RESUMO DE CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO
1.1 Nome do produto:
Efavirenz 50 mg

1.2 Forma Farmacéutica: Cépsulas de gelatina dura.

2. QUALIDADE E COMPOSICAO QUANTITATIVA
Para Efavirenz USP 50 mg

Sl. No. | Ingredientes Especificacdo
1 Lactose Monohidratada (Pharmatose 200M) USP-NF

2. Glicolato de amido de sddio (Tipo-A) (Glycolys SD) | USP-NF

3. Lauril Sulfato de Sédio (Stepanol WA-100) USP-NF

4 Agua purificada USP

5 Estearato de magnesio USP-NF

3. FORMA FARMACEUTICA

50 mg: - Ouro (tampa) / Branco (corpo), capsula de gelatina dura tamanho ‘4’ impressa com ‘M’
na tampa e ‘01’ no corpo, preenchido com p6 granular branco a esbranquicado.

100 mg: - Ouro (tampa) / Branco (corpo), capsula de gelatina dura tamanho ‘2’ impressa com ‘M’
na tampa e '02' no corpo, preenchido com p6 granular branco a esbranquicado.

200 mg: - Ouro (tampa) / Ouro (corpo), capsula de gelatina dura tamanho ‘Oel” impressa com ‘M’
na tampa e ‘03’ no corpo, preenchido com pé granular branco a esbranquicado.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Efavirenz é indicado no tratamento de combinac&o antiviral do virus da imunodeficiéncia humana-
1 (HIV-1) adultos, adolescentes e criangas infectados com 3 anos de idade ou mais. O efavirenz
néo foi estudado de forma adequada em pacientes com doenca por HIV avancada, nomeadamente
em pacientes com contagens de CD4 <50 células / mm3, ou apds falha do inibidor da protease (P1)
contend regimes. Embora a resisténcia cruzada de Efavirenz com IPs ndo tenha sido documentada,
ha apresentam dados insuficientes sobre a eficacia do uso subsequente de terapia combinada
baseada em IP ap6s falha de regimes contendo Efavirenz.

4.2 Posologia e metodo de administracao

A terapia deve ser iniciada por um médico com experiéncia no tratamento da infeccdo pelo HIV.

Terapia antirretroviral concomitante: Efavirenz deve ser administrado em combinagdo com outro
medicamentos anti-retrovirais. Recomenda-se que o Efavirenz seja tomado com o estdmago vazio.
O aumento de efavirenz concentracdes observadas apds a administragdo de Efavirenz com
alimentos podem levar a um aumento na frequéncia das reacOes adversas. A fim de melhorar a
tolerabilidade do sistema nervosa efeitos indesejaveis, a dosagem antes de dormir é recomendada.



Adultos: a dose recomendada de Efavirenz em combinagdo com analogo de nucleosideo reverso
os inibidores da transcriptase (NRTIs) com ou sem um IP é de 600 mg por via oral, uma vez ao
dia. Ajuste de dose: se Efavirenz for coadministrado com voriconazol, o voriconazole a dose de
manutencdo deve ser aumentada para 400 mg a cada 12 horas e a dose de Efavirenz deve ser
reduzido em 50%, i.e., para 300 mg uma vez ao dia. Quando o tratamento com voriconazol é
interrompido, o0 a dose inicial de Efavirenz deve ser restaurada.

Se Efavirenz for coadministrado com rifampicina a pacientes com peso igual ou superior a 50 kg,
um aumento na dose de Efavirenz a 800 mg / dia pode ser considerada.

Populagdes especiais:

Compromisso renal: a farmacocinética de Efavirenz ndo foi estudada em pacientes com doenga
renal insuficiéncia; no entanto, menos de 1% de uma dose de Efavirenz é excretado inalterado na
urina, entdo o impacto do compromisso renal na eliminacdo do efavirenz deve ser minimo.

Insuficiéncia hepatica: pacientes com doenca hepética leve podem ser tratados com seus dose
recomendada de Efavirenz. Os pacientes devem ser monitorados cuidadosamente para efeitos
adversos relacionados a dose reacgdes, especialmente sintomas do sistema nervoso.

Populacdo pediatrica: (3 a 17 anos)

A dose recomendada de Efavirenz em combinacdo com um IP e / ou NRTIs para pacientes entre
3 e 17 anos. Efavirenz capsulas deve ser administrado apenas a criangas que sao capazes de engolir
capsulas duras com seguranca. A seguranca e eficacia do Efavirenz em criangas com idade inferior
a 3 anos ou peso inferior a 13 kg ainda nao foram estabelecidos.

Meétodo de administragao:
As capsulas de efavirenz deve ser tomado por via oral uma vez ao dia com o estdbmago vazio, de
preferéncia em hora de dormir. Efavirenz é indicado em combinacéo antiviral.

4.3 Contra-indicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes

O efavirenz ndo deve ser usado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child Pugh Classe
C). Efavirenz ndo deve ser administrado concomitantemente com terfenadina, astemizol, cisaprida,
midazolam, triazolam, pimozida, bepridil ou alcaldides da cravagem (por exemplo, ergotamina,
diidroergotamina, ergonovina e metilergonovina) porque a competicdo pelo CYP3A4 por
Efavirenz pode resultar na inibicdo do metabolismo e criar o potencial para efeitos indesejaveis
graves e/ ou com risco de vida [por exemplo, arritmias cardiacas, sedacao prolongada ou depressédo
respiratoria] PreparacOes de ervas contendo erva de S&o Jodo (Hypericum perforatum) ndo devem
ser usadas enquanto tomar Efavirenz devido ao risco de diminuigdo das concentragfes plasmaticas
e reducdo dos efeitos clinicos de Efavirenz.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de uso
Efavirenz ndo deve ser usado como um agente Gnico para tratar o HIV ou adicionado como um
agente Unico para uma regime. Tal como acontece com todos os outros inibidores da transcriptase



reversa ndo nucleosideos (NNRTISs), resistente o virus surge rapidamente quando o Efavirenz é
administrado em monoterapia. A escolha do novo agentes anti-retrovirais a serem usados em
combinacdo com o Efavirenz devem ser levados em considera¢do o potencial de resisténcia
cruzada viral. A co-administracdo de Efavirenz com o comprimido de combinacéo fixa contendo
Efavirenz, A emtricitabina e o tenofovir disoproxil fumarato ndo sdo recomendados, a menos que
sejam necessarios para a dose ajuste (por exemplo, com rifampicina). O uso concomitante de
extratos de Ginkgo biloba ndo é recomendado. Ao prescrever medicamentos concomitantemente
com Efavirenz, os médicos devem consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento
correspondente. Os pacientes devem ser informados de que a terapia antirretroviral atual, incluindo
Efavirenz, ndo foi comprovado para prevenir o risco de transmissdo do HIV a outras pessoas por
contato sexual ou sangue contaminacdo. Precaucfes apropriadas devem continuar a ser
empregadas. Se algum medicamento antirretroviral em um regime de combinag&o for interrompido
devido a suspeita de intoleréncia, deve-se considerar seriamente a descontinuagéo simultanea de
todos 0s medicamentos anti-retrovirais.

Os medicamentos anti-retrovirais devem ser reiniciados ao mesmo tempo apos a resolucao do
sintomas de intolerancia. Monoterapia intermitente e reintroducao sequencial do antirretroviral
agentes nao é aconselhavel devido ao potencial aumentado para selecéo de virus resistentes.
Erupcéo cutanea: erupcdo cutanea leve a moderada foi relatada em estudos clinicos com Efavirenz
e geralmente resolve com a continuacdo da terapia. Anti-histaminicos e / ou corticosteroides
adequados podem melhorar a tolerabilidade e acelerar a resolucdo da erupcdo. Erupgéo cutanea
grave associada a bolhas, umida descamacéo ou ulceracéo foram relatadas em menos de 1% dos
pacientes tratados com Efavirenz. A incidéncia de eritema multiforme ou sindrome de Stevens-
Johnson foi de aproximadamente 0,1%. Efavirenz deve ser descontinuado em pacientes que
desenvolvam erupgdo cutanea grave associada a bolhas, descamacéo, envolvimento da mucosa ou
febre. Se a terapia com Efavirenz for interrompida, deve-se considerar também a interrupcéo da
terapia com outros agentes anti-retrovirais para evitar o desenvolvimento de virus resistentes.
Experiéncia com Efavirenz em pacientes que descontinuaram outros agentes antirretrovirais do
NNRTI a classe é limitada. Efavirenz ndo é recomendado para pacientes que apresentaram risco
de vida reacdo cutanea (por exemplo, sindrome de Stevens-Johnson) enquanto toma outro NNRTI.
Sintomas psiquiatricos: foram relatadas reacGes adversas psiquiatricas em pacientes tratados com
Efavirenz. Pacientes com historia prévia de transtornos psiquiatricos parecem estar em maior risco
de essas reacOes adversas psiquiatricas graves. Em particular, a depressao grave era mais comum
em aqueles com histérico de depressdao. Também houve relatos pos-comercializacdo de graves
depressdo, morte por suicidio, delirios e comportamento semelhante a psicose. Os pacientes devem
ser avisados que se experimentarem sintomas como depressdo grave, psicose ou ideacao suicida,
eles deve entrar em contato com seu médico imediatamente para avaliar a possibilidade de que os
sintomas podem ser relacionados ao uso de Efavirenz e, em caso afirmativo, determinar se 0s
riscos da terapia continuada superam os beneficios.

Insuficiéncia renal: a farmacocinética do Efavirenz ndo foi estudada em pacientes com
insuficiéncia renal; no entanto, menos de 1% de uma dose de Efavirenz é excretado inalterado no



urina, portanto, o impacto do comprometimento renal na eliminacéo do efavirenz deve ser minimo.
Ha nenhuma experiéncia em pacientes com insuficiéncia renal grave e monitoramento de
seguranca rigoroso € recomendado nesta populacéo.

Pacientes idosos: um namero insuficiente de pacientes idosos foi avaliado em estudos clinicos
para determinar se eles respondem de maneira diferente do que 0s pacientes mais jovens.

Populacao pediatrica:

O efavirenz ndo foi avaliado em criangas com menos de 3 anos de idade ou com peso inferior a 13
kg. Portanto, Efavirenz nédo deve ser administrado a criangas com menos de 3 anos de idade.
Erupcdo cutanea foi relatada em 26 de 57 criangas (46%) tratadas com Efavirenz durante um
periodo de 48 semanas e foi grave em trés pacientes. Profilaxia com anti-histaminicos apropriados
antes de iniciar a terapia com Efavirenz em criangas pode ser considerada.

Lactose: pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, a lactase de Lapp
deficiéncia ou méa absorcdo de glicose-galactose ndo deve tomar este medicamento. Individuos
com essas condi¢Ges podem tomar Efavirenz solucdo oral, que é isento de lactose.

O efavirenz é um indutor in vivo do CYP3A4, CYP2B6 e UGT1AL. Compostos que sao
substratos dessas enzimas podem ter diminuido as concentracBes plasmaticas quando
coadministrados com Efavirenz. Efavirenz pode ser um indutor de CYP2C19 e CYP2C9; no
entanto, inibicdo também foi observado in vitro e o efeito liquido é da coadministracdo com
substratos destes enzimas nao esté claro.

A exposicdo ao efavirenz pode ser aumentada quando administrado com medicamentos (por
exemplo, ritonavir) ou alimentos (por exemplo, suco de toranja), que inibem a atividade do
CYP3A4 ou CYP2B6. Compostos ou preparacdes a base de ervas (por exemplo, extratos de
Ginkgo biloba e erva de Séo Jodo) que induzem estas enzimas podem originar uma diminuicao
das concentracdes plasmaticas de Efavirenz. O uso concomitante de erva de Sdo Jodo é contra-
indicado. Uso concomitante de Ginkgo biloba extratos ndo é recomendado.

Populacao pediatrica
Os estudos de interagédo foram realizados apenas em adultos.

Contra-indicagdes de uso concomitante

Efavirenz ndo deve ser administrado concomitantemente com terfenadina, astemizol, cisaprida,
midazolam, triazolam, pimozida, bepridil ou alcal6ides da cravagem (por exemplo, ergotamina,
diidroergotamina, ergonovina e metilergonovina), uma vez que a inibicdo de seu metabolismo
pode levar a eventos graves com risco de vida. Erva de S&o Jodo (Hypericum perforatum): co-
administracdo de Efavirenz e Erva de Sdo Jodo ou as preparacdes a base de ervas que contém erva
de Séo Jodo sdo contra-indicadas. Os niveis plasmaticos de Efavirenz podem ser reduzida pelo uso
concomitante de erva de S&o Jodo devido a inducdo de enzimas metabolizadoras de Drogas e / ou
proteinas de transporte pela erva de Sdo Jodo.

Se um paciente ja esta tomando erva de Séo Jodo, pare a erva de Sdo Jodo, verifique os niveis
virais e se possiveis niveis de Efavirenz. Os niveis de efavirenz podem aumentar com a interrupcao



da erva de S&o Jodo e a dose de Efavirenz pode precisar de ajuste. O efeito indutor da erva de Sdo
Jodo pode persistir por pelo menos 2 semanas apés a interrupc¢do do tratamento.

4.5 Interacdo com outros medicamentos e outras formas de interacéo

O efavirenz é um indutor in vivo do CYP3A4, CYP2B6 e UGT1AL. Compostos que sdo substratos
dessas enzimas podem ter diminuido as concentracdes plasmaticas quando coadministrados

com Efavirenz. Efavirenz pode ser um indutor de CYP2C19 e CYP2C9; no entanto, habitacéo
também foi observado in vitro e o efeito liquido é da coadministracdo com substratos destes
enzimas ndo esta claro. A exposicdo ao efavirenz pode ser aumentada quando administrado com
medicamentos (por exemplo, ritonavir) ou alimentos (por exemplo, suco de uva), que inibem a
atividade do CYP3A4 ou CYP2B6.

Compostos ou preparagdes a base de ervas (por exemplo, extratos de Ginkgo biloba e erva de S&o
Jodo) que induzem estas enzimas podem originar uma diminui¢do das concentracGes plasmaticas
de efavirenz. O uso concomitante de erva de S&o Jodo é contra-indicado. Uso concomitante de
Ginkgo biloba extratos ndo é recomendado.

Populacdo pediatrica: Os estudos de interacdo sé foram realizados em adultos.
Contra-indicacOes do uso concomitante: Efavirenz ndo deve ser administrado concomitantemente
com terfenadina, astemizol, cisaprida, midazolam, triazolam, pimozida, bepridil ou alcaléides da
cravagem (por exemplo, ergotamina, diidroergotamina, ergonovina e metilergonovina), uma vez
que a inibicao de seu metabolismo pode levar a eventos graves com risco de vida.

Erva de Séo Jodo (Hypericum perforatum): coadministracédo de efavirenz e erva de Séo Jodo ou
preparacdes a base de ervas contendo erva de S&o Jodo séo contra-indicadas. Os niveis plasmaticos
de efavirenz podem ser reduzido pelo uso concomitante de erva de S&o Jodo. Se um paciente ja
estd tomando erva de Sdo Jodo, verificar os niveis virais e, se possivel, 0s niveis de efavirenz. Os
niveis de efavirenz podem aumentar ao interromper o St. A erva-de-jodo e a dose de efavirenz
podem precisar de ajuste. O efeito inclusivo de S&o Jodo pode ser necessario ajustar 0 mosto e a
dose de Efavirenz. O efeito indutor da erva de Sao Jodo persistir por pelo menos 2 semanas apos
a interrupcao do tratamento.

Outras interagdes: Interacdes entre Efavirenz e inibidores da protease, agentes anti-retrovirais
além dos inibidores da protease e outros medicamentos anti-retrovirais estdo listados no

Tabela abaixo: aumentou indicado como, diminuiu indicado como, sem alteragdes como, e uma
vez a cada 8 ou 12 horas como (“q8h” ou “q12h”). Se disponivel, intervalos de confianga de 90%
ou 95% sdo mostrados entre parénteses. Os estudos foram conduzidos em individuos saudaveis,
salvo indicacdo em contrario.

4.6 Gravidez e aleitamento

Gravidez: houve sete relatorios retrospectivos de achados consistentes com o tubo neural defeitos,
incluindo meningomielocele, todos em maes expostas a regimes contendo efavirenz (excluindo
quaisquer comprimidos de combinacao de dose fixa contendo Efavirenz) no primeiro trimestre.
Dois casos adicionais (1 prospectivo e 1 retrospectivo), incluindo eventos consistentes com neural



foram relatados defeitos no tubo com o comprimido de combinacdo de dose fixa contendo
Efavirenz, Emtricitabina e tenofovir Disoproxil fumarato. Uma relacéo causal desses eventos com
0 uso de Efavirenz ndo foi estabelecido e o denominador é desconhecido. Como tubo neural
defeitos ocorrem nas primeiras 4 semanas de desenvolvimento fetal (momento em que os tubos
neurais sdo selado), este risco potencial diz respeito as mulheres expostas ao Efavirenz durante o
primeiro trimester da gravidez.

Em julho de 2013, o Registro de Gravidez Antiretroviral (APR) recebeu relatorios prospectivos
de 904 gravidezes com exposi¢do no primeiro trimestre a regimes contendo Efavirenz, resultando
em 766 nascidos vivos. Foi relatado que uma crianca tinha um defeito no tubo neural e a frequéncia
e 0 padrdo de outros nascimentos os defeitos foram semelhantes aos observados em criangas
expostas a regimes que ndo contém efavirenz, como bem como aqueles em controles HIV
negativos. A incidéncia de defeitos do tubo neural em geral a populacgéo varia de 0,5 a 1 caso por
1.000 nascidos vivos. Foram observadas malformacdes em fetos de macacos tratados com
Efavirenz

Aleitamento: o efavirenz demonstrou ser excretado no leite humano. E insuficiente informagcéo
sobre os efeitos do Efavirenz em recém-nascidos / lactentes. O risco para o bebé ndo pode ser
excluidos. A amamentacdo deve ser interrompida durante o tratamento com Efavirenz. Isto é
recomendou que mulheres infectadas com HIV ndo amamentassem seus bebés em nenhuma
circunstancia para evitar a transmissao do HIV.

Fertilidade: o efavirenz ndo prejudicou o acasalamento ou a fertilidade de ratos machos ou fémeas
e nao afetou esperma de ratos tratados. O desempenho reprodutivo da prole nascida de ratas dadas
Efavirenz n&o foi afetado.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas

Efavirenz pode causar tonturas, diminuicdo da concentracdo e / ou sonoléncia. Os pacientes
deveriam ser instruido que se eles experimentarem esses sintomas, eles devem evitar tarefas
potencialmente perigosas como dirigir ou operar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga: O efavirenz foi estudado em mais de 9.000 pacientes. Em um
subconjunto de 1.008 pacientes adultos que receberam 600 mg de Efavirenz diariamente em
combinacdo com IPs e / ou NRTIs em estudos clinicos controlados, as reacdes adversas mais
frequentemente notificadas de pelo menos gravidade moderada relatada em pelo menos 5% dos
pacientes foi erupcao cutanea (11,6%), tontura (8,5%), nauseas (8,0%), cefaleia (5,7%) e fadiga
(5,5%). As reacdes adversas mais notaveis associados ao Efavirenz estdo erupcbes cutaneas e
sintomas do sistema nervoso. Sintomas do sistema nervosa geralmente comega logo apos o inicio
da terapia e geralmente desaparece ap0s as primeiras 2 a 4 semanas. Forte reagcdes cutaneas, como
sindrome de Stevens-Johnson e eritema multiforme; adverso psiquiatrico reac¢Ges incluindo
depressdo severa, morte por suicidio e comportamento semelhante a psicose; e convulsdes foram
relatadas em pacientes tratados com Efavirenz. A administracdo de Efavirenz com alimentos pode
aumentar a exposicao ao Efavirenz e pode levar a um aumento da frequéncia das reacGes adversas.
O perfil de seguranca a longo prazo dos regimes contendo efavirenz foi avaliado de forma
controlada ensaio (006) em que os pacientes receberam Efavirenz + zidovudina + lamivudina (412,



mediana duracdo 180 semanas), Efavirenz + indinavir (n = 415, duracdo média 102 semanas), ou
indinavir + zidovudina + lamivudina (n = 401, duracdo mediana de 76 semanas).

O uso a longo prazo de Efavirenz neste estudo ndo foi associado a quaisquer novas preocupacoes
de seguranca.

Lista tabelada de reacOes adversas: reacfes adversas de gravidade moderada ou superior com
em relacdo minima possivel com o regime de tratamento (com base na atribui¢éo do investigador)
relatada em os ensaios clinicos de Efavirenz na dose recomendada em terapia combinada (n =
1.008) séo listado abaixo. Também listadas em italico estdo as reacdes adversas observadas apos
a comercializacdo em associagcdo com regimes de tratamento anti-retroviral contendo efavirenz. A
frequéncia é definida usando o0 seguinte convengao: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a
<1/10); incomum (> 1 / 1.000 a <1/100); raro (> 1 / 10.000 a <1 / 1.000); ou muito raro (<I /
10.000).

Doencas do sistema imunolégico

incomum | hipersensibilidade
Doencas do metabolismo e nutricao
comum hipertrigliceridemia
incomum hypercholesterolaemia
Disturbios psiquiatricos
comum sonhos anormais, ansiedade, depressao, insdnia
incomum afetar a labilidade, agressdo, estado confusional, humor euforico,
alucinacdo, mania, parandia, psicose t, tentativa de suicidio, ideagdo
suicida
crua delirio 1, neurose i, suicidio consumado
Doencas do sistema nervoso
comum coordenacdo cerebelar e equilibrio distarbios t, distirbio na atengdo
(3,6%), tontura (8,5%), dor de cabeca (5,7%), sonoléncia (2,0%) *
incomum agitacdo, amnésia, ataxia, coordenacdo anormal, convulsdes, pensamento
anormal, * tremor

Desordens oculares

incomum | visdo turva

Doencas do ouvido e do labirinto
incomum | zumbido 1, vertigem

Desordens vasculares
incomum | rubor T
Problemas gastrointestinais
comum abdominal pain, diarrhoea, nausea, vomitos.
incomum pancreatite
Doencas hepatobiliares
comum aspartato aminotransferase (AST) aumentou *, alanina aminotransferase
(ALT) aumentada *, gama-glutamiltransferase (GGT) aumentada *

incomum hepatite aguda
crua insuficiéncia hepatica




Doencas da pele e do tecido subcutaneo

muito comum erupc¢éo cutanea (11,6%)
comum prurida
incomum eritema multiforme, Stevens-Johnson sindrome*
crua dermatite fotoalérgica

Sistema reprodutivo e distirbios mamarios
incomum | Ginecomastia

Perturbacdes gerais e condicdes no local de administracdo

comum | Fadiga

Populacéao pediatrica: os efeitos indesejaveis nas criangas foram geralmente semelhantes aos dos
adultos pacientes. A erupgéo cutanea foi relatada com mais frequéncia em criancas (em um estudo
clinico que incluiu 57 criancas que receberam Efavirenz durante um periodo de 48 semanas,
erupcgéo cutanea foi relatada em 46%) e foi mais frequente de grau superior do que em adultos
(erupcéo cutanea grave foi relatada em 5,3% das criangas). Profilaxia com anti-histaminicos
apropriados antes de iniciar a terapia com Efavirenz em criangas podem ser considerado. Embora
os sintomas do sistema nervoso sejam dificeis de serem relatados por criangas pequenas, eles
parecem ser menos frequentes em criangas e geralmente sdo leves. No estudo de 57 criangas, 3,5%
dos pacientes apresentaram sintomas do sistema nervoso de intensidade moderada,
predominantemente tontura. Nenhuma crianga apresentou sintomas graves ou teve que interromper
0 tratamento por causa do sistema nervosa sintomas.

4.9 Overdose

Alguns pacientes que tomaram acidentalmente 600 mg duas vezes ao dia relataram aumento do
sistema nervosa sintomas. Um paciente apresentou contracGes musculares involuntérias.

O tratamento da sobredosagem com Efavirenz deve consistir em medidas gerais de suporte,
incluindo monitoramento dos sinais vitais e observacdo do estado clinico do paciente.
Administracdo de carvdo ativado pode ser usado para auxiliar na remocdo do efavirenz nédo
absorvido. Ndo ha nenhum especifico antidoto para sobredosagem com Efavirenz. Uma vez que o
Efavirenz € altamente ligado as proteinas, a didlise é improvavel que remova quantidades
significativas do sangue.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades Farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para o tratamento de infecgdes por HIV, associagdes.
ATC Cddigo: JOSAGO3.

Mecanismo de agéo: o efavirenz ¢ um NNRTI do HIV-1. Efavirenz € um inibidor ndo competitivo
da transcriptase reversa (RT) do HIV-1 e ndo inibe significativamente a RT do HIV-2 ou celular
DNA polimerases (a, B, vy ou 8). Atividade antiviral: a concentragéo livre de Efavirenz necesséria
para a inibicao de 90 a 95% do selvagem tipo ou de laboratério resistente & zidovudina e isolados
clinicos in vitro variaram de 0,46 a 6,8 nM em linhas de células linfoblasticas, células
mononucleares de sangue periférico (PBMCs) e culturas de macréfagos / mondcitos.



5.2 Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao: as concentracdes plasmaticas maximas de efavirenz de 1,6 - 9,1 uM foram atingidas em
5 horas ap0ds doses orais unicas de 100 mg a 1.600 mg administradas a voluntarios ndo infectados.
Aumentos relacionados com a dose na Cmax e AUC foram observados para doses até 1.600 mg;
0s aumentos foram menos do que proporcionais, sugerindo absorcdo diminuida em doses mais
altas. Hora de atingir o pico as concentrac6es plasmaticas (3 - 5 horas) ndo se alteraram apos doses
multiplas e no estado estacionério as concentra¢fes plasmaticas foram atingidas em 6 - 7 dias.
Em pacientes infectados pelo HIV em estado estacionario, a Cmax média, a Cmin média e a AUC
média foram lineares com doses diérias de 200 mg, 400 mg e 600 mg. Em 35 pacientes recebendo
Efavirenz 600 mg uma vez diariamente, a Cmax em estado estacionario foi de 12,9 + 3,7 uM
(29%) [Média = D.P. (% C.V.)], estado estacionario Cmin foi de 5,6 + 3,2 uM (57%) e AUC foi
de 184 + 73 uM « h (40%).

Efeito dos alimentos: a biodisponibilidade de uma dose Unica de 600 mg de Efavirenz capsulas
em voluntarios ndo infectados aumentaram 22% e 17%, respectivamente, quando administrados
com uma refeicdo alta gordura ou composicdo normal, em relacéo a biodisponibilidade de uma
dose de 600 mg administrada em jejum condigdes.

Biodisponibilidade do contetdo da cdpsula dura misturado com veiculos alimentares: em
individuos adultos saudaveis, o Efavirenz AUC quando administrado como o contedo de trés
capsulas de 200 mg misturadas com 2 colheres de cha de certos veiculos alimentares (compota de
maca, geléia de uva, iogurte ou formula infantil) atendidos critérios de bioequivaléncia paraa AUC
da formulacdo de capsula intacta administrada em jejum condices.

Distribuicdo: O efavirenz liga-se fortemente (aproximadamente 99,5 - 99,75%) ao plasma
humano proteinas, predominantemente albumina. Em pacientes infectados com HIV-1 (n =9) que
receberam Efavirenz 200 a 600 mg uma vez ao dia por pelo menos um més, as concentracdes de
liquido cefalorraquidiano variaram de 0,26 a 1,19% (média de 0,69%) do concentragdo plasmatica
correspondente. Esta proporc¢do é aproximadamente 3 vezes maior do que a fracdo ndo ligada as
proteinas (livre) de Efavirenz no plasma. Biotransformacéo: estudos em humanos e estudos in vitro
usando microssomas de figado humano tém demonstraram que o efavirenz € metabolizado
principalmente pelo sistema do citocromo P450 para metabolitos hidroxilados com glucuronidagéo
subsequente destes metabolitos hidroxilados. Esses metabdlitos sdo essencialmente inativos contra
0 HIV-1. Os estudos in vitro sugerem que CYP3A4 e CYP2B6 sdo as principais isoenzimas
responsaveis pelo metabolismo do efavirenz e que inibiu as isozimas P450 2C9, 2C19 e 3A4.

Em estudos in vitro, o efavirenz ndo inibiu 0 CYP2EL e inibiu apenas o CYP2D6 e 0 CYP1A2
em concentragdes bem acima das alcancadas clinicamente.

A exposicdo plasmaética do efavirenz pode ser aumentada em pacientes com o gene homozigoto
G516T variante da isoenzima CYP2B6. As implicacdes clinicas de tal associacdo séo
desconhecido; no entanto, o potencial para um aumento da frequéncia e gravidade do efavirenz
associado eventos adversos ndo podem ser excluidos.



O efavirenz demonstrou induzir o CYP3A4 e o CYP2B6, resultando na sua prépria inducao
metabolismo, que pode ser clinicamente relevante em alguns pacientes. Em voluntarios nao
infectados, doses multiplas de 200-400 mg por dia durante 10 dias resultaram em uma extenséo de
acumulacao (22 - 42% menor) e uma meia-vida terminal mais curta em comparacdo com a dose
Unica administracdo (veja abaixo). O efavirenz também demonstrou induzir o UGT1Al.
Exposicdes de raltegravir (um substrato UGT1A1) sdo reduzidos na presenca de Efavirenz.
Embora os dados in vitro sugiram que o Efavirenz inibe o CYP2C9 e 0 CYP2C19, tem havido
relatos contraditérios de exposi¢fes aumentadas e diminuidas a substratos dessas enzimas quando
coadministrado com Efavirenz in vivo. O efeito liquido da coadministracdo n&o é claro.

Eliminacédo: Efavirenz tem uma meia-vida terminal relativamente longa de pelo menos 52 horas
apos solteiro doses e 40-55 horas ap6s doses multiplas. Aproximadamente 14 - 34% de uma dose
radiomarcada de O efavirenz foi recuperado na urina e menos de 1% da dose foi excretada na urina
como Efavirenz inalterado.

Insuficiéncia hepéatica: em um estudo de dose Unica, a meia-vida foi dobrada em um Unico
paciente com insuficiéncia hepatica grave (Child Pugh Classe C), indicando um potencial para um
grau muito maior de acumulacdo. Um estudo de dose maultipla ndo mostrou nenhum efeito
significativo no Efavirenz farmacocinética em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-
Pugh Classe A) em comparacdo com controles. Nao havia dados suficientes para determinar se
hepatica moderada ou grave a deficiéncia (Child-Pugh Classe B ou C) afeta a farmacocinética do
Efavirenz.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Efavirenz ndo foi mutagénico ou clastogénico em ensaios convencionais de genotoxicidade.

O efavirenz induziu reabsorc¢des fetais em ratos. Malformac6es foram observadas em 3 de 20 fetos
|/ recém-nascidos de cinomolgos tratados com Efavirenz macacos que receberam doses que
resultaram em concentracdes plasmaticas de efavirenz semelhantes as observadas em humanos.
Anencefalia e anoftalmia unilateral com alargamento secundario da lingua foram observada em
um feto, microoftalmia foi observada em outro feto, e fenda palatina foi observada em um terceiro
feto. N&o foram observadas malformac6es em fetos de ratos e coelhos tratados com Efavirenz.
Hiperplasia biliar foi observada em macacos cynomolgus que receberam Efavirenz por > 1 ano em
uma dose resultando em valores médios de AUC aproximadamente 2 vezes maiores do que aqueles
em humanos dado o dose recomendada. A hiperplasia biliar regrediu ap6s a cessacao da dosagem.
Fibrose biliar foi observada em ratos. Convulsdes ndo sustentadas foram observadas em alguns
macacos que receberam Efavirenz por > 1 ano, em doses que produzem valores plasmaticos de
AUC 4 a 13 vezes maiores do que aqueles em humanos que receberam a dose recomendada.

Os estudos de carcinogenicidade mostraram um aumento da incidéncia de tumores hepaticos e
pulmonares em ratos fémeas, mas ndo em ratos machos. O mecanismo de formacéo do tumor e o
potencial relevancia para humanos ndo sdo conhecidas.

Os estudos de carcinogenicidade em ratos machos, ratos machos e fémeas foram negativos.
Enquanto o o potencial carcinogénico em humanos é desconhecido, esses dados sugerem que 0
beneficio clinico de Efavirenz supera o risco potencial carcinogénico para humanos.



6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

1. Monohidrato de lactose / Pharmatose 200M USP-NF
2. Glicolato de amido de sodio (Tipo A) USP-NF

3. Lauril Sulfato de Sddio (Stepanol WA-100) USP-NF
4. Agua Purificada USP

5. Estearato de magnésio USP-NF

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel

6.3 Prazo de validade
36 meses a partir da data de fabricacéo

6.4 Precaucoes especiais de armazenamento
N&o armazene acima de 30°C, proteja da luz. Os frascos devem ser mantidos bem fechados.
Manter fora do alcance das criancas.

6.5 Natureza e contetido do recipiente
Frasco redondo de HDPE branco opaco selado com um selo de inducdo e um branco resistente a
criancas fecho de polipropileno. (tamanhos de embalagem: 30, 60 e 90 capsulas).

6.6 Precaucoes especiais para descarte
Nenhum requesito especial.
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