede producir mareos, trastornos de la conc ony
somnolencia. Si nota estos sintomas, no conduzca ni utilice herramientas o még‘ S.

SUSTIVA contiene lactosa en cada dosis diaria de 600 mg.

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azd onsulte con él antes de
tomar este medicamento. 4

O

L 4
Siga exactamente las instrucciones de administracion de Y&jicamento indicadas por su medico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su& ico o farmacéutico. Su médico le dara

3. Como tomar SUSTIVA

instrucciones para tomar la dosis adecuada.

" La dosis para adultos es de 600 mg una v@ia.

" Puede que sea necesario aumentar o dispmi la dosis de SUSTIVA si usted esta tomando
también ciertos medicamentos (ver Tom SUSTIVA con otros medicamentos).

. SUSTIVA se administra por via orgkSe recomienda tomar SUSTIVA con el estdmago vacio y
preferiblemente antes de acostarsé%fb puede hacer que algunos efectos adversos (por ejemplo,
mareo, somnolencia) causen me @ problemas. Se define normalmente estomago vacio como
1 hora antes o 2 horas despuéS de"lina comida.

. Se recomienda que la capsula’se’ingiera entera con agua.

" SUSTIVA debe tomarsﬁos los dias.

. SUSTIVA no debe ugg‘! nunca como Unico medicamento para el tratamiento del VIH.

SUSTIVA debe to& iempre en combinacion con otros medicamentos anti-VIH.

nos 3,5 kg y sean capaces de ingerir las capsulas. Para nifios que no pueden
tragar laseapSula dura, se puede considerar la posibilidad de abrirla y tomar el contenido con una
pequ ”%idad de comida.

" La@ara nifios y adolescentes se calcula en funcion del peso corporal, segun se indica a
acién y debe administrarse una vez al dia:
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Peso Corporal SUSTIVA Numero de capsulas o comprimidos y
kg Dosis (mg) concentracion a administrar
35a<5b 100 una capsula de 100 mg
5a<75 150 una cépsula de 100 mg + una cépsula de
50 mg
75a<15 200 una cépsula de 200 mg
15a<20 250 una cépsula de 200 mg + una cé e
50 mg
20a<25 300 tres capsulas de 100
25a<325 350 tres capsulas de 100 mg psula de
50 mg \
325a<40 400 dos capsulas @ mg
>40 600 un comprimi 600 mg 6

tres cép;o& 200 mg

Para nifios que no sean capaces de tragar las capsulas el médico podria re@mndar abrir la capsula

dura y mezclar su contenido con una pequefia cantidad (1-2 cucharillas
ejemplo yogurt). Las cdpsulas deben abrirse cuidadosamente para que

€) de alimentos (por
ntenido no se vierta o se

escape en el aire. Mantener la cpsula con la cubierta hacia arriba N e ella hacia arriba para
&rw

separarla del cuerpo de la capsula. Utilizar un recipiente pequefio
tan pronto como se pueda, pero no deben pasar mas de 30 min

nifio toma toda la mezcla de alimentos junto con el conteni
cantidad adicional (aproximadamente 2 cucharillas de ¢
hasta estar seguro de que no queda ningun residuo del m

toma toda la cantidad de nuevo. No debe darse al nif

después. EI médico también podria recomendar es

puedan tragar las capsulas.

Instrucciones para la preparacion de la ton@

do'tle

a%mﬁmentos al recipiente vacio, mezclar

S

O

ezclar. Dar la mezcla al nifio
esde el mezclado. Asegurar que el
capsula. Afiadir otra pequefia

icamento en el recipiente y que el nifio
un alimento adicional hasta 2 horas
0 de tomar SUSTIVA para adultos que no

Evite dar la dosis diaria de SUS o

rta hacia arriba (ver i

lustracion b).

| gw manos sobre el envase, mantenga la capsula con la

)
N

1 en la hora siguiente a las comidas.

2 | Lavey seque sus manos anteg’$"deSpueés de preparar la toma.

3 | Elija una comida suave queftjisté al nifio. Ejemplos de comidas suaves son compota de
manzana, gelatina de uva, mrt, o0 leche infantil. En un estudio sobre preferencias de gusto,
SUSTIVA mezclado elatina de uva recibid la valoracion més alta.

4 | Coloque 1-2 cucharil café con la comida elegida en un a.
pequefio recipien racion a). o

O ws/
< %

5 SUS apsulas debe abrirse cuidadosamente sobre el recipiente de comida, como
se desckide en las etapas 6-7, de forma que los contenidos no se diseminen.

6

Cuidadosamente tire de la cubierta hacia arriba para separarla del . C
cuerpo de la capsula (ilustracion c). L5
¥
I
TSV
*\ |
S |

118




8 | Afada el contenido de la capsula sobre la comida (ilustracién d). d.

D12
87

9 | Siladosis diaria incluye méas de una capsula, siga los pasos 5 a 8 para cada capsula N{O
afiada mas comida.

10 | Mezcle los contenidos de la capsula junto con la comida
(ilustracion e).

Etapas 11-14 debe finalizarse en los 30 minutos siguientes a la mezcla:

11 | De al nifio la mezcla de comida con los contenidos de la capsula, /™, f
asegurandose que se toma la cantidad completa (ilustracion ﬂo

12 | Afada otra pequefia cantidad de comida (aproxima&lbnte 2 cucharillas de café) al

recipiente vacio (ilustracion a). (\
13 | Remueva para asegurarse que no queda ningu del medicamento en el envase
(ilustracion e).

14 | Haga que el nifio se tome de nuevo la canqﬁdﬂtompleta de comida (ilustracion f).

15 | No de al nifio ningun otro alimento eﬁ@i horas siguientes.

Si toma méas SUSTIVA del que debe @
Si toma demasiado SUSTIVA, contacte u médico o acuda al hospital méas cercano. Mantenga el
envase del medicamento junto a ustedé dré describir facilmente lo que ha tomado.

Si olvidé tomar SUSTIVA (H

Procure no saltarse ninguna dosis. Si' 1o hace, tome la siguiente dosis lo antes posible, pero no tome
una dosis doble para compens dosis olvidadas. Si necesita ayuda para programar mejor las horas
a las que tomar el medicanﬁt@) onsulte con su médico o farmacéutico.

Si interrumpe el trat to con SUSTIVA

Cuando empiece a a se su envase de SUSTIVA, solicite mas a su médico o farmacéutico. Esto
es sumamente impgrtante, porque la cantidad de virus puede empezar a aumentar si deja de tomar el
medicamento, a solo sea por un breve espacio de tiempo. Si esto ocurre, puede que el virus sea

maés dificil de@.

Si tien Cl&gu@r otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enferm%

. Posibles efectos adversos
Al igual gue todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Cuando se esté tratando la infeccion por VIH, no siempre es posible
decir cuales de los efectos secundarios no deseados han sido producidos por SUSTIVA o por otros

medicamentos que estad tomando al mismo tiempo o por la enfermedad del VIH en si misma.

Durante el tratamiento del VIH puede haber un aumento en el peso y en los niveles de glucosa y
lipidos en la sangre. Esto puede estar en parte relacionado con la recuperacién de la salud y con el
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estilo de vida y en el caso de los lipidos en la sangre, algunas veces a los medicamentos para el VIH
por si mismos. Su médico le controlara estos cambios.

Los efectos no deseados mas relevantes comunicados de la utilizacion de SUSTIVA junto con otros
medicamentos anti-VIH son erupcion cutanea y sintomas del sistema nervioso.

Si presenta una erupcién debe consultar a su médico, ya que algunas erupciones pueden ser grayes, no
obstante, la mayoria de los casos de erupcion desaparecen sin necesidad de cambiar el tratarfiignto.con
SUSTIVA. Los casos de erupcion fueron mas frecuentes entre nifios que entre adultos trata

SUSTIVA. @

Los sintomas del sistema nervioso suelen producirse al inicio del tratamiento, pero rNﬂente

disminuyen durante las primeras semanas. En un estudio, los sintomas del sistem f0s0 se

produjeron frecuentemente durante las primeras 1-3 horas después de tomar una degis: Si estos

sintomas le afectan, puede que su médico le sugiera que tome SUSTIVA a la i@de acostarse y con
de

el estdbmago vacio. Algunos pacientes presentan sintomas mas graves que puedeffafectar al humor o la

n

capacidad de pensamiento. De hecho, algunos pacientes se han suicidad s problemas suelen
ocurrir mas a menudo en pacientes que tienen historial de enfermedad I. Informe
inmediatamente a su médico si presenta estos sintomas o cualquier efe dverso mientras esté
tomando SUSTIVA. (J

L 4

Muy frecuentes (afectan a més de 1 de cada 10 usuarios \
- erupcion cutanea

Informe a su médico si nota alguno de estos efectos adves@

suefios anormales, dificultad para concentgarse, mareos, dolores de cabeza, dificultad para
dormir, somnolencia, problemas de coordi
- dolor de estémago, diarrea, nduseas, vcms
- picor
- fatiga
- sensacion de ansiedad, sensacic’@ depresion
Los anélisis pueden mostrar: g!(
- aumento de las enzimas hepétieds en la sangre
- aumento de los triglicéridos, (acidos grasos) en la sangre

Frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de cada 100 us:&gj;

6n o equilibrio

Poco frecuentes (afectan ’ﬁ'ﬂé 1y 10 de cada 1.000 usuarios)
- nerviosismo, amnésia, confusion, convulsiones, pensamientos anormales
- vision borrosa

iento o inclinacion (vértigo)

(de estomago) causado por inflamacion del pancreas

- reaccié ica (hipersensibilidad) que puede producir reacciones cutaneas graves (eritema
multi msindrome de Stevens-Johnson)

- piel Ya0jgs amarillentos, picor, o dolor abdominal (de estomago) causado por inflamacién del

- to de las mamas en los hombres

- @mportamiento colérico, estado de animo afectado, ver y oir cosas que realmente no son
alucinaciones), mania (condicion mental caracterizada por episodios de sobre actividad, euforia
o irritabilidad), paranoia, pensamientos de suicidio, catatonia (condicion en la que el paciente se
queda inmovil y sin habla durante un periodo de tiempo)

- sibilancias (sonido agudo y silbante al respirar), zumbidos u otro ruido continuo en los oidos

- temblor (sacudidas)

- rubor

Los analisis pueden mostrar:

- aumento del colesterol en la sangre

120



Raros (afectan a entre 1 y 10 de cada 10.000 usuarios)

- erupcion con picor causada por una reaccién a la luz solar

- fallo hepético, que en algunos casos puede provocar la muerte o el trasplante hepético. En la
mayoria de los casos se produjo en pacientes que ya habian tenido enfermedad hepética, pero
hay algunas comunicaciones en pacientes sin enfermedad hepatica existente.

- sensaciones de angustia inexplicables no asociadas con alucinaciones, pero puede ser dificil
pensar de forma clara y sensata

- suicidio b’b

Comunicacion de efectos adversos @
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o?* ero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido éndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporci%nés informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

*

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los r@

5, Conservacion de SUSTIVA \§

caja después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo did delymes que se indica.

N\

Los medicamentos no se deben tirar por los desaguies ni basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos qu necesita. De esta forma, ayudaré a

proteger el medio ambiente. 0

6. Contenido del envase e informacion a@onal

No utilice este medicamento después de la fecha de caducida% parece en el frasco o blister y en la

Composicion de SUSTIVA Q

. Cada cépsula dura de SUSTIWA fontiene 200 mg del principio activo efavirenz.

. Los deméas componentes del 0 contenido en la capsula dura son: laurilsulfato de sodio,
lactosa monohidrato, es to de magnesio y almidon glicolato sodico.

= La cubierta de la cé% tiene: gelatina, laurilsulfato de sodio, 6xido de hierro amarillo
(E172) y didxido dgssliee.

" Las capsulas se impgimen con tintas que contienen acido carminico (E120), indigotina (E132) y
dioxido de titan 171).

Aspecto del pro@ contenido del envase

SUSTIVA 20 apsulas duras se presenta en frascos de 90 capsulas y en envases conteniendo
42 x 1 caps 9:&tﬂisters precortados unidosis de aluminio/PVC. Puede que solamente estén
comercial@ algunos tamarios de envases.

Titula a autorizacién de comercializacion
Bris@lyers Squibb Pharma EEIG
4
nchardstown Corporate Park 2
Dublin 15
D15 T867
Irlanda
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Responsable de la fabricacion
Bristol-Myers Squibb S.r.I.
Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

Italia

Aesica Queenborough Limited
North Road, Queenborough
Kent, ME11 5EL

Reino Unido

Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim,
Alfred-Nobel-Strafie 10,

40789 Monheim,

Alemania

>
\’Ob
(\\}
0

Fecha de la ultima revision de este prospecto ) Q
O

Otras fuentes de informacion

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible gelgina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu W

L 4
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Prospecto: informacidon para el usuario

SUSTIVA 600 mg comprimidos recubiertos con pelicula
efavirenz

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porqu

contiene informacion importante para usted. Vb

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

= Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

" Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras as
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles. Q

. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfe yincluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver secciér%

Qué es SUSTIVA y para que se utiliza \ Q
Qué necesita saber antes de empezar a tomar SUSTIVA . 0
Como tomar SUSTIVA O
Posibles efectos adversos

Contenido del prospecto

Conservacion de SUSTIVA

Contenido del envase e informacion adicional . <\/

1. Qué es SUSTIVA y para qué se utiliza O

o~ E

SUSTIVA, que contiene el principio activo efav'q% forma parte de una clase de medicamentos
antirretrovirales denominados inhibidores de criptasa inversa no nucleoésidos (ITINNS). Se trata
de un medicamento antirretroviral que actmntra la infeccion producida por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH-1) redseiendo la cantidad del virus en la sangre. Se utiliza en
adultos, adolescentes y nifios de 3 mese%s y que pesen al menos 3,5 kg.

Su médico le ha recetado SUSTIVA e usted padece una infeccion por VIH. SUSTIVA tomado
en combinacion con otros medicaméntdS antirretrovirales reduce la cantidad del virus en la sangre.
Esto puede fortalecer su sistema in itario y reducir el riesgo de desarrollar enfermedades asociadas

a la infeccion por VIH. O

2. QuEé necesita sabémantes de empezar a tomar SUSTIVA

“,

No tome SUSTIV
. si es alérg@favirenz 0 a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluid a seccion 6). Contacte con su médico o farmacéutico para cualquier consulta que
necesj %specto.
L 4
. S \ece enfermedad hepatica grave.

. @tiene algun problema de corazén, como cambios en el ritmo cardiaco o frecuencia del
tido del corazdn, o enfermedad grave de corazon.

. si algun miembro de su familia (padres, abuelos, hermanos o hermanas) ha muerto de repente
debido a un problema de corazon o nacié con problemas de corazén.

. si su médico le ha dicho que tiene altos o bajos niveles de electrolitos, como potasio 0
magnesio, en la sangre.
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" si estd tomando actualmente alguno de los siguientes medicamentos (ver también ‘Otros

medicamentos y Sustiva’):

- astemizol o terfenadina (utilizados para tratar sintomas alérgicos)

- bepridil (utilizado para tratar la enfermedad cardiaca)

- cisaprida (utilizado para tratar el ardor de estdmago)

- alcaloides ergéticos (por ejemplo ergotamina, dihidroergotamina, ergonovina y
metilergonovina) (utilizados para tratar la migrafa y las cefaleas en racimo)

- midazolam o triazolam (utilizados para ayudar a dormir) ,b

- pimozida, imipramina, amitriptilina o clomipramina (utilizado para tratar c@
enfermedades mentales) @

- elbasvir o grazoprevir (utilizados para tratar la hepatitis C) \i

- Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) (planta medicinal utiliza@ la
depresion y la ansiedad)

- flecainida, metoprolol (utilizados para el tratamiento del latido irregular del corazon)

- ciertos antibioticos (macrdlidos, fluoroquinolonas, imidazol)

- agentes antifungicos triazolicos

- ciertos tratamientos antimalaricos Q
- metadona (utilizado para el tratamiento de la adiccién a‘l@ iaceos)
L 4
Si estd tomando alguno de estos medicamentos, informe g}diatamente a su médico.
Tomar estos medicamentos con SUSTIVA podria produ iones adversas graves y/o
(

potencialmente mortales o impedir que SUSTIVA act adamente.
*
Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar SUST
" SUSTIVA debe tomarse con otros medic s que actuen contra el virus VIH. Si se le

receta SUSTIVA porque el tratamiento actualywo ha evitado la multiplicacion del virus, debera
recibir al mismo tiempo otro medicam% no haya tomado hasta ahora.

. Este medicamento no es una cura la infeccion por VIH y usted puede continuar
desarrollando infecciones u otras 8afermedades asociadas con la enfermedad por VIH.

" Usted debe permanecer bajo fa vigilancia de su médico mientras esté tomando SUSTIVA.
= Informe a su médico: O
- si tiene ante ’%h(es de enfermedad mental, incluida la depresion, o abuso de alcohol o

drogas. Inf ihmediatamente a su médico si se siente deprimido, tiene pensamientos
suicidas amientos extrafios (ver seccion 4, Posibles efectos adversos).

tecedentes de convulsiones (ataques o convulsiones) o si esta siendo tratado
iconvulsivantes como carbamazepina, fenobarbital y fenitoina. Si usted esta

do alguno de estos medicamentos, su médico puede necesitar comprobar el nivel de
. convulsivante en su sangre para asegurar que no esté afectado mientras toma
\USTIVA. Su médico puede darle un anticonvulsivante distinto.

@ si tiene antecedentes de enfermedad hepética, incluyendo hepatitis crénica activa.
Los pacientes con hepatitis B o C cronica y tratados con una combinacién de
medicamentos antirretrovirales tienen un mayor riesgo de presentar efectos adversos
hepaticos graves y potencialmente mortales. Su médico puede realizar analisis de sangre
para controlar el funcionamiento de su higado o puede cambiarle a otro medicamento. Si
usted tiene enfermedad hepatica grave, no tome SUSTIVA (ver seccion 2, No tome
SUSTIVA).

- si tiene un problema del corazén, como una sefial eléctrica anormal conocida como
prolongacion del intervalo QT.
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= Una vez que haya empezado a tomar SUSTIVA, tenga cuidado con:

- signos de mareos, dificultad para dormir, somnolencia, dificultad para concentrarse,
o0 suefios anormales. Estos efectos adversos pueden comenzar en el primer o segundo dia
de tratamiento y generalmente desaparecen en las primeras 2 a 4 semanas.

- cualquier signo de erupcion cutanea. Si usted tiene cualquier signo de erupci @E,
con ampollas o fiebre, deje de tomar SUSTIVA e informe a su médico inmedia te.
Si tuvo erupcion mientras tomaba cualquier otro ITINN, usted puede tener ¥esgo alto
de desarrollar erupcion con SUSTIVA. \

Qcién por VIH

CEr signos y

- cualquier signo de inflamacion o infeccion. En algunos pacientes ¢
(SIDA) avanzada y antecedentes de infeccion oportunista, pueden a
sintomas de inflamacion de infecciones previas poco después de injctar el tratamiento
anti-VIH. Se cree que estos sintomas se deben a una mejoria en la réSpuesta inmune del
organismo, que le permite combatir infecciones que estaban Qentes sin ningln sintoma
aparente. Si usted observa cualquier sintoma de infeccion vor informe a su médico
inmediatamente. Ademas de las infecciones oportunista @ién pueden aparecer
trastornos autoinmunitarios (una afeccion que ocurre el sistema inmunitario ataca
tejido corporal sano) después de que usted haya e a tomar medicamentos para el
tratamiento de su infeccion por VIH. Los trastor inmunitarios pueden aparecer
muchos meses después del inicio del tratamignté. bserva cualquier sintoma de

hiperactividad, informe a su médico in amente para recibir el tratamiento necesario.
- problemas 6seos. Algunos pacient reciben tratamiento antirretroviral combinado

pueden desarrollar una enfermed 0s huesos llamada osteonecrosis (muerte de tejido

0seo provocada por la pérdida de inistro de sangre al hueso). Entre los numerosos

tratamiento antirretroviral ¢ ado, el uso de corticosteroides, el consumo de alcohol,
la inmunodepresion grav I indice de masa corporal elevado. Los sintomas de la
osteonecrosis son rigidez eff las articulaciones, dolor y molestias (especialmente en
cadera, rodilla y homb dificultad de movimiento. Si usted observa cualquiera de
estos sintomas, p vor informe a su médico.

factores de riesgo para desam esta enfermedad se encuentran la duracion del
b

Nifios y adolescentes &
SUSTIVA no se recomi€ngda para nifios menores de 3 meses 0 que pesen menos de 3,5 kg ya que no se
ha estudiado de forma@uada en estos pacientes.

Otros medicameqtoSy SUSTIVA

Usted no deb r SUSTIVA con ciertos medicamentos. Estos se enumeran bajo el titulo No
comienzo de la Seccion 2. Incluye algunos medicamentos comunes y una planta

medicinal&e a de San Juan) gque pueden producir interacciones graves.

Infor u médico, farmacéutico o enfermero si estd tomando, ha tomado recientemente o podria

t ne@ tomar cualquier otro medicamento.

STIVA puede interaccionar con otros medicamentos, incluidas las preparaciones a base de hierbas
tales como extractos de Ginkgo biloba. Como consecuencia, la cantidad de SUSTIVA o de otros
medicamentos en su sangre puede estar afectada. Esto puede impedir que los medicamentos actlen
adecuadamente, o hacer que alguno de sus efectos adversos empeore. En algunos casos, su médico

puede necesitar ajustar su dosis o comprobar sus niveles en sangre. Es importante informar a su
médico o farmacéutico si esta tomando alguno de los siguientes:
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" Otros medicamentos utilizados para la infeccion por VIH:

- inhibidores de la proteasa: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, atazanavir
potenciado con ritonavir, saquinavir o fosamprenavir/saquinavir. Su médico puede
considerar darle un medicamento alternativo o cambiar la dosis de los inhibidores de la
proteasa.

- maraviroc

- el comprimido de combinacion de efavirenz, emtricitabina y tenofovir no debe to e
con SUSTIVA ano ser que se lo recomiende su méedico puesto que contiene ef I'?ﬁel
principio activo de SUSTIVA. 6

. Medicamentos utilizados para tratar la infeccion por el virus de la hepatitis ‘€; béceprevir,
telaprevir, elbasvir/grazoprevir, simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir,
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, glecaprevir/pibrentasvir.

. Medicamentos utilizados para tratar infecciones bacterianas, inclu@ complejos para
tratar la tuberculosis y la infeccion por Mycobacterium avium relacionada con SIDA:
claritromicina, rifabutina, rifampicina. Su médico puede consider ambio de dosis o darle
un antibidtico alternativo. Ademas su médico puede recetarle is mas alta de SUSTIVA.

L 4
. Medicamentos utilizados para tratar infecciones por horﬁz}antiffmgicos):

- voriconazol. SUSTIVA puede disminuir la cantida riconazol en su sangre y
voriconazol puede aumentar la cantidad de SUST, n su sangre. Si usted toma estos
dos medicamentos juntos, la dosis de voriconaz e aumentarse y la dosis de efavirenz
debe reducirse. Debe comprobarlo con su mé N rimero.

- itraconazol. SUSTIVA puede disminuir la dad de itraconazol en su sangre.

- posaconazol. SUSTIVA puede disminuir la de posaconazol en su sangre.

. Medicamentos utilizados para tratar in%nes parasitarias:
- praziquantel: SUSTIVA puede rm cantidad de praziquantel en su sangre. Si toma
estos dos medicamentos juntos, suquedico puede recomendarle que aumente la dosis de
praziquantel, si es necesario.

" Medicamentos utilizados par tar la malaria:
- arteméter/lumefantrinalS IVA puede reducir la cantidad de arteméter/lumefantrina en

su sangre.
- atovacuona/progx@'o: SUSTIVA puede reducir la cantidad de atovacuona/proguanilo en
su sangre.
" Medicamentos utiizados para tratar convulsiones (anticonvulsivantes): carbamazepina,

fenitoina, fenob@a . SUSTIVA puede disminuir o aumentar la cantidad de anticonvulsivante
en su sangre. mazepina puede hacer que sea menos probable que SUSTIVA actle. Su
médico pu@siderar darle otro anticonvulsivante.

" Medi tos utilizados para disminuir la grasa en sangre (también llamados estatinas):
atervastatina, pravastatina, simvastatina. SUSTIVA puede reducir la cantidad de estatinas en su
S \ Su médico comprobaré sus niveles de colesterol y considerara cambiar la dosis de su
a si fuese necesario.

. Qetadona (un medicamento utilizado para tratar la adiccion a los opidceos): puede que su
médico le recomiende un tratamiento alternativo.

. Metamizol, un medicamento utilizado para tratar el dolor y la fiebre.

" Sertralina (un medicamento utilizado para tratar la depresion): puede que su médico necesite
cambiar su dosis de sertralina.
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" Bupropion (un medicamento utilizado para tratar la depresion o para ayudar a dejar de fumar):
puede gque su médico necesite cambiar su dosis de bupropion.

. Diltiazem o medicamentos similares (Ilamados blogueantes de los canales de calcio que son
medicamentos que se utilizan normalmente para la presion arterial alta o problemas de
corazon): cuando comience el tratamiento con SUSTIVA, su médico puede necesitar ajustar su
dosis de bloqueante de los canales de calcio. ,O

. Inmunosupresores como ciclosporina, sirolimus o tacrolimus (medicamentos utilizadgs para
prevenir el rechazo en los trasplantes de 6rganos): cuando empiece o deje de tomayS
su médico monitorizaréd cuidadosamente sus niveles plasmaticos de inmunosupr
necesitar ajustar su dosis.

. Anticonceptivos hormonales, como pildoras anticonceptivas, anticoncéptivos inyectables
(por ejemplo, Depo-Provera) o implantes anticonceptivos (por ejem@l mplanon): usted
también debe utilizar un método anticonceptivo de barrera fiable (ver EmBarazo, lactancia y
fertilidad). SUSTIVA puede hacer que los anticonceptivos hormo 0 actlen
adecuadamente. Se han producido embarazos en mujeres quet USTIVA mientras utilizan
un implante anticonceptivo, aunque no se ha establecido quee@mento con SUSTIVA
causase el fallo anticonceptivo. (J

" Warfarina o acenocumarol (medicamentos utilizados,Jafajfeducir los coagulos de la sangre):
puede que su médico necesite cambiar su dosis de wa aripa 0 acenocumarol.

. Extractos de Ginkgo biloba (una preparacion a tégde hierbas)

- Medicamentos utilizados para trat blemas del ritmo cardiaco: como flecainida o
metoprolol

- Medicamentos utilizados para tr a depresion: como imipramina, amitriptilina o
clomipramina

- Antibioticos, incluyendo los @?ntes tipos: macrdlidos, fluoroquinolonas o imidazol.

. Medicamentos con impacto en el ritmo c 0:
aépy

Toma de SUSTIVA con alimentog'y B€bidas
Tomar SUSTIVA con el estbmago 0 puede reducir los efectos adversos. Se debe evitar el zumo de
pomelo cuando esté tomando @TIVA

Embarazo y lactancia
Las mujeres no deber darse embarazadas durante el tratamiento con SUSTIVA ni en las
12 semanas posterlor% ratamiento. Su médico podria pedir la realizacion de un test de

ue no estd embarazada antes de comenzar el tratamiento con SUSTIVA.

embarazo, para ase
Si usted pudl edar embarazada mientras esta en tratamiento con SUSTIVA, necesitaria
utilizar S|e anticonceptivo de barrera fiable (por ejemplo, un preservativo) junto con otros

métodos ceptlvos incluidos los orales (la pildora) u otros anticonceptivos hormonales (por
ejempl antes, inyecciones). Efavirenz puede permanecer en su sangre durante un tiempo después
de ter el tratamiento. Por lo tanto, debe continuar utilizando métodos anticonceptivos alrededor

e anas después de terminar el tratamiento con SUSTIVA.

orme inmediatamente a su médico si esta embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada. Si lo est4, solo deberd tomar SUSTIVA en el caso de que tanto usted como su médico
decidan que es claramente necesario. Pida consejo a su médico o farmacéutico antes de tomar
cualquier medicamento.

Se han observado malformaciones graves en fetos de animales y en recién nacidos cuyas madres

fueron tratadas con efavirenz o con un medicamento que contiene una combinacién de efavirenz,
emtricitabina y tenofovir durante su embarazo. Si ha tomado SUSTIVA o el comprimido que contiene
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la combinacion de efavirenz, emtricitabina y tenofovir durante su embarazo, su médico podra pedir
analisis de sangre periédicamente y otras pruebas diagnosticas para monitorizar el desarrollo de su
bebé.

No debe dar el pecho a su hijo si estd tomando SUSTIVA.

No se recomienda que las mujeres que conviven con el VIH den el pecho porque la infeccion pewVIH
puede transmitirse al bebé a través de la leche materna.

Si esta dando el pecho o piensa en dar el pecho, debe consultar con su médico lo antes @Q
Conduccidén y uso de maquinas \

SUSTIVA contiene efavirenz y puede producir mareos, trastornos de la conc ony
somnolencia. Si nota estos sintomas, no conduzca ni utilice herramientas o még‘ S.

SUSTIVA contiene lactosa en cada dosis diaria de 600 mg.

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azd onsulte con él antes de
tomar este medicamento. 4

C
3. Como tomar SUSTIVA :,b

*
Siga exactamente las instrucciones de administracion de i‘ dicamento indicadas por su médico o

farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su ico o farmacéutico. Su médico le dara
instrucciones para tomar la dosis adecuada. &

" La dosis para adultos es de 600 mg una v@ia.

" Puede que sea necesario aumentar o dispmi la dosis de SUSTIVA si usted esta tomando
también ciertos medicamentos (ver Tom SUSTIVA con otros medicamentos).

. SUSTIVA se administra por via orgkSe recomienda tomar SUSTIVA con el estdmago vacio y
preferiblemente antes de acostarsé%fb puede hacer que algunos efectos adversos (por ejemplo,
mareo, somnolencia) causen mégnog problemas. Se define normalmente estomago vacio como 1
hora antes o0 2 horas después (0

. Se recomienda que el comprimito se ingiera entero con agua.

" SUSTIVA debe tomarsmos los dias.

. SUSTIVA no debe utidi nunca como Unico medicamento para el tratamiento del VIH.

SUSTIVA debe tO@ iempre en combinacion con otros medicamentos anti-VIH.

Uso en nifios y adole@es

. SUSTIVA c idos recubiertos con pelicula no es apropiado para nifios que pesen menos
de 40 kg.

» Ladosis pm s que pesen 40 kg 0 més es de 600 mg una vez al dia.

Si tomaﬂ@STIVA del que debe

Si tom siado SUSTIVA, contacte con su médico o acuda al hospital mas cercano. Mantenga el
envase edicamento junto a usted, asi podra describir facilmente lo que ha tomado.

0 tomar SUSTIVA

cure no saltarse ninguna dosis. Si lo hace, tome la siguiente dosis lo antes posible, pero no tome
una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Si necesita ayuda para programar mejor las horas
a las que tomar el medicamento, consulte con su médico o farmacéutico.

Si interrumpe el tratamiento con SUSTIVA

Cuando empiece a acabarse su envase de SUSTIVA, solicite mas a su médico o farmacéutico. Esto
es sumamente importante, porgue la cantidad de virus puede empezar a aumentar si deja de tomar el
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medicamento, aunque solo sea por un breve espacio de tiempo. Si esto ocurre, puede que el virus sea
mas dificil de tratar.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4, Posibles efectos adversos t’b

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos@que no
todas las personas los sufran. Cuando se esté tratando la infeccion por VIH, no siempr@% sible
decir cuales de los efectos secundarios no deseados han sido producidos por SUSTI@, or otros
medicamentos que estd tomando al mismo tiempo o por la enfermedad del VIH e fSma.

Durante el tratamiento del VIH puede haber un aumento en el peso y en los ni de glucosa 'y
lipidos en la sangre. Esto puede estar en parte relacionado con la recuperacién dé”la salud y con el
estilo de vida y en el caso de los lipidos en la sangre, algunas veces a los icamentos para el VIH
por si mismos. Su médico le controlara estos cambios. O

L 4
Los efectos no deseados mas relevantes comunicados de la utiliza n\de SUSTIVA junto con otros
medicamentos anti-VIH son erupcion cutanea y sintomas del si ervioso.

Si presenta una erupcién debe consultar a su medico, ya qu as erupciones pueden ser graves; no
obstante, la mayoria de los casos de erupcion desaparece cesidad de cambiar el tratamiento con
SUSTIVA. Los casos de erupcion fueron mas frecuentég;re nifios que entre adultos tratados con
SUSTIVA.

Los sintomas del sistema nervioso suelen produa@al inicio del tratamiento, pero generalmente
disminuyen durante las primeras semanas. En dio, los sintomas del sistema nervioso se
produjeron frecuentemente durante las primera§,2-3 horas después de tomar una dosis. Si estos
sintomas le afectan, puede que su médicoge,sugiera que tome SUSTIVA a la hora de acostarse y con
el estdbmago vacio. Algunos pacientes pr@an sintomas mas graves que pueden afectar al humor o la
capacidad de pensamiento. De hecho, nos pacientes se han suicidado. Estos problemas suelen
ocurrir mas a menudo en pacientesgz nen historial de enfermedad mental. Informe
inmediatamente a su médico si pres estos sintomas o cualquier efecto adverso mientras esté
tomando SUSTIVA. O

Informe a su médico si %&@uno de estos efectos adversos:

Muy frecuentes (afec@ maés de 1 de cada 10 usuarios)
- erupcion cutg

Frecuentes (a aentre 1y 10 de cada 100 usuarios)
- suefio %‘uales, dificultad para concentrarse, mareos, dolores de cabeza, dificultad para
dor mnolencia, problemas de coordinacion o equilibrio
%e estobmago, diarrea, nauseas, vomitos

- iga
- ensacion de ansiedad, sensacion de depresion
analisis pueden mostrar:
aumento de las enzimas hepaticas en la sangre
aumento de los triglicéridos (&cidos grasos) en la sangre

Poco frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de cada 1.000 usuarios)

- nerviosismo, amnesia, confusion, convulsiones, pensamientos anormales
- vision borrosa

- sensacion de movimiento o inclinacion (vértigo)
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- dolor abdominal (de estémago) causado por inflamacion del pancreas

- reaccion alérgica (hipersensibilidad) que puede producir reacciones cutaneas graves (eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson)

- piel y ojos amarillentos, picor, o dolor abdominal (de estdbmago) causado por inflamacion del
higado

- aumento de las mamas en los hombres

- comportamiento colérico, estado de animo afectado, ver y oir cosas que realmente no so
(alucinaciones), mania (condicion mental caracterizada por episodios de sobre activi %ria
o irritabilidad), paranoia, pensamientos de suicidio, catatonia (condicion en la que el%
queda inmovil y sin habla durante un periodo de tiempo)

- sibilancias (sonido agudo y silbante al respirar), zumbidos u otro ruido continuo\\ oidos

- temblor (sacudidas)

te se

- rubor

Los analisis pueden mostrar: Q
- aumento del colesterol en la sangre @
Raros (afectan a entre 1 y 10 de cada 10.000 usuarios) Q

- erupcion con picor causada por una reaccién a la luz solar \

- fallo hepético, que en algunos casos puede provocar la muerte @asplante hepético. En la
mayoria de los casos se produjo en pacientes que ya habian %0 enfermedad hepética, pero
hay algunas comunicaciones en pacientes sin enfermeda atica existente.

- sensaciones de angustia inexplicables no asociadas con aciones, pero puede ser dificil
pensar de forma clara y sensata .

- suicidio «\

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, ci&l)e a su médico, farmacéutico o enfermero,

incluso si se trata de posibles efectos adversos g aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a traves del siste nal de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversmd puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.Q

5. Conservacion de SUSTIVA(J:
Mantener este medicamento fL@de la vista y del alcance de los nifios.
No utilice este medicame pués de la fecha de caducidad que aparece en el frasco o blister y en la

caja después de CAD. chia de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Los medicamentos deben tirar por los desagues ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de lo ses y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a

proteger el megl biente.
O
6 Nido del envase e informacién adicional

or@icién de SUSTIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula de SUSTIVA contiene 600 mg del principio activo

efavirenz.

. Los deméas componentes del ndcleo de los comprimidos son: croscarmelosa de sodio, celulosa
microcristalina, laurilsulfato de sodio, hidroxipropilcelulosa, lactosa monohidrato, y estearato de
magnesio.

. La cubierta pelicular contiene: hipromelosa (E464), didxido de titanio (E171), macrogol 400,
6xido de hierro amarillo (E172) y cera carnauba.
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" Los comprimidos se imprimen con tintas que contienen hipromelosa (E464), propilenglicol,
acido carminico (E120), indigotina (E132) y dioxido de titanio (E171).

Aspecto del producto y contenido del envase

SUSTIVA 600 mg comprimidos recubiertos con pelicula se presenta en frascos de 30 comprimidos.
SUSTIVA 600 mg comprimidos recubiertos con pelicula también se presenta en envases que
contienen 30 x 1 o multienvases de 90 (3 envases de 30 x 1) comprimidos en blisters precortad
unidosis de aluminio/PVC. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios deé&

Titular de la autorizacion de comercializacion @
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG \
Plaza 254 0
Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15 Q
D15 T867 /b

Irlanda

Responsable de la fabricacion \ Q
Bristol-Myers Squibb S.r.1. 4 O
Contrada Fontana del Ceraso

03012 Anagni (FR) (J
Italia W@
Aesica Queenborough Limited \

North Road, Queenborough
Kent, ME11 5EL

Reino Unido &,O{
N
(%

Aesica Pharmaceuticals GmbH - Monheim,
Alfred-Nobel-StralRe 10,

40789 Monheim,
Alemania Q
Fecha de la ultima revision de est{pJQpecto

Otras fuentes de informaciéro

La informacion detallada &é medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http: .ema.europa.eu

S
e\‘z’&
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