ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Efavirenz Teva 600 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 600 mg de efavirenz.

Excipientes com efeito conhecido

Cada comprimido revestido por pelicula contém 9,98 mg de lactose (mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver sec¢édo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula
Comprimido revestido por pelicula amarelo, em forma de cdpsula, impresso com “Teva” num dos
lados e “7541” no outro lado.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicacg0es terapéuticas

Efavirenz é indicado na terapéutica antiretrovirica combinada de adultos, adolescentes e criangas com
idade igual e superior a 3 anos infetados pelo virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (VIH-1).

Efavirenz ndo foi convenientemente estudado em doentes com doenga avangada por VIH,
nomeadamente em doentes com contagens de CD4 < 50 células/mm?, ou ap6s insucesso dos regimes
contendo inibidores da protease (PI). Apesar de ndo ter sido documentada resisténcia cruzada do
efavirenz com farmacos Pls, existem atualmente dados insuficientes sobre a eficécia do uso
subsequente da terapéutica de associacdo que inclua Pls, apds insucesso dos regimes contendo
efavirenz.

No que respeita ao resumo da informacéo clinica e farmacodinamica, ver sec¢éo 5.1.

4.2 Posologia e modo de administracéo

A terapéutica deve ser iniciada por um médico experiente no tratamento da infecdo por VIH.

Posologia

Efavirenz deve ser administrado em associa¢do com outros medicamentos antirretroviricos (ver seccao
4.5).

Por forma a aumentar a tolerabilidade das reacGes adversas a nivel do sistema nervoso, recomenda-se
a administracdo ao deitar (ver seccéo 4.8).

Adultos e adolescentes com peso superior a 40 kg

A dose recomendada de efavirenz em associagdo com analogos nucleosideos inibidores da
transcriptase reversa (NRTI) com ou sem um PI (ver seccéo 4.5) é de 600 mg por via oral, uma vez
por dia.



Os comprimidos revestidos por pelicula de efavirenz ndo sdo adequados para administracdo em
criancas com peso inferior a 40 kg. Para estes doentes estdo disponiveis outras formulacdes.

Ajuste posoldgico

Se efavirenz for coadministrado com voriconazol, a dose de manutenc¢do do voriconazol tem de ser
aumentada para 400 mg de 12 em 12 horas e a dose de efavirenz tem de ser reduzida em 50%, i.e.,
para 300 mg uma vez por dia. Quando o tratamento com voriconazol é parado, deve ser reinstituida a
dose inicial de efavirenz (ver seccéo 4.5).

Se efavirenz for coadministrado com rifampicina, a doentes com peso igual ou superior a 50 kg pode
ser considerado um aumento da dose de efavirenz para 800 mg/dia (ver secgéo 4.5).

Populacdes especiais

Compromisso renal

A farmacocinética do efavirenz ndo foi estudada em doentes com insuficiéncia renal; contudo, menos
de 1 % de uma dose de efavirenz é excretado inalterado na urina, devendo entdo ser minimo o impacto
do compromisso renal na eliminacdo do efavirenz (ver seccéao 4.4).

Compromisso hepético

Os doentes com doenca hepética ligeira podem ser tratados com a dose de efavirenz que lhes é
recomendada normalmente. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados em relacéo a
reacOes adversas relacionadas com a dose, especialmente sintomas do sistema nervoso (ver secgdes
4.3e4.4).

Modo de administracdo

Recomenda-se que efavirenz seja tomado com o estdmago vazio. O aumento das concentracdes de
efavirenz observado ap0s a administracdo de efavirenz com alimentos pode conduzir a um aumento da
frequéncia de reacOes adversas (ver seccOes 4.4 e 5.2).

4.3 Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
Doentes com compromisso hepético grave (Classe C de Child-Pugh) (ver seccéo 5.2).

Administracdo concomitantemente com terfenadina, astemizol, cisaprida, midazolam, triazolam,
pimozida, bepridilo ou alcaloides da cravagem de centeio (por exemplo, ergotamina, di-
hidroergotamina, ergonovina e metilergonovina) porque a competicdo em relagéo aoc CYP3A4 pelo
efavirenz pode causar a inibicdo do metabolismo e criar um potencial para o aparecimento de reagdes
adversas graves e/ou que podem acarretar risco de vida [por exemplo, arritmias cardiacas, sedagdo
prolongada ou depressao respiratoria] (ver seccao 4.5).

Administracdo concomitante com elbasvir (EBR) e grazoprevir (GZR) devido ao potencial de uma
diminuicéo significativa das concentragdes de EBR e GZR no plasma (ver seccéo 4.5).

As preparacgdes a base de plantas que contenham hipericdo (Hypericum perforatum) devido ao risco de
reducdo das concentragfes plasmaticas de efavirenz e reducéo dos efeitos clinicos do efavirenz (ver
seccdo 4.5).

Doentes com:

- historia familiar de morte subita ou de prolongamento congénito do intervalo QTc em
eletrocardiogramas, ou com qualquer outra condicao clinica conhecida que prolongue o
intervalo QTc.



- historia de arritmias cardiacas sintomaticas ou com bradicardia clinicamente relevante ou com
insuficiéncia cardiaca congestiva acompanhada de reducéo da fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo.

- alteracGes graves do equilibrio eletrolitico, por ex. hipocaliemia ou hipomagnesemia.

Doentes a tomar medicamentos que prolongam o intervalo QTc (pro-arritmicos).

Estes medicamentos incluem:

- antiarritmicos de classe 1A e 111,

- neurolépticos, agentes antidepressivos,

- alguns antibidticos incluindo agentes das seguintes classes: macrolidos, fluoroquinolonas,
agentes antifingicos imidazois e triazois,

- certos anti-histaminicos néo sedativos (terfenadina, astemizol),

- cisapride,

- flecainida,

- certos antimalaricos,

- metadona.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

O efavirenz ndo pode ser utilizado em monoterapia para tratar o0 VIH nem deve ser adicionado
isoladamente a um regime mal sucedido. Quando efavirenz é administrado em monoterapia, emergem
rapidamente virus resistentes. A escolha de novos agentes antirretroviricos a serem utilizados em
associacdo com efavirenz deve ter em consideragdo o potencial para resisténcia cruzada viral (ver
secgdo 5.1).

N&o é recomendada a coadministracéo de efavirenz com o comprimido de associa¢do fixa que contém
efavirenz, emtricitabina, e tenofovir disoproxil, exceto se necessario para ajuste de dose (por exemplo,
com rifampicina).

N&o é recomendada a administracdo concomitante de sofosbuvir/velpatasvir com efavirenz (ver
secgéo 4.5).

N&o é recomendada a administracdo concomitante de velpatasvir/sofosbuvir/voxilaprevir com
efavirenz (ver seccédo 4.5).

A administragdo concomitante de glecaprevir/pibrentasvir com efavirenz pode diminuir
significativamente a concentracdo de glecaprevir e pibrentasvir no plasma, levando a reducédo do efeito
terapéutico. Ndo é recomendada a administracdo concomitante de glecaprevir/pibrentasvir com
efavirenz (ver seccdo 4.5).

N&o é recomendada a coadministracdo de extratos de Ginkgo biloba (ver seccdo 4.5).

Ao prescreverem medicamentos simultaneamente com efavirenz, os médicos devem consultar o
Resumo das Caracteristicas desses Medicamentos.

Se qualquer medicamento antirretrovirico num regime de associagao for interrompido devido a
suspeita de intolerancia, deve considerar-se seriamente a interrupgéo simultanea de todos 0s
medicamentos antirretroviricos. Os medicamentos antirretroviricos devem ser reiniciados ao mesmo
tempo ap6s resolucdo dos sintomas de intolerancia. N&o é aconselhdvel a monoterapia intermitente e a
reintroducdo sequencial de agentes antirretroviricos devido ao potencial aumentado de sele¢do de virus
resistentes.

Erupcdo cutanea

Foi notificada erupcéo cutanea ligeira a moderada em estudos clinicos com efavirenz, que se resolveu
normalmente com a continuagdo da terapéutica. Anti-histaminicos e/ou corticosteroides apropriados
podem melhorar a tolerabilidade e acelerar a resolucdo da erupcao cutanea. Foi notificada erupcao
cutanea grave com formacéo de vesiculas, descamacao himida ou ulceracdo em menos de 1% dos



doentes tratados com efavirenz. A incidéncia de eritema multiforme ou de sindrome de Stevens-
Johnson foi, aproximadamente, de 0,1%. O efavirenz tem que ser interrompido em doentes que
desenvolvam uma erupcdo cuténea grave associada a formagéo de vesiculas, descamacao,
envolvimento das mucosas ou febre. Se a terapéutica com efavirenz for suspensa, deve considerar-se
também a interrupcéo dos outros agentes antirretroviricos para evitar o desenvolvimento de virus
resistentes (ver seccao 4.8).

A experiéncia com efavirenz em doentes que descontinuaram outros medicamentos antirretroviricos
da classe dos NNRTI € limitada (ver seccdo 4.8). Efavirenz ndo é recomendado em doentes que
sofreram reacgdes cutaneas com ameaca de vida (ex. sindrome de Stevens-Johnson) durante a
administracdo de outro NNRTI.

Sintomas psiquiatricos

Foram notificadas reacfes adversas psiquiatricas em doentes tratados com efavirenz. Os doentes com
historia de perturbacGes psiquiatricas parecem apresentar um risco superior destas reagdes adversas
psiquidtricas graves. Em particular, a depresséo grave foi mais comum nos doentes com historia de
depressao. Houve também notificacGes de depressdo grave, morte por suicidio, delirios,
comportamento mimetizando psicose e catatonia na pos-comercializa¢do. Os doentes devem ser
avisados, de que, no caso de experimentarem sintomas como depressdo grave, psicose ou ideacdo de
suicidio, deverdo contactar o seu médico imediatamente para avaliar a possibilidade dos sintomas
poderem estar relacionados com a utilizacdo do efavirenz, e, nesse caso, determinar se os riscos de
terapéutica continuada ultrapassam os beneficios (ver seccéo 4.8).

Sintomas do sistema nervoso

S&o frequentemente notificados como reacgdes adversas sintomas que incluiram, mas ndo se limitaram
a, tonturas, insénia, sonoléncia, incapacidade de concentragdo e sonhos anémalos, em doentes que
receberam 600 mg de efavirenz por dia em estudos clinicos (ver seccdo 4.8). Os sintomas do sistema
nervoso iniciam-se normalmente no primeiro ou nos dois primeiros dias de tratamento, e desaparecem
normalmente durante as primeiras 2 - 4 semanas. Os doentes devem ser informados que, no caso da
ocorréncia destes sintomas comuns, é provavel que os mesmos melhorem com a continuagéo do
tratamento, e ndo indiciam o desencadeamento subsequente de qualquer um dos sintomas psiquiatricos
menos frequentes.

Crises convulsivas

Foram observadas convulsfes em doentes adultos e pediatricos a tomar efavirenz, geralmente na
presenca de histéria clinica conhecida de crises convulsivas. Os doentes que estejam
concomitantemente a tomar medicamentos anticovulsivantes principalmente metabolizados pelo
figado, como a fenitoina, carbamazepina e o fenobarbital, podem requerer monitorizagéo periddica dos
niveis plasmaticos. Num estudo sobre interac¢des medicamentosas, as concentragdes plasmaticas de
carbamazepina diminuiram quando a carbamazepina foi coadministrada com efavirenz (ver seccéao
4.5). Deve ter-se precaucdo em doentes com histdria de crises convulsivas.

Acontecimentos hepaticos

Alguns dos casos de insuficiéncia hepatica notificados durante a experiéncia pds-comercializa¢do
ocorreram em doentes sem doenca hepatica pré-existente ou outros fatores de risco identificados (ver
seccdo 4.8). Deve ser considerada a monitorizacdo das enzimas hepaticas em doentes sem disfuncéo
hepatica pré-existente ou outros fatores de risco.

Prolongamento do intervalo QTc

Foi observado o prolongamento do intervalo QTc com a utilizagdo de efavirenz (ver seccdes 4.5 e
5.1).



Deve considerar-se alternativas terapéuticas ao efavirenz quando administrado concomitantemente
com medicamentos com risco conhecido de Torsade de Pointes ou quando administrado a doentes
com maior risco de Torsade de Pointes.

Efeito dos alimentos

A administracdo de efavirenz com alimentos pode aumentar a exposicéo ao efavirenz (ver seccdo 5.2)
e pode conduzir a um aumento da frequéncia de reacfes adversas (ver seccdo 4.8). Recomenda-se que
efavirenz seja tomado com o estdmago vazio, de preferéncia ao deitar.

Sindrome de reativacdo imunoldgica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data da instituicdo da terapéutica
antiretrovirica combinada (TARC), pode ocorrer uma reagéo inflamatoria a infegdes oportunistas
assintomaticas ou residuais e causar varias situacdes clinicas graves, ou 0 agravamento dos sintomas.
Tipicamente, estas reacdes foram observadas durante as primeiras semanas ou meses apds inicio da
TARC. Séo exemplos relevantes a retinite por citomegalovirus, as infecbes micobacterianas
generalizadas e/ou focais e a pneumonia causada por Pneumocystis jiroveci (anteriormente conhecido
por Pneumocystis carinii). por Pneumocystis carinii. Qualquer sintoma de inflamacéo deve ser
avaliado e, quando necessério, instituido o tratamento. Doencas autoimunes (tal como a Doenca de
Graves e a hepatite autoimune), também tém sido descritas como tendo ocorrido no contexto de
reativacdo imunitéria; no entanto, o tempo de inicio descrito é mais varidvel e estes acontecimentos
podem ocorrer muitos meses ap6s o inicio do tratamento.

Peso e pardmetros metabdlicos

O peso e 0s niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar durante a terapéutica
antirretroviral. Estas alteracGes podem estar em parte associadas ao controlo da doenca e ao estilo de
vida. Para os lipidos, existe em alguns casos evidéncia de um efeito do tratamento, enquanto para o
aumento do peso ndo existe uma evidéncia forte que o relacione com um tratamento em particular.
Para a monitorizacdo dos lipidos e glucose no sangue é feita referéncia as orientagdes estabelecidas
para o tratamento do VIH. As alteragdes lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente
apropriado.

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doenga por VIH avancada
e/ou exposicdo prolongada a terapéutica antiretrovirica combinada (TARC), apesar da etiologia ser
considerada multifatorial (incluindo a utilizacdo de corticosteroides, o consumo de alcool, a
imunossupressdo grave, um indice de massa corporal aumentado). Os doentes devem ser instruidos a
procurar aconselhamento médico caso sintam mal-estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade
de movimentos.

Populacdes especiais

Doenca hepatica

Efavirenz é contraindicado em doentes com compromisso hepatico grave (ver sec¢bes 4.3 e 5.2) e ndo
recomendado em doentes com insuficiéncia hepéatica moderada devido a dados insuficientes sobre a
necessidade de ajuste posologico. Devido ao extenso metabolismo de efavirenz mediado pelo
citocromo P450 e a experiéncia clinica limitada em doentes com doenca hepatica cronica, tém que ser
tomadas precaugdes ao administrar-se efavirenz a doentes com insuficiéncia hepatica ligeira. Os
doentes devem ser monitorizados cuidadosamente em relacdo a reagdes adversas relacionadas,
especialmente sintomas do sistema nervoso. Devem realizar-se testes laboratoriais para avaliar a sua
doenca hepatica em intervalos periodicos (ver secgdo 4.2).

A seguranga e eficacia do efavirenz ndo foram estabelecidas em doentes com significativos problemas
hepaticos subjacentes. Os doentes com hepatite B ou C crénica, e tratados com terapéutica



antiretrovirica combinada apresentam um risco aumentado para rea¢oes adversas adversas hepaticas
graves e potencialmente fatais. Os doentes com disfuncéo hepatica pré-existente, incluindo hepatite
ativa cronica, apresentam um aumento da frequéncia de anomalias da funcdo hepatica durante a
terapéutica antiretrovirica combinada, e deverdo ser monitorizados de acordo com a prética habitual.
Se houver evidéncia de agravamento da doenca hepatica ou de elevagdes persistentes das
transaminases séricas para um valor superior a 5 vezes o limite superior do intervalo normal, o
beneficio da continuacdo da terapéutica com efavirenz necessita ser ponderado relativamente aos
potenciais riscos de toxicidade hepética significativa. Nestes doentes devera considerar-se a
interrupcédo ou a paragem do tratamento (ver sec¢do 4.8).

Em doentes tratados com outros medicamentos associados a toxicidade hepatica, é também
recomendada a monitorizacdo das enzimas hepaticas. Em caso de terapéutica antivirica concomitante
para hepatite B ou C, devera consultar-se 0 Resumo das Caracteristicas destes Medicamentos.

Compromisso renal

A farmacocinética do efavirenz néo foi estudada em doentes com insuficiéncia renal; uma vez que
menos de 1% de uma dose de efavirenz é excretado inalterado na urina, o impacto do compromisso
renal sobre a eliminagdo de efavirenz parece ser minimo (ver seccéo 4.2). N&o existe qualquer
experiéncia em doentes com insuficiéncia renal grave, sendo recomendada uma estreita monitorizacdo
de seguranca nesta populacdo.

Doentes idosos
Em estudos clinicos foi avaliado um nimero insuficiente de doentes idosos que permita determinar se
estes respondem de maneira diferente em relacdo aos doentes mais jovens.

Populacéo pediatrica

Efavirenz Teva comprimidos revestidos por pelicula ndo sdo adequados para criangas com idade
inferior a 3 anos ou peso inferior a 40 kg.

Foi notificada erupcéo cutdnea em 59 de um total de 182 criancas (32%) tratadas com efavirenz, tendo
sido grave em seis doentes. Pode considerar-se a profilaxia com anti-histaminicos apropriados, antes
de se iniciar a terapéutica com efavirenz em criancas

Excipientes
Lactose

Doentes com problemas hereditarios raros de intoleréncia a galactose, deficiéncia total de lactase ou
malabsorc¢éo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido ou seja, é
praticamente “isento de sddio”



45 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Efavirenz é um indutor in vivo do CYP3A4, e CYP2B6 e UGT1AL. Os compostos que sdo substratos
destas enzimas podem apresentar concentra¢des plasmaticas diminuidas quando coadministrados com
efavirenz. In vitro, o efavirenz é também um inibidor do CYP3A4. Teoricamente, o efavirenz pode
assim aumentar inicialmente a exposicao a substratos do CYP3A4 e deve ser tida precaucao para
substratos do CYP3A4 com indices terapéuticos estreitos (ver seccéo 4.3).

Efavirenz pode ser um indutor do CYP2C19 e CYP2C9; no entanto, também se observou inibicédo in
vitro e o efeito final da coadministracdo com substratos destas enzimas néo é claro (ver seccdo 5.2).

A exposicao ao efavirenz pode ser aumentada quando este é administrado com medicamentos (por
exemplo, ritonavir) ou alimentos (por exemplo, sumo de toranja) que inibem a atividade do CYP3A4
ou CYP2B6. Os compostos ou preparagdes a base de plantas (por exemplo extratos de Ginkgo biloba e
hipericdo (Hypericum perforatum)) que induzem estas enzimas podem originar concentragdes
diminuidas de efavirenz. A utilizacdo concomitante de hipericdo (Hypericum perforatum) é
contraindicada (ver seccdo 4.3). N&o é recomendada a utilizagcdo concomitante de extratos de Ginkgo
biloba (ver sec¢éo 4.4).

Medicamentos que prolongam o intervalo QT

Efavirenz é contraindicado na utilizagdo concomitante de medicamentos (estes podem causar um
intervalo QTc prolongado e Torsade de Pointes) tais como: antiarritmicos de classe 1A e 111, agentes
neurolépticos e antidepressivos, certos antibioticos incluindo alguns agentes das classes seguintes:
macrolidos, fluoroquinolonas, agentes antifngicos imidazois e triazois, certos anti-histaminicos ndo
sedativos (terfenadina, astemizol), cisapride, flecainida, certos antimalaricos e metadona (ver

seccao 4.3).

Populacéo pediatrica
Os estudos de interaccao s6 foram realizados apenas em adultos.

Contraindicacdes da utilizacdo concomitante

O efavirenz ndo pode ser administrado concomitantemente com terfenadina, astemizol, cisaprida,
midazolam, triazolam, pimozida, bepridil ou alcaloides da cravagem de centeio (por exemplo,
ergotamina, di-hidroergotamina, ergonovina e metilergonovina) uma vez que a inibi¢do dos respetivos
metabolismos pode levar a acontecimentos graves, com risco de vida (ver seccao 4.3).

Elbasvir/grazoprevir

A administracdo concomitante de efavirenz com elbasvir/grazoprevir é contra-indicada porque pode
levar a perda de resposta virologica a elbasvir/grazoprevir. Esta perda deve-se a reducdo significativa
da concentracao de elbasvir e grazoprevir no plasma causada pela indu¢do do CYP3A4 (ver

seccao 4.3).

Hipericdo (Hypericum perforatum)

A coadministracdo de efavirenz com hipericdo ou preparacfes a base de plantas contendo hipericéo €
contraindicada. Os niveis plasméticos de efavirenz podem ser reduzidos pela utilizagdo concomitante
de hipericao devido a indugéo pelo hipericdo de enzimas metabolizadoras e/ou de proteinas de
transporte do farmaco. Se um doente ja estiver a tomar hipericdo, deve interromper a administragéo de
hipericdo, verificar os niveis virais e, se possivel, 0s niveis de efavirenz. Os niveis de efavirenz podem
aumentar quando a administracdo de hipericao € interrompida, e a dose de efavirenz pode necessitar de
ajuste. O efeito indutor do hipericdo pode persistir até 2 semanas ap0os a paragem do tratamento (ver
seccao 4.3).

QOutras interacoes

As interacOes entre efavirenz e inibidores da protease, farmacos antirretrovirais diferentes dos
inibidores da protease e outros medicamentos ndo antirretrovirais estdo listadas no Quadro 1 seguinte



(aumento ¢ indicado como "1", diminui¢do como "]", nenhuma altera¢do como "<", e uma vez cada 8
ou 12 horas como "g8h" ou "g12h"). Se disponiveis, os intervalos de confianca de 90% ou 95% sdo
apresentados entre paréntesis. Os estudos foram conduzidos em individuos saudaveis exceto se for
referido o contrério.

uadro 1: Interacdes entre efavirenz e outros medicamentos em adultos

Medicamentos por areas
terapéuticas
(dose)

Efeitos nos niveis do farmaco
Alteracdo percentual média na

AUC, Cmax, Cmin com intervalos de

confianca se disponiveis?
(mecanismo)

Recomendac®es sobre a
coadministracdo com efavirenz

ANTI-INFECIOSOS

Antiviricos para o VIH

Inibidores da protease (Pls)

Atazanavir/ritonavir/efavirenz
(400 mg uma vez por dia/ 100 mg
uma vez por dia/ 600 mg uma vez
por dia, todos administrados com
alimentos)
Atazanavir/ritonavir/efavirenz
(400 mg uma vez por dia/ 200 mg
uma vez por dia/ 600 mg uma vez
por dia, todos administrados com
alimentos)

Atazanavir (a tarde):
AUC: &* (1 9a110)
Crmax: T 17%* (1 8 a1 27)
Chin: | 42%* (| 31a | 51)

Atazanavir (a tarde):

AUC: &*/*% (| 10 a 1 26)
Crax: ©*/** (| 5a126)
Chin: T 12%*/** (| 16 a 1 49)
(inducdo do CYP3A4).

* Quando comparado com atazanavir
300 mg/ritonavir 100 mg uma vez por

dia & noite sem efavirenz. Esta
diminuicéo da Cin do atazanavir
pode ter um impacto negativo na
eficacia do atazanavir.

** baseada na comparacao dos
antecedentes

N&o é recomendada a
coadministracéo de efavirenz com
atazanavir/ritonavir. Se for
necessaria a coadministragdo de
atazanavir com um NNRTI,
podera ser considerado um
aumento da dose de atazanavir e
ritonavir para 400 mg e 200 mg,
respetivamente, em associacao
com o efavirenz, com cuidadosa
monitorizacéo clinica.

Darunavir/ritonavir/efavirenz

(300 mg duas vezes por dia*/100 mg

duas vezes por dia/600 mg uma vez
por dia)

*mais baixa que as doses
recomendadas, sdo esperados

dadosresultados semelhantes com as

doses recomendadas.

Darunavir:

AUC: | 13%

Cmin: | 31%

Cmax: l 15%

(indugdo do CYP3A4)
Efavirenz:

AUC : 121%

Cmin: 117%

Cmax: T 15%

(inibicdo do CYP3A4)

Efavirenz em associagdo com
darunavir/ritonavir 800/100 mg
uma vez por dia, pode resultar em
Cmin suboptimas para darunavir.
Se o efavirenz for usado em
associacdao com
darunavir/ritonavir, deve ser
usado o esquema posoldgico de
darunavir/ritonavir 600/100 mg
duas vezes por dia. Esta
associacdo deve ser utilizada com
precaucdo. Ver também a
informacdo do ritonavir a seguir.

Fosamprenavir/ritonavir/efavirenz
(700 mg duas vezes por dia/100 mg
duas vezes por dia/600 mg uma vez
por dia)
Fosamprenavir/nelfinavir/efavirenz

Fosamprenavir/saquinavir/efavirenz

Interacéo farmacocinética sem
significado clinico.

Interacdo ndo estudada

Interagdo ndo estudada

N&o é necessario ajuste
posolégico de qualquer um destes
medicamentos. Ver também a
informacdo do ritonavir a seguir.
Né&o é necessario ajuste
posoldgico de qualquer um destes
medicamentos.

N&o recomendada, uma vez que
Se espera que a exposicdo a
ambos os Pls sofra uma
diminuicdo significativa.

Indinavir/efavirenz
(800 mg g8h/200 mg uma vez por
dia)

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

Observou-se uma reducdo semelhante

nas exposi¢des ao indinavir quando
se administrou 1000 mg g8h de

Enquanto néo for estabelecido o
significado clinico da reducdo das
concentragdes de indinavir, dever-
se-a ter em consideracdo a
dimensdo da interacéo
farmacocinética observada
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dose)

Efeitos nos niveis do farmaco
Alteracdo percentual média na
AUC, Cmax, Cmin cCOM intervalos de
confianca se disponiveis?
(mecanismo)

RecomendacGes sobre a
coadministracdo com efavirenz

indinavir com 600 mg de efavirenz
por dia.
(inducéo do CYP3A4)

Efavirenz:
Interagdo farmacocinética sem
significado clinico

Indinavir/ritonavir/efavirenz

(800 mg duas vezes por dia/100 mg
duas vezes por dia/600 mg uma vez
por dia)

Indinavir:

AUC: | 25% (| 16a | 32)°

Cmax: | 17% (] 6a | 26)°

Cmin: | 50% (1 40 a | 59)°

Efavirenz:

Interacdo farmacocinética sem
significado clinico A média
geométrica da Cmin para o indinavir
(0,33 mg/l) quando administrado com
ritonavir e efavirenz foi superior a
Cmin média histérica (0,15 mg/l)
guando o indinavir foi administrado
isoladamente na dose de 800 mg de 8
em 8 horas. Em doentes infetados
pelo VIH-1 (n = 6), as
farmacocinéticas do indinavir e do
efavirenz foram geralmente
comparaveis as dos voluntarios néo
infetados.

quando se escolhe um regime
contendo efavirenz e indinavir.

N&o é necessario qualquer ajuste
posolégico do efavirenz quando
administrado com indinavir ou
com indinavir/ritonavir.

Ver também a informacéo do
ritonavir a seguir.

Lopinavir/capsulas moles ou solugdo
oral de ritonavir/efavirenz

Lopinavir/comprimidos de
ritonavir/efavirenz

(400/100 mg duas vezes por dia/600
mg uma vez por dia)

(500/125 mg duas vezes por dia
/600 mg uma vez por dia)

Diminui¢do substancial na exposicgao
ao lopinavir.

Concentragdes de lopinavir: |
30-40%

Concentraces de lopinavir:
semelhantes a 400/100 mg de
lopinavir/ritonavir duas vezes por dia
sem efavirenz

Quando coadministrados com
efavirenz, deverd considerar-se
um aumento das doses de
lopinavir/capsulas moles ou
solucdo oral de ritonavir de cerca
de 33 % (4 capsulas/~6,5 ml duas
vezes por dia em vez de 3
capsulas/5 | duas vezes por dia). E
necessaria precaucao, uma vez
que este ajuste posolégico pode
ser insuficiente em alguns
doentes. A dose dos comprimidos
de lopinavir/ritonavir deve ser
aumentada para 500/125 mg duas
vezes por dia quando
coadministrado com 600 mg de
efavirenz uma vez por dia. Ver
também a informacéo do ritonavir
a sequir.

Nelfinavir/efavirenz
(750 mg g8h/600 mg uma vez por
dia)

Nelfinavir:

AUC: 120% (1 8a134)

Crax: 121% (1 10 a 1 33)

A associacéo foi geralmente bem
tolerada.

N&o é necessario ajuste
posoldgico de qualquer um destes
medicamentos

Ritonavir/efavirenz
(500 mg duas vezes por dia/600 mg
uma vez por dia)

Ritonavir:

AUC de manha: 1 18% (1 6 a 1 33)
AUC a noite: <>

Cmax de manha: 1 24% (1 12 a 1 38)
Cmax a noite: <

Cmin de manha: 1 42% (1 9 a 1 86)°
Cmin & noite: 7 24% (1 3 a 1 50)°

Quando se utiliza efavirenz com
doses baixas de ritonavir, deve ser
considerada a possibilidade de
aumento da incidéncia dos
acontecimentos adversos
associados ao efavirenz, devido a
possivel interacéo
farmacodinamica.
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dose)

Efeitos nos niveis do farmaco
Alteracdo percentual média na
AUC, Cmax, Cmin cCOM intervalos de
confianca se disponiveis?
(mecanismo)

RecomendacGes sobre a
coadministracdo com efavirenz

Efavirenz:

AUC: 121% (1 10a 1 34)

Cmax: 1 14% (1 42 1 26)

Crin: 125% (1 7a 1 46)°

(inibicdo do metabolismo oxidativo
mediado pelo CYP)

Quando se administrou efavirenz com
500 mg ou 600 mg de ritonavir duas
vezes por dia, a associacao nao foi
bem tolerada (ocorreram, por
exemplo, tonturas, nauseas,
parestesias e elevacdo das enzimas
hepéticas). Nao estdo disponiveis
dados suficientes relativos a
tolerabilidade do efavirenz com doses
baixas de ritonavir (100 mg, uma ou
duas vezes por dia).

Saquinavir/ritonavir/efavirenz

Interagdo ndo estudada.

N&o ha informacao disponivel que
permita fazer uma recomendacédo
sobre a dose. Ver também a
informac&o do ritonavir anterior.
Né&o é recomendada a utilizagdo
de efavirenz em associacéo com
saquinavir como unico inibidor da
protease.

Antagonistas do CCR5

Maraviroc/efavirenz
(100 mg duas vezes por dia/600 mg
uma vez por dia)

Maraviroc:

AUCI2: | 45% (] 38a | 51)

Crax: | 51% (1 37 a | 62)
Concentracfes de Efavirenz ndo
determinadas, ndo é de esperar efeito.

Consultar o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento
do produto com maraviroc.

Inibidor de transferéncia da cadeia da integrase

Raltegravir/efavirenz
(400 mg dose Unica/ -)

Raltegravir:

AUC: | 36%

C12: | 21%

Crax: | 36%

(inducdo da UGT1A1)

N&o é necessario qualquer ajuste
posolégico do raltegravir.

NRTIs e NNRTIs

NRTIs/efavirenz

Nao foram realizados estudos
especificos de interagdo com
efavirenz e NRTIs diferentes de
lamivudina, zidovudina e tenofovir
disoproxil. N&o sdo de esperar
interagdes clinicamente significativas
visto que os NRTIs sdo
metabolizados através de uma via
diferente da do efavirenz e é
improvavel que compitam para as
mesmas enzimas metabolicas e vias
de eliminacéo.

Né&o é necessario ajuste
posoldgico de qualquer um destes
medicamentos

NNRTIs/Efavirenz

Interagdo ndo estudada.

Uma vez que a utilizagdo de dois
NNRTIs ndo demonstrou
beneficios em termos de eficacia e
seguranca, ndo é recomendada a
coadministracéo de efavirenz e
outro NNRTI.

Antiviricos para a hepatite C
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dose)

Efeitos nos niveis do farmaco
Alteracdo percentual média na
AUC, Cmax, Cmin cCOM intervalos de
confianca se disponiveis?
(mecanismo)

RecomendacGes sobre a
coadministracdo com efavirenz

Boceprevir/efavirenz
(800 mg 3 vezes por dia/600 mg
uma vez por dia)

Boceprevir:

AUC: < 19%*

Cmax: g 8%

Chin: | 44%

Efavirenz:

AUC: < 20%

Crmax: © 11%

(Indugdo do CYP3A — efeito no
boceprevir)

*0-8 horas

Sem efeito (<) equivale a uma
diminuicdo na razdo média estimada
de <20% ou a um aumento na razao
média estimada de <25%.

As concentragdes plasmaticas
minimas de boceprevir
diminuiram quando foi
administrado com efavirenz. O
resultado clinico desta reducédo
nas concentracdes minimas de
boceprevir ndo foi diretamente
avaliado.

Telaprevir/efavirenz
(1125 mg g8h/600 mg uma vez por
dia)

Telaprevir (referente a 750 mg g8h):
AUC: | 18% (] 8a | 27)

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

Cmin: | 25% (| 14 a | 34)%
Efavirenz:

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

Crax: | 24% (] 152 | 32)

Chin: | 10% (1 1 a | 19)%

(Inducéo do CYP3A pelo efavirenz)

Caso o efavirenz e o telaprevir
sejam coadministrados, deve ser
utilizada uma dose de telaprevir
de 1125 mg a cada 8 horas.

Simeprevir/efavirenz
(150 mg uma vez por dia/600 mg
uma vez por dia)

Simeprevir:

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

Crmax: | 51% (| 46 a | 56)

Cnmin: | 91% (] 88a | 92)
Efavirenz:

AUC: &

Chax: ©

Chin: ©

Sem efeito (<) equivale a uma
diminuicédo na razdo média estimada
<20% ou a um aumento na razao
média estimada <25%.

(inducdo enzimatica do CYP3A4)

A administracdo concomitante de
simeprevir com efavirenz resultou
numa diminuicdo significativa das
concentragdes plasmaticas de
simeprevir devido a inducdo do
CYP3A4 pelo efavirenz, o que
pode resultar em perda de efeito
terapéutico do simeprevir. Ndo é
recomendada a administragéo
concomitante de simeprevir com
efavirenz.

Sofosbuvir/velpatasvir

—sofosbuvir
lvelpatasvir
—efavirenz

A administracdo concomitante de
sofosbuvir/velpatasvir com
efavirenz resultou numa reducéo
(aproximadamente 50%) na
exposi¢do sistémica a velpatasvir.
O mecanismo do efeito em
velpatasvir é a inducdo do
CYP3A e CYP2B6 por efavirenz.
Né&o é recomendada a
administracdo concomitante de
sofosbuvir/velpatasvir com
efavirenz. Consulte a informacéo
de prescricdo para
sofosbuvir/velpatasvir para mais
informacéo.

Velpatasvir/sofosbuvir/voxilaprevir

lvelpatasvir
lvoxilaprevir

N&o é recomendada a
administracdo concomitante de
velpatasvir/sofosbuvir/voxilaprevi
r com efavirenz, pois pode
diminuir a concentracao de
velpatasvir e voxilaprevir.
Consulte a informacdo de
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dose)

Efeitos nos niveis do farmaco
Alteracdo percentual média na
AUC, Cmax, Cmin cCOM intervalos de
confianca se disponiveis?
(mecanismo)

RecomendacGes sobre a
coadministracdo com efavirenz

prescricdo para velpatasvir/
sofosbuvir/voxilaprevir para mais
informacéo.

Inibidores de proteases:
elbasvir/grazoprevir

lelbasvir
lgrazoprevir
—efavirenz

A administracdo concomitante de
efavirenz com
elbasvir/grazoprevir é contra-
indicada pois pode levar a perda
de resposta virolégica a
elbasvir/grazoprevir. Esta perda
deve-se & diminuicdo significativa
da concentragdo de elbasvir e
grazoprevir no plasma causada
pela indugdo do CYP3AA4.
Consulte a informagé&o de
prescricdo para
elbasvir/grazoprevir para mais
informacéo.

Glecaprevir/pibrentasvir

lglecaprevir
|pibrentasvir

A administracdo concomitante de
glecaprevir/pibrentasvir com
efavirenz pode diminuir
significativamente a concentrago
plasmética de glecaprevir e
pibrentasvir, levando a redugéo do
efeito terapéutico. Nao é
recomendada a administragéo
concomitante de
glecaprevir/pibrentasvir com
efavirenz. Consulte a informacéo
de prescricéo para
glecaprevir/pibrentasvir para mais
informacéo.

Antibibticos

Azitromicina/efavirenz
(dose Unica de 600 mg/ 400 mg uma
vez por dia)

Interagdo farmacocinética sem
significado clinico.

N&o é necessario ajuste
posoldgico de qualquer um destes
medicamentos.

Claritromicina/efavirenz
(500 mg g12h/400 mg uma vez por
dia)

Claritromicina:
AUC: | 39% (] 30 a | 46)
Crmax: | 26% (| 15a | 35)

Metabolito 14-hidroxiclaritromicina:

AUC: 1 34% (1 18 a 1 53)
Crnax: T 49% (1 32 a1 69)

Efavirenz:

AUC: &

Crax: T 11% (1321 19)

(indugdo do CYP3A4)

46% dos individuos voluntarios ndo
infetados desenvolveram erupgéo
cuténea quando receberam efavirenz
e claritromicina.

Desconhece-se o significado
clinico destas alteragGes nos
niveis plasmaticos de
claritromicina. Podem considerar-
se outras alternativas a
claritromicina (ex. azitromicina).
N&o é necessario ajuste
posoldgico de efavirenz.

Outros antibidticos macrolidos: (ex.
eritromicina)/efavirenz

Interagdo ndo estudada.

Né&o hé informacéo disponivel que
permita fazer uma recomendacéao
sobre a dose.

Antimicobacterianos

Rifabutina/efavirenz

Rifabutina:
AUC: | 38% (| 28 a | 47)

A dose diaria de rifabutina deve
ser aumentada em cerca de 50 %
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dose)

Efeitos nos niveis do farmaco
Alteracdo percentual média na
AUC, Cmax, Cmin cCOM intervalos de
confianca se disponiveis?
(mecanismo)

RecomendacGes sobre a
coadministracdo com efavirenz

(300 mg uma vez por dia/ 600 mg
uma vez por dia)

Crax: | 32% (| 15 a | 46)
Crnin: | 45% (| 31 a | 56)

Efavirenz:

AUC: &

Crmax: &

Crin: | 12% (} 24 a1 1)
(indugdo do CYP3A4)

quando é administrada com
efavirenz. Para regimes nos quais
a rifabutina seja administrada
duas ou trés vezes por semana em
associacao com efavirenz,
considera-se que a dose de
rifabutina pode ser duplicada. O
resultado clinico deste ajuste
posolégico ndo foi avaliado de
forma adequada. A tolerabilidade
individual e a resposta viroldgica
devem ser consideradas quando se
faz o ajuste posolégico (ver
seccdo 5.2).

Rifampicina/efavirenz
(600 mg uma vez por dia/ 600 mg
uma vez por dia)

Efavirenz:

AUC: | 26% (| 15a | 36)
Crmax: 1 20% (| 11 a | 28)

Cmin: | 32% (| 15a | 46)

(inducdo do CYP3A4 e do
CYP2B6)

Quando tomado com rifampicina,
em doentes com peso igual ou
superior a 50 kg, 0 aumento da
dose diéria de efavirenz para

800 mg pode provocar uma
exposicdo semelhante a dose
diéria de 600 mg, quando tomado
sem rifampicina. O efeito clinico
deste ajuste posoldgico nao foi
ainda adequadamente avaliado. A
tolerabilidade individual e a
resposta virologica devem ser
consideradas quando se faz o
ajuste posoldgico (ver seccgao
5.2). N4o é necessario ajuste
posolégico da rifampicina,
incluindo para 0s 600 mg.

Antifdngicos

Itraconazol/efavirenz
(200 mg g12h/600 mg uma vez por
dia)

Itraconazol:

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

Crax: § 37% (] 20 a | 51)

Cmin: | 44% (| 27 a | 58)
(diminuicéo das concentracdes de
itraconazol: indugdo do CYP3A4)

Hidroxi-itraconazol:
AUC: | 37% (| 14 a | 55)
Cmax: § 35% (] 12a | 52)
Cmin: | 43% (| 18 a | 60)

Efavirenz:
AlteragOes farmacocinéticas sem
significado clinico.

Uma vez que ndo se pode fazer
uma recomendacao posolégica
para o itraconazol, deve ser
considerado tratamento
antiflngico alternativo.

Posaconazol/efavirenz Posaconazol: Deve ser evitado o0 uso

--/400 mg uma vez por dia AUC: | 50% concomitante de posaconazol e
Cmax: | 45% efavirenz a menos que o beneficio
(inducdo da UDP-G) para o doente supere 0 risco.

Voriconazol/efavirenz Voriconazol: Quando o efavirenz é

(200 mg duas vezes por dia/400 mg | AUC: | 77% coadministrado com voriconazol,

uma vez por dia) Chax: | 61% a dose de manutencéo do

voriconazol deve ser aumentada

Efavirenz: para 400 mg duas vezes por dia e
AUC: 1 44% a dose de efavirenz tem de ser
Cmax: T 38% reduzida em 50 %, i.e., para
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dose)

Efeitos nos niveis do farmaco
Alteracdo percentual média na
AUC, Cmax, Cmin cCOM intervalos de
confianca se disponiveis?
(mecanismo)

RecomendacGes sobre a
coadministracdo com efavirenz

Voriconazol/efavirenz
(400 mg duas vezes por dia/300 mg
uma vez por dia)

Voriconazol:
AUC: | 7% (|23 a1 13) *
Cmax: 123% (] 1at53)*

Efavirenz:

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

Crax: ©**

*comparada com 200 mg
isoladamente duas vezes por dia.
**comparada com 600 mg
isoladamente uma vez por dia.
(inibicdo competitiva do metabolismo
oxidativo)

300 mg uma vez por dia. Quando
0 tratamento com voriconazol é
interrompido, deve ser reinstituida
a dose inicial de efavirenz.

Fluconazol/efavirenz
(200 mg uma vez por dia/400 mg
uma vez por dia)

Interacéo farmacocinética sem
significado clinico.

N&o é necessario ajuste
posolégico de qualquer um destes
medicamentos.

Cetoconazol e outros antiflingicos
imidazoélicos

Interacdo ndo estudada

N&o hé informacéo disponivel que
permita fazer uma recomendacgéo
sobre a dose.

Antimalaricos

Arteméter/lumefantrina/efavirenz Arteméter: Dado que a reducéo das
(comprimido 20/120 mg, 6 doses de | AUC: | 51% concentracOes de arteméter,
4 comprimidos cada durante 3 Cmax: | 21% dihidroartemisinina ou
dias/600mg uma vez por dia) Dihidroartemisinina: lumefantrina podera resultar numa
AUC: | 46% diminuicéo da eficacia
Cax: | 38% antimaldrica, recomenda-se
Lumefantrina: precaugdo na administragdo
AUC: | 21% concomitante de efavirenz e
Cmax: < comprimidos de
Efavirenz: arteméter/lumefantrina.
AUC: | 17%
Chax: <
(inducdo CYP3A4)
Atovaquona e cloridrato de Atovaquona: A administracdo concomitante de

proguanilo/efavirenz
(dose Unica de 250/100 mg/600mg
uma vez por dia)

AUC: | 75% (| 62 a |84)
Crnax: | 44% (] 20 a |61)

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

Cax: «

atovaquona/proguanilo com
efavirenz deve ser evitada.

Antiparasitario

Praziquantel

Diminuicdo significativa das
concentracdes plasmaticas de
praziquantel, com risco de fracasso
do tratamento devido ao aumento do
metabolismo hepatico pelo efavirenz.

A utilizagdo concomitante com
praziquantel ndo é recomendada.
Caso a associagdo seja necessaria,
deve considerar-se 0 aumento da
dose de praziguantel.

ANTIACIDOS

Antiacido hidréxido de aluminio
hidréxido de magnésio- simeticona
lefavirenz

(dose Unica de 30 ml / dose Unica de
400 mg)

Famotidina/efavirenz

(dose Unica de 40 mg /dose Unica de
400 mg)

Nem os antidcidos de hidroxido de
aluminio/hidroxido de magnésio nem
a famotidina alteraram a absor¢éo do
efavirenz.

N&o é de esperar que a
coadministracdo de efavirenz com
outros medicamentos que alteram
o0 pH gastrico afete a absor¢do do
efavirenz.
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dose)

Efeitos nos niveis do farmaco
Alteracdo percentual média na
AUC, Cmax, Cmin cCOM intervalos de
confianca se disponiveis?
(mecanismo)

RecomendacGes sobre a
coadministracdo com efavirenz

ANSIOLITICOS

Lorazepam/efavirenz
(dose Unica de 2 mg /600mg uma
vez por dia)

Lorazepam:

AUC:17% (1 L at 14)

Cmax: 7 16% (12 a1 32)

Estas alteragdes ndo sdo consideradas
clinicamente significativas.

N&o é necessario ajuste
posolégico de qualquer um destes
medicamentos.

ANTICOAGULANTES

Varfarina/efavirenz
Acenocumarol/Efavirenz

Interagdo ndo estudada. As
concentracfes plasmaticas e os
efeitos da varfarina ou acenocumarol
sdo potencialmente aumentados ou
diminuidos pelo efavirenz.

Pode ser necessario ajuste
posolégico de varfarina ou
acenocumarol.

ANTICONVULSIVANTES

Carbamazepina/efavirenz
(400 mg uma vez por dia/600 mg
uma vez por dia)

Carbamazepina:

AUC: | 27% (| 20 a | 33)
Crmax: | 20% (] 15a | 24)

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

Efavirenz:

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

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

Cin: | 47% (| 41 a | 53)
(diminuicéo das concentracdes de
carbamazepina: Inducéo do CYP3A4;
diminuic&o das concentragdes de
efavirenz: inducéo do CYP3A4 e do
CYP2B6)

A AUC, a Cméx e a Cnin N0 estado
estacionario do metabolito epdxido
ativo da carbamazepina
permaneceram inalteradas. A
coadministracdo de doses superiores
de efavirenz ou carbamazepina ndo
foi estudada.

N&o podem ser feitas
recomendagdes posologicas. Deve
ser considerado um tratamento
anticonvulsivante alternativo. Os
niveis plasmaticos de
carbamazepina devem ser
monitorizados periodicamente.

Fenitoina, Fenobarbital e outros
anticonvulsivantes que sejam
substratos das isoenzimas do
CYP450

Interagdo ndo estudada. Existe um
potencial de reducdo ou aumento das
concentragdes plasmaticas de
fenitoina, fenobarbital ou outros
anticonvulsivantes que sejam
substratos das isoenzimas do
CYP450, quando coadministrados
com efavirenz.

Deve ser efetuada a
monitorizacdo periddica dos
niveis plasmaticos do
anticonvulsivante quando o
efavirenz é coadministrado com
anticonvulsivantes que sejam
substratos das isoenzimas do
CYP450.

Acido valpréico/efavirenz
(250 mg duas vezes por dia/600 mg
uma vez por dia)

N&o existe efeito clinicamente
significativo na farmacocinética do
efavirenz. Os dados limitados
sugerem que nao existe efeito
clinicamente significativo na
farmacocinética do acido valprdico.

N&o é necessario ajuste
posolégico de qualquer um destes
medicamentos. Os doentes devem
ser monitorizados para controlo
das convulsdes.

Vigabatrina/efavirenz
Gabapentina/efavirenz

Interagdo ndo estudada. N&o sdo de
esperar interacOes clinicamente
significativas, uma vez que a
vigabatrina e a gabapentina sdo
exclusivamente eliminadas
inalteradas na urina, e € improvavel
gue compitam para as mesmas

Né&o é necessario ajuste
posoldgico de qualquer um destes
medicamentos.
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dose)

Efeitos nos niveis do farmaco
Alteracdo percentual média na
AUC, Cmax, Cmin cCOM intervalos de
confianca se disponiveis?
(mecanismo)

RecomendacGes sobre a
coadministracdo com efavirenz

enzimas metabdlicas e vias de
eliminicdo do efavirenz.

ANTIDEPRESSIVOS

Inibidores Seletivos da Recaptacdo da Serotonina (ISRSs)

Sertralina/efavirenz
(50 mg uma vez por dia/600 mg uma
vez por dia)

Sertralina:

AUC: | 39% (] 27 a | 50)
Cmax: § 29% (| 15 a | 40)

Cmin: | 46% (| 31 a | 58)

Efavirenz:

AUC: &

Cmax: 1 11% (1 6a 1 16)
Chin: <>

(inducéo do CYP3A4)

Os aumentos da dose de sertralina
deverdo ser efetuados de acordo
com a resposta clinica. Ndo é
necessario qualquer ajuste
posolégico para o efavirenz.

Paroxetina/efavirenz
(20 mg uma vez por dia/600 mg uma
vez por dia)

Interacdo farmacocinética sem
significado clinico.

N&o é necessario ajuste
posoldgico de qualquer um destes
medicamentos.

Fluoxetina/Efavirenz

Interacdo ndo estudada. Uma vez que
a fluoxetina tem um perfil metabélico
semelhante ao da paroxetina, i.e., um
forte efeito inibidor do CYP2D6,
poder-se-4 esperar uma semelhante
auséncia de interacdo para a

N&o é necessario ajuste
posolégico de qualquer um destes
medicamentos.

fluoxetina.
Norepinefrina e inibidores da
recaptacéo de dopamina
Bupropiom/efavirenz Bupropiom: O aumento da dose de bupropiom

[dose Unica de 150 mg (libertagdo
prolongada)/600 mg uma vez por
dia)

AUC: | 55% (] 48 to | 62)
Cmax: | 34% (] 21 to | 47)
Hidroxibupropiom:

AUC: &

Crmax: T 50% (1 20 to 1 80)
(inducédo do CYP2B6)

deve ser orientado pela resposta
clinica, mas a dose maxima
recomendada de bupropiom néo
deve ser excedida. N&o é
necessario qualquer ajuste
posoldgico para o efavirenz.

ANTI-HISTAMINICOS

Cetirizina/efavirenz
(dose unica de 10 mg/600 mg uma
vez por dia)

Cetirizina:

AUC: &

Crax: | 24% (| 18 a | 30)

Estas alteracdes ndo sdo consideradas
clinicamente significativas

Efavirenz:
Interacdo farmacocinética sem
significado clinico.

N&o é necessario ajuste
posolégico de qualquer um destes
medicamentos.

MEDICAMENTOS CARDIOVASCULARES

Blogueadores dos Canais de Célcio

Diltiazem/efavirenz
(240 mg uma vez por dia/600 mg
uma vez por dia)

Diltiazem:

AUC: | 69% (] 55a | 79)
Cmax: | 60% (] 50 a | 68)

Cmin: | 63% (] 44 a | 75)

Diltiazem desacetilo:
AUC: | 75% (| 59 a | 84)
Cmax: | 64% (| 57 a | 69)
Chmin: | 62% (| 44 a | 75)

Diltiazem N-monodesmetilo:
AUC: | 37% (| 17 a | 52)

Os ajustes posoldgicos do
diltiazem devem basear-se na
resposta clinica (consultar o
Resumo das Caracteristicas do
Medicamento do diltiazem). N&do
& necessario qualquer ajuste
posolégico para o efavirenz.
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dose)

Efeitos nos niveis do farmaco
Alteracdo percentual média na
AUC, Cmax, Cmin cCOM intervalos de
confianca se disponiveis?
(mecanismo)

RecomendacGes sobre a
coadministracdo com efavirenz

Crax: | 28% (| 7 a | 44)
Comin: | 37% (| 17 a | 52)

Efavirenz:

AUC:111% (1 5a1 18)

Cmax: 1 16% (1 6 a 1 26)

Cmin: 113% (1 1 a1 26)

(indugdo do CYP3A4)

O aumento dos parametros
farmacocinéticos do efavirenz ndo é
considerado clinicamente
significativo.

Verapamilo, felodipina, nifedipina e
nicardipina

Interagdo ndo estudada. Quando o
efavirenz é coadministrado com
blogueadores dos canais de célcio que
sdo substratos da enzima CYP3A4,
existe um potencial de reducéo nas
concentracdes plasmaticas do
blogueador dos canais de calcio.

Os ajustes posolégicos dos
bloqueadores dos canais de calcio
devem basear-se na resposta
clinica (consultar o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento
dos bloqueadores dos canais de
calcio).

MEDICAMENTOS ANTI-DISLIPIDEMICOS

Inibidores da redutase da HMG-CoA

Atorvastatina/efavirenz
(20 mg uma vez por dia/600 mg uma
vez por dia)

Atorvastatina:
AUC: | 43% (] 34 a | 50)

2-hidroxiatorvastatina:
AUC: | 35% (| 13 a | 40)
Cmax: | 13% (] 0a | 23)

4-hidroxiatorvastatina:
AUC: | 4% (| 0a | 31)
Cmax: | 47% (] 9a | 51)

Totalidade dos inibidores da redutase
da HMG-CoA ativos:

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

Cinax: | 20% (] 2 a | 26)

Os niveis de colesterol devem ser
monitorizados periodicamente.
Podem ser necessarios ajustes
posoldgicos da atorvastatina
(consultar o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento
da atorvastatina). Nao é
necessario qualquer ajuste
posoldgico para o efavirenz.

Pravastatina/efavirenz
(40 mg uma vez por dia/600 mg uma
vez por dia)

Pravastatina:
AUC: | 40% (| 26 a | 57)
Cmax: | 18% (] 5921 12)

Os niveis de colesterol devem ser
monitorizados periodicamente.
Podem ser necessarios ajustes
posoldgicos da pravastatina
(consultar o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento
da pravastatina). Nao é necessario
qualquer ajuste posoldgico para o
efavirenz.

Sinvastatina/efavirenz
(40 mg uma vez por dia/600 mg uma
vez por dia)

Sinvastatina:

AUC: | 69% (] 62a | 73)
Crnax: | 76% (| 63 a | 79)
Acido da sinvastatina:
AUC: | 58% (] 39a | 68)
Crmax: | 51% (] 32 a | 58)

Totalidade dos inibidores da redutase
da HMG-CoA ativos:

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

Cmax: | 62% (] 55a | 78)

Os niveis de colesterol devem ser
monitorizados periodicamente.
Podem ser necessarios ajustes
posoldgicos da sinvastatina
(consultar o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento
da sinvastatina). Nao é necessario
qualquer ajuste posoldgico para o
efavirenz.
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Medicamentos por areas
terapéuticas
(dose)

Efeitos nos niveis do farmaco
Alteracdo percentual média na
AUC, Cmax, Cmin cCOM intervalos de
confianca se disponiveis?
(mecanismo)

RecomendacGes sobre a
coadministracdo com efavirenz

(Indugdo do CYP3A4)

A coadministragdo de efavirenz com
atorvastatina, pravastatina ou
sinvastatina ndo afetou os valores de
AUC ou Cax do efavirenz.

Rosuvastatina/efavirenz

Interagdo ndo estudada. A
rosuvastatina é largamente excretada
inalterada nas fezes, pelo que nao é
de esperar interacdo com o efavirenz.

N&o é necessario ajuste
posoldgico de qualquer um destes
medicamentos.

CONTRACETIVOS HORMONAIS

Oral:

Etinilestradiol +
norgestimato/efavirenz

(0,035 mg + 0,25 mg uma vez por
dia/600 mg uma vez por dia)

Etinilestradiol:
AUC: &
Cmax: >

Cuin: | 8% (1 14 a | 25)

Norelgestromina (metabolito ativo):
AUC: | 64% (] 62 a | 67)

Crax: | 46% (| 39 a | 52)

Chin: | 82% (| 79 a | 85)

Levonorgestrel (metabolito ativo):
AUC: | 83% (]| 79a | 87)

Crax: | 80% (] 77 a | 83)

Chmin: | 86% (| 80a | 90)
(indugéo do metabolismo)

Efavirenz: sem interacéo
clinicamente significativa.
Desconhece-se o significado clinico
destes efeitos.

Teré de ser utilizado um método
fiavel de contracecdo de barreira
além dos contraconceptivos
hormonais (ver seccéo 4.6).

Injecdo:

Acetato de medroxiprogesterona
(DMPA)/efavirenz

(150 mg IM dose Unica de DMPA)

Num estudo de interagcdo com
duracdo de 3 meses ndo foi detetada
diferenca significativa nos pardmetros
farmacocinéticos da MPA entre
individuos sujeitos a terapia
antiretrovirica com efavirez e os ndo
sujeitos a terapia antiretrovirica.
Foram encontrados resultados
similares por outros investigadores,
embora os niveis séricos de MPA
fossem mais elevados no 2° estudo.
Em ambos os estudos, as
concentracdes plasmaticas de
progesterona em individuos sujeitos a
terapia com efavirenz e DMPA
manteve-se baixa, consistente com a
supressdo da ovulacdo.

Dada a limitacdo da informacéao
existente, tera de ser utilizado um
método fiavel de contracecdo de
barreira além dos contracetivos
hormonais (ver sec¢do 4.6).

Implante:
Etonogestrel/efavirenz

Pode existir reducdo da exposicdo ao
etonogestrel (indugdo do CYP3A4).
Existem notificagdes ocasionais pds-
comercializagdo de faléncia do
contracetivo com etonogestrel em
doentes expostos a efavirenz.

Tera de ser utilizado um método
fiavel de contracecdo de barreira
além dos contracetivos hormonais
(ver sec¢do 4.6).
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Medicamentos por areas
terapéuticas

Efeitos nos niveis do farmaco
Alteracdo percentual média na

RecomendacGes sobre a
coadministracdo com efavirenz

(dose) AUC, Cmax, Cmin cCOM intervalos de
confianca se disponiveis?
(mecanismo)
IMUNOSSUPRESSORES

Imunossupressores metabolizados
pelo CYP3A4 (por ex., ciclosporina,
tacrolimus, sirolimuss)/efavirenz

Interag8o ndo estudada. Pode esperar-
se uma diminuigdo da exposicao do
imunossupressor (indugéo do
CYP3A4). N&o se espera que estes
imunossupressores afetem a
exposicao do efavirenz.

Podem ser necessarios ajustes
posolégicos dos
imunossupressores. E
recomendada a monitorizagao
cuidadosa das concentracdes dos
imunossupressores durante pelo
menos 2 semanas (até que sejam
atingidas concentracOes estaveis)
quando se inicia ou para o
tratamento com efavirenz.

ANALGESICOS NAO OPIACEOS

Metamizol/efavirenz

A administracdo concomitante de
efavirenz com metamizol, um indutor
das enzimas metabolizadoras,
incluindo o CYP2B6 e 0 CYP3A4,
pode causar uma reducdo nas
concentragdes plasmaticas de
efavirenz com potencial diminuicéo
da eficécia clinica.

Por conseguinte, deve-se ter
cuidado quando o metamizol e o
efavirenz sdo administrados
concomitantemente; a resposta
clinica e/ou os niveis do farmaco
devem ser monitorizados
conforme apropriado.

OPIACEOS

Metadona/efavirenz
(manutencao estavel, 35-100 mg
uma vez por dia/600 mg uma vez
por dia)

Metadona:

AUC: | 52% (| 33 a | 66)
Cmax: | 45% (| 25a | 59)
(indugdo do CYP3A4)

Num estudo realizado em utilizadores
de drogas intravenosas, infetados por
VIH, a coadministragdo de efavirenz
com metadona conduziu a uma
diminuicdo dos niveis plasmaticos de
metadona e a sinais de privacdo de
opiaceos. A dose de metadona foi
aumentada em média 22 %, para
aliviar os sintomas de privacéo.

A administracdo concomitante
com efavirenz deve ser evitada
devido ao risco de prolongamento
do intervalo QTc (ver secgdo 4.3).

Buprenorfina/naloxona/efavirenz

Buprenorfina:
AUC: | 50%

Norbuprenorfina:
AUC: | 71%

Efavirenz:
N&o existe interagdo clinicamente
significativa.

Apesar da reducdo na exposicdo a
buprenorfina, nenhum doente
manifestou sintomas de privacéo.
Pode néo ser necessario ajuste
posoldgico de buprenorfina ou
efavirenz quando
coadministrados.

% intervalos de confianca de 90% exceto se for referido o contrario.
®intervalos de confianca de 95%.

Outras interaces: o efavirenz ndo se liga aos recetores dos canabinoides. Foram notificados
resultados falso-positivos no teste do doseamento de canabinoides na urina em individuos néo
infetados e infetados com VIH que receberam efavirenz. Nestes casos, sdo recomendados testes de
confirmacdo por um método mais especifico como a cromatografia gasosa/espectrometria de massa.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Ver abaixo e seccdo 5.3. Efavirenz ndo deve ser utilizado durante a gravidez, salvo se o quadro clinico
do doente exija este tratamento. As mulheres com potencial para engravidar devem fazer um teste de
gravidez antes de iniciar o tratamento com efavirenz.

Contracecdo masculina e feminina

Deve ser sempre utilizada a contracecdo de barreira em associa¢do com outros métodos contracetivos
(por exemplo, contracetivos orais ou outros contracetivos hormonais, ver sec¢do 4.5). E recomendada
a utilizacdo de medidas contracetivas adequadas durante 12 semanas apds a interrupcao da terapéutica
com efavirenz, devido ao longo tempo de semivida do efavirenz.

Gravidez

Foram notificados retrospectivamente sete casos consistentes com deficiéncias do tubo neural,
incluindo meningomielocelo, em que todas as maes foram expostas a um regime terapéutico com
efavirenz (excluindo quaisquer comprimidos de associacao de dose fixa contendo efavirenz) durante o
primeiro trimestre de gravidez. Foram notificados dois casos adicionais (um prospetivo e outro
retrospetivo) com comprimidos de associacdo de dose fixa contendo efavirenz, emtricitabina, e
tenofovir disoproxil fumarato que incluiram acontecimentos consistentes com deficiéncias do tubo
neural. N&o foi estabelecida uma relacdo causal entre estes casos e a utilizagdo de efavirenz,
desconhecendo-se o denominador comum. Uma vez que as deficiéncias do tubo neural ocorrem
durante as primeiras 4 semanas do desenvolvimento fetal (altura em que os tubos neurais séo selados),
este risco potencial visa mulheres expostas ao efavirenz durante o primeiro trimestre de gravidez.

O sistema de Registo Antirretrovirico de Gravidez recebeu, desde julho de 2013, 904 notificacGes
prospetivas de resultados de gravidezes com exposicao ao efavirenz durante o primeiro trimestre, que
resultaram em 766 nascimentos. Foi notificado o nascimento de uma crianga com deficiéncia do tubo
neural e a frequéncia e padrdo de outras deficiéncias a nascenca foram semelhantes as observadas em
criangas ndo expostas a regimes terapéuticos com efavirenz, assim como as do grupo de controlo
negativo para o VIH. A incidéncia de deficiéncias no tubo neural na populagéo geral varia entre 0,5 -
1 casos por 1000 nascimentos.

Foram observadas malformagdes em fetos de macacos tratados com efavirenz (ver secgédo 5.3).

Amamentacéo

Demonstrou-se que o efavirenz é excretado no leite humano. Existe informag&o insuficiente sobre os
efeitos de efavirenz em recém-nascidos/lactentes. Nao pode ser excluido qualquer risco para os
lactentes. A amamentacdo deve ser descontinuada durante o tratamento com efavirenz. Recomenda-se
gue as mulheres que vivem com VIH ndo amamentem os seus filhos, de forma a evitar a transmissao
do VIH.

Fertilidade

O efeito de efavirenz na fertilidade de ratos macho e fémea s6 foi avaliado com doses que atingiram
uma exposic¢do sistémica do medicamento equivalente ou inferior a atingida em humanos, a que foram
administradas as doses de efavirenz recomendadas. Nestes estudos, o efavirenz ndo alterou o
acasalamento nem a fertilidade de ratos macho e fémea (doses até 100 mg/kg/bid), nem afetou o
esperma ou descendentes de ratos macho tratados (doses até 200 mg/bid). O desempenho reprodutivo
de descendentes de ratos fémea tratados com efavirenz ndo foi afetado.
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4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O efavirenz pode causar tonturas, incapacidade de concentragdo e/ou sonoléncia. Os doentes devem
ser aconselhados a evitar tarefas potencialmente perigosas como conduzir ou utilizar maquinas, se
sentirem estes sintomas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O efavirenz foi estudado em mais de 9.000 doentes. Num subgrupo de 1.008 doentes adultos que
receberam 600 mg de efavirenz por dia em associa¢do com inibidores da protease e/ou inibidores da
transcriptase reversa analogos dos nucledsidos em estudos clinicos controlados, as reacdes adversas
relacionados com o tratamento mais frequentemente notificados com uma gravidade pelo menos
moderada, notificados em pelo menos 5 % dos doentes foram erupgéo cuténea (11,6 %), tonturas

(8,5 %), nduseas (8,0 %), cefaleias (5,7 %) e fadiga (5,5 %).As reacdes adversas mais notdrias
associadas ao efavirenz sdo erupg¢do cutanea e sintomas a nivel do sistema nervoso. Os efeitos a nivel
do sistema nervoso, geralmente tém inicio logo apds o principio da terapéutica e resolvem-se
genericamenteap0s as primeiras 2-4 semanas. Foram reportadas em doentes tratados com efavirenz
reacOes cutaneas graves como o sindrome de Stevens-Johnson e eritema multiforme; reagdes adversas
de foro psiquiatrico, incluindo depresséo grave, morte por suicidio e comportamento mimetizando
psicose, assim como crises convulsivas. A administracdo de efavirenz com alimentos pode aumentar a
exposicdo ao efavirenz e pode conduzir a um aumento da frequéncia de reacdes adversas (ver seccao
4.4).

O perfil de seguranca a longo prazo de regimes contendo efavirenz foi avaliado num ensaio clinico
controlado (006), no qual os doentes receberam efavirenz + zidovudina + lamivudina (n = 412,
mediana da duragéo foi 180 semanas), efavirenz + indinavir (n = 415, mediana da duracao foi 102
semanas) ou indinavir + zidovudina + lamivudina (n = 401, mediana da duracdo foi 76 semanas). A
utilizacdo de efavirenz neste estudo a longo prazo nao foi associada a quaisquer novos problemas de
seguranga.

Lista tabelar de reacdes adversas

S&o a seguir enumeradas as reacOes adversas de gravidade moderada ou superior, que tém pelo menos
uma possivel relagdo com o regime de tratamento (atribuida pelo investigador), notificadas em ensaios
clinicos com efavirenz na dose recomendada em terapéutica combinada (n = 1.008). Encontram-se
também enumeradas, em italico, reacBes adversas observadas durante o periodo de pds-
comercializacdo, em associacdo com regimes de tratamento antirretrovirico contendo efavirenz. A
frequéncia é definida usando a seguinte conveng¢do: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100,

< 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100); raros (> 1/10.000, < 1/1.000); ou muito raros

(< 1/10.000).

Doencas do sistema imunitario

pouco frequentes | hipersensibilidade

Doencas do metabolismo e da nutricdo

frequentes hipertrigliceridémia*

pouco frequentes | hipercolesterolémia*

Perturbac6es do foro psiquidtrico

frequentes sonhos anémalos, ansiedade, depressdo, insonia*

pouco frequentes | instabilidade emocional, agressividade, estado confusional, euforia,
alucinaces, mania, paranoia, psicose', tentativa de suicidio, ideacéo de
suicidio, catatonia

raros delirio*, neurose *, suicidio consumado**
Doencas do sistema nervoso
frequentes Perturbacdes da coordenacdo cerebelar e de equilibrio’, perturbacdes da

concentracao (3,6%), tonturas (8,5%), cefaleias (5,7%), sonoléncia (2,0%)*
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pouco frequentes | agitacdo, amnésia, ataxia, coordenacdo andémala, convulsdes, pensamento
anémalo*, tremor’

Afecbes oculares

pouco frequentes | visdo turva

Afecbes do ouvido e do labirinto

pouco frequentes | tinido’, vertigens

Vasculopatias

pouco frequentes | rubor’

Doengcas gastrointestinais

frequentes dor abdominal, diarreia, nduseas, vomitos

pouco frequentes | pancreatite

Afecbes hepatobiliares

frequentes apartato aminotransferase (AST) aumentada*,
alanina aminotransferase (ALT) aumentada*,
gama-glutamiltransferase (GGT) aumentada*

pouco frequentes | hepatite aguda

raros insuficiéncia hepatica**

Afecbes dos tecidos cuténeos e subcutineos

muito frequentes | erupc¢do cutinea (11,6%)*

frequentes prurido
pouco frequentes | eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson*
raros dermatite fotoalérgica '

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama

pouco frequentes | ginecomastia

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracao

frequentes | fadiga

* 1,3 Ver seccdo Descricdo de reaces adversas selecionadas, para mais detalhes.

Descricdo de reacdes adversas seleccionadas

Informac&o relacionada com monitorizagdo pos-comercializacao

* Estas reages adversas foram identificadas através da experiéncia pds-comercializacdo; no entanto, as
frequéncias foram determinadas recorrendo a informag&o de 16 ensaios clinicos (n=3.969).

*Estas reacBes adversas foram identificadas na experiéncia pos-comercializagio mas ndo notificadas
como acontecimentos relacionados com o medicamento para os doentes tratados com efavirenz em 16
ensaios clinicos. A categoria da frequéncia de ocorréncia "raro" foi definida de acordo com A Norma
Orientadora para 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM), (ver 2, Setembro 2009) com
base no limite superior do intervalo de confianca de 95% para 0 reagdes, dado o nimero de doentes
tratados com efavirenz nestes ensaios clinicos (n=3.969).

Erupcéo cuténea

Em estudos clinicos, 26 % dos doentes tratados com 600 mg de efavirenz apresentaram erupcao
cutanea em comparacdo com 17 % dos doentes tratados em grupos de controlo. Considerou-se que a
erupgéo cuténea estava relacionada com o tratamento em 18 % dos doentes tratados com efavirenz.
Ocorreu erupcao cutanea grave em menos de 1 % dos doentes tratados com efavirenz e 1,7 %
interromperam a terapéutica devido a erupcdo cutanea. A incidéncia de eritema multiforme ou de
sindrome de Stevens-Johnson foi de aproximadamente 0,1 %.

As erupcdes cutaneas consistiram normalmente em erupcdes cutadneas maculopapulares ligeiras a
moderadas que ocorreram nas primeiras duas semanas do inicio da terapéutica com efavirenz. Na
maioria dos doentes, a erupcdo cuténea resolveu-se continuando a terapéutica com efavirenz no
periodo de um més. O efavirenz pode ser reiniciado em doentes que interrompem a terapéutica devido
a erupcao cutanea. Recomenda-se a utilizagdo de anti-histaminicos e/ou corticosteroides apropriados
quando efavirenz € reiniciado.
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A experiéncia com efavirenz em doentes que interromperam outros agentes antirretrovirais da classe
dos inibidores da transcriptase reversa ndo-nucleésidos é limitada. As taxas de erupc¢des cutaneas
recorrentes notificadas ap0ds a troca de nevirapina para a terapéutica com efavirenz, principalmente
baseadas em dados de coortes retrospetivas de literatura publicada, variaram de 13 a 18%
comparativamente as taxas observadas em doentes tratados com efavirenz em ensaios clinicos (ver
seccao 4.4).

Sintomas psiquiatricos
Foram notificadas reacfes adversas psiquiatricas graves em doentes tratados com efavirenz. Em
estudos controlados, a frequéncia de acontecimentos psiquiatricos graves especificos é:

Regime com efavirenz  Regime de controlo

(n=1.008) (n=635)
- depresséo grave 1,6 % 0,6 %
- ideacdo de suicidio 0,6 % 0,3%
- tentativas de suicidio ndo fatais 0,4 % 0%
- comportamento agressivo 0,4 % 0,3%
- reacOes de paranoia 0,4 % 0,3%
- reacGes maniacas 0,1% 0%

Os doentes com historia de perturbagdes psiquiatricas parecem apresentar um risco superior destas
reagdes adversas psiquiatricas graves, situando-se as frequéncias de cada um dos eventos acima
mencionados em 0,3 % para rea¢des maniacas e 2,0 % para depressdo grave e ideacdo de suicidio.
Houve também notificacfes de morte por suicidio, delirios, comportamento mimetizando psicose e
catatonia na pés-comercializacao.

Sintomas do sistema nervoso

Em estudos clinicos controlados, as reag@es adversas frequentemente notificadas incluiram, mas nao
se limitaram a: tonturas, insonia, sonoléncia, incapacidade de concentragéo e sonhos anémalos. Os
sintomas do sistema nervoso de intensidade moderada a grave foram experimentados por por 19%
(grave 2,0%) dos doentes, em comparacdo com 9 % (grave 1%) dos doentes que estavam a receber
regimes de controlo. Nos estudos clinicos, 2 % dos doentes tratados com efavirenz interromperam a
terapéutica devido a estes sintomas.

Os sintomas do sistema nervoso comegam normalmente durante o primeiro ou segundo dia da
terapéutica e resolvem-se normalmente ap0s as primeiras 2 a 4 semanas. Num estudo de individuos
voluntarios ndo infetados, um sintoma representativo do sistema nervoso demorou um tempo mediano
de 1 hora para se manifestar, tendo uma duracdo mediana de 3 horas. Os sintomas do sistema nervoso
podem ocorrer mais frequentemente quando o efavirenz é tomado concomitantemente com refeicoes,
possivelmente devido ao aumento dos niveis plasmaticos de efavirenz (ver sec¢do 5.2). A
administracdo ao deitar parece melhorar a tolerabilidade destes sintomas e pode ser recomendada
durante as primeiras semanas da terapéutica e em doentes que continuem a sentir estes sintomas (ver
seccdo 4.2). A reducédo da dose ou a divisdo da dose diaria ndo demonstraram proporcionar beneficios.

A andlise dos dados a longo prazo demonstrou que, para além das 24 semanas de terapéutica, as
incidéncias de reinicio de sintomas do sistema nervoso nos doentes tratados com efavirenz foram de
modo geral semelhantes as dos doentes do grupo controlo.

Faléncia hepatica

Algumas das notificacdes de faléncia hepética provenientes de experiéncia pds-comercializacéo,
incluindo casos em doentes sem doenca hepatica pré-existente ou outros fatores de risco identificados,
foram caracterizadas como fulminantes, conduzindo em alguns casos a transplante ou morte.

Sindrome de reativacao imunolégica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data de inicio da terapéutica
antiretrovirica combinada (TARC), pode ocorrer uma reacdo inflamatéria a infe¢fes oportunistas
assintomaticas ou residuais. Doengas autoimunes (tal como a Doenca de Graves e a hepatite
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autoimune), também tém sido descritas; no entanto, o tempo de inicio descrito € mais varidvel e estes
acontecimentos podem ocorrer muitos meses ap6s o inicio do tratamento (ver seccdo 4.4).

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de risco
identificados, doenca por VIH avancada ou exposi¢do prolongada a terapéutica antiretrovirica
combinada (TARC). A sua frequéncia é desconhecida (ver secgédo 4.4).

Alteracgdes dos testes laboratoriais

Enzimas hepaticas: foram observadas elevaces da AST e da ALT para valores superiores a cinco
vezes o0 intervalo do limite superior normal (LSN) em 3% de 1.008 doentes tratados com 600 mg de
efavirenz (5-8% apds o tratamento a longo prazo no estudo 006). Observaram-se aumentos
semelhantes em doentes tratados com regimes de controlo (5% apds o tratamento a longo prazo).
Observaram-se aumentos da gama-glutamiltransferase (GGT) para niveis mais de cinco vezes
superiores ao LSN em 4% do total de doentes tratados com 600 mg de efavirenz e em 1,5-2% dos
doentes tratados com regimes controlo (7% dos doentes tratados com efavirenz e 3% dos doentes do
grupo de controlo ap6s o tratamento a longo prazo). Os aumentos isolados da GGT em doentes a
tomar efavirenz podem refletir indugdo enzimatica. No estudo a longo prazo (006), 1% dos doentes em
cada grupo de tratamento, interrompeu a terapéutica devido a afe¢des dos sistemas hepatico ou biliar.

Amilase: no subgrupo de 1.008 doentes do ensaio clinico, foram observados aumentos assintomaticos
nos niveis de amilase sérica superiores a 1,5 vezes o limite superior normal em 10% dos doentes
tratados com efavirenz e 6% dos doentes tratados com regimes de controlo. Desconhece-se 0
significado clinico de aumentos assintomaticos da amilase sérica.

Parametros metabdlicos
O peso e os niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar durante a terapéutica antirretroviral
(ver seccéo 4.4).

Populacdo pediatrica

Os efeitos indesejaveis em criancas foram de um modo geral semelhantes aos observados em doentes
adultos. A erupgdo cuténea foi notificada mais frequentemente em criangas (59 de 182 (32%) criancas
tratadas com efavirenz) e foi habitualmente de gravidade maior do que nos adultos (erupcdo cutanea
grave foi notificada em 6 das 182 (3,3%) criancas). Pode considerar-se a profilaxia com anti-
histaminicos adequados antes do inicio da terapéutica com efavirenz em criangas

QOutras populacfes especiais

Enzimas hepaticas em doentes co-infetados com hepatite B ou C

Na informacdo decorrente do estudo de longo termo 006, 137 doentes tratados com regimes
terapéuticos com efavirenz (duracdo média da terapia, 68 semanas) e 84 tratados com um regime de
controlo (duracdo mediana, 56 semanas) eram seropositivos para a hepatite B (antigénio de superficie
positivo) e/ou C (positivo para anticorpo da hepatite C). Entre os doentes coinfetados, no estudo 006,
desenvolveram-se elevagdes da AST cinco vezes superiores a ULN em 13% dos doentes tratados com
efavirenz e em 7% dos controlos e, elevacBes da AST cinco vezes superiores a ULN desenvolveram-se
em 20% e 7%, respetivamente. Entre os doentes co-infetados, 3% dos quais tratados com efavirenz, e
2% no brago de controlo descontinuaram o tratamento devido a perturbacfes hepéticas (ver sec¢do
4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V*.
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4.9 Sobredosagem

Alguns doentes que tomaram acidentalmente 600 mg duas vezes por dia relataram um aumento dos
sintomas do sistema nervoso. Um doente teve contragcbes musculares involuntarias.

O tratamento da sobredosagem com efavirenz devera consistir em medidas genéricas de suporte,
incluindo a monitorizagdo dos sinais vitais e observacéo do estado clinico do doente. Pode efetuar-se a
administracdo de carvao ativado para auxiliar a remoc¢do do efavirenz ndo absorvido. Nao existe um
antidoto especifico para a sobredosagem com efavirenz. Como o efavirenz se encontra altamente
ligado as proteinas, é improvavel que a didlise remova quantidades significativas deste farmaco do
sangue.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiviricos para uso sistémico; analogos ndo nucleosideos inibidores da
transcriptase reversa. Codigo ATC: JO5AG03

Mecanismo de acdo

O efavirenz ¢ um NNRTI do VIH-1. O efavirenz é um inibidor ndo competitivo da transcriptase
reversa (TR) do VIH-1 e ndo inibe significativamente a TR do VIH-2 nem as polimerases do ADN
celular (o, B, y ou d).

Electrofisiologia cardiaca

O efeito de efavirenz no intervalo QTc foi avaliado num estudo do intervalo QT, de transicéo
(crossover), aberto, positivo, controlado por placebo, com 3 tratamentos, de sequéncia Unica fixa com
3 periodos, em 58 individuos saudaveis com pesquisa de polimorfismos da CYP2B6. A Cmax média
de efavirenz, em individuos com genétipo CYP2B6*6/*6, ap6s administracdo de 600 mg por dia
durante 14 dias, foi 2,25 vezes a Cmax média observada em individuos com genoétipo CYP2B6*1/*1.
Foi observada uma relagéo positiva entre a concentracdo de efavirenz e o prolongamento do intervalo
QTc. Com base na relacdo concentracdo-intervalo QTc, a média do prolongamento do intervalo QTc e
o limite superior do intervalo de confianca de 90% séo 8,7 ms e 11,3 ms em individuos com genotipo
CYP2B6*6/*6, ap6s administracdo de 600 mg por dia durante 14 dias (ver secgdo 4.5).

Atividade antivirica

A concentracdo livre necessaria para se obter uma inibicdo de 90 a 95% da estirpe selvagem ou de
isolados laboratoriais e clinicos resistentes a zidovudina in vitro variou entre 0,46 e 6,8 nM em linhas
celulares linfoblastoides, células mononucleares do sangue periférico (CMSP) e culturas de
macrofagos/mondcitos.

Resisténcia

A poténcia do efavirenz em cultura de células contra as variantes virais com substituicdes de
aminoacidos nas posi¢des 48, 108, 179, 181 ou 236 da TR ou contra variantes com substitui¢oes de
aminodcidos na protease foi semelhante a que foi observada contra as estirpes do tipo selvagem. As
substitui¢Bes Unicas que levaram a uma resisténcia mais elevada ao efavirenz em cultura de células
corresponderam a mudanca de leucina para isoleucina na posi¢éo 100 (L100l, resisténcia 17 a 22
vezes mais elevada) e a da lisina para asparagina na posicdo 103 (K103N, resisténcia 18 a 33 vezes
mais elevada). Observou-se uma perda de suscetibilidade superior a 100 vezes contra as variantes do
VIH com expressdo de K103N além de outras substitui¢des de aminoacidos na TR.
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Durante estudos clinicos do efavirenz em associa¢do com indinavir ou com zidovudina + lamivudina,
a substituicdo em K103N na TR foi a observada com maior frequéncia em isolados virais de doentes
gue sofreram uma exacerbacao significativa na carga viral. Esta mutacdo foi observada em 90% dos
doentes a receber efavirenz com faléncia virologica. Observaram-se também substitui¢des nas
posi¢des 98, 100, 101, 108, 138, 188, 190 ou 225 da TR, mas com frequéncias mais baixas, e muitas
vezes apenas em associacdo com K103N. O padrdo das substituicdes de aminoacidos na TR associado
a resisténcia ao efavirenz foi independente dos outros medicamentos antiviricos utilizados em
associagdo com efavirenz.

Resisténcia cruzada

Os perfis de resisténcia cruzada para o efavirenz, nevirapina e delavirdina em culturas de células
demonstraram que a substitui¢do de K103N confere uma perda de suscetibilidade aos trés NNRTIs.
Dois dos trés isolados clinicos resistentes a delavirdina examinados apresentaram uma resisténcia
cruzada ao efavirenz e continham a substituicdo de K103N. Um terceiro isolado portador de uma
substituicdo na posi¢do 236 da TR nédo apresentou resisténcia cruzada ao efavirenz.

Os isolados virais recuperados das células mononucleares do sangue periférico (CMSP) dos doentes
recrutados para os estudos clinicos de efavirenz, que mostraram evidéncia de faléncia terapéutica
(exacerbacdo da carga viral) foram avaliados em relagdo a sua suscetibilidade a outros NNRTIs. Treze
isolados anteriormente caracterizados como resistentes ao efavirenz foram também resistentes a
nevirapina e a delavirdina. Verificou-se que cinco destes isolados resistentes aos NNRTIs possuiam
substituicdes de K103N ou uma substituicdo valina para isoleucina na posi¢do 108 (V108I) da TR.
Trés dos isolados testados com faléncia terapéutica do efavirenz permaneceram sensiveis ao efavirenz
em cultura de células e foram também sensiveis a nevirapina e a delavirdina.

O potencial para uma resisténcia cruzada entre o efavirenz e os inibidores da protease (PIs) € baixo
devido aos diferentes alvos enziméticos envolvidos. O potencial para uma resisténcia cruzada entre o
efavirenz e os inibidores da transcriptase reversa analogos dos nucleésidos (NRTIs) é baixo, devido
aos diferentes locais de ligagdo no alvo e devido ao mecanismo de agéo.

Eficacia clinica

O efavirenz ndo foi estudado em estudos controlados em doentes com doenca avancada por VIH,
nomeadamente com contagens de CD4 < 50 células/mm?® ou em doentes que ja tomaram PIs ou
NNRTIs. A experiéncia clinica em estudos controlados com associag¢des incluindo didanosina ou
zalcitabina é limitada.

Dois estudos controlados (006 e ACTG 364) de, aproximadamente, um ano de duracdo, com o
efavirenz em associagdo com NRTIs e/ou Pls, demonstraram uma reducdo da carga viral para valores
inferiores ao limite de quantificacdo do doseamento e aumento do nimero de linfocitos CD4 em
doentes infetados com VIH sem terapéutica antiretrovirica prévia e em doentes ja submetidos a
terapéutica com NRTIs. O estudo 020 demonstrou atividade semelhante em doentes ja submetidos a
terapéutica com NRTIs durante 24 semanas. Nestes estudos a dose de efavirenz foi de 600 mg uma
vez por dia; a dose de indinavir foi de 1.000 mg de 8 em 8 horas quando usado com efavirenz e de
800 mg de 8 em 8 horas quando usado sem efavirenz. A dose de nelfinavir foi de 750 mg
administradas trés vezes por dia. Em cada um destes estudos foram usadas as doses convencionais de
NRTIs administradas de 12 em 12 horas.

O estudo 006 é um ensaio aberto, aleatorizado, que comparou efavirenz + zidovudina + lamivudina ou
efavirenz + indinavir com indinavir + zidovudina + lamivudina em 1.266 doentes que nunca tinham
feito terapéutica com efavirenz, lamivudina, NNRTIs e Pls até a data de entrada no estudo. A
contagem média inicial de células CD4 era de 341 células/rmm3 e o nivel médio de VIH-ARN inicial
era de 60.250 copias/ml. No Quadro 2 sdo apresentados os resultados da eficacia do estudo 006 num
subgrupo de 614 doentes que estiveram envolvidos pelo menos durante 48 semanas. Na anélise das
taxas de resposta (doentes que ndo completaram o estudo corresponde a insucesso da analise [NC =
1]), os doentes que terminaram antecipadamente o estudo por qualquer razéo, ou que tinham perdido
uma determinacgdo de VIH-ARN, que tinha sido precedida ou seguida de uma determinacao acima do
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limite da quantificacdo do doseamento, consideraram-se como tendo VIH-ARN acima de 50 ou acima
de 400 cépias/ml aos tempos de determinacdo em falta.

Quadro2: Resultados de eficacia para o estudo 006

Regime de n Taxas de resposta (NC = 19) Variacdo média relativemente
tratamento® VIH-ARN plasmaético as contagem inicial de células
< 400 copias/ml <50 copias/ml CD4
(1.C. 95%") (1.C. 95%") células/mm?
(E.P.M.)¢
48 semanas 48 semanas 48 semanas
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% 40% 153
ZDV + 3TC (38%, 52%) (34%, 47%) (12,3)

& NC =1, ndo-completo = insucesso.

b.C., intervalo de confianca.

¢ E.P.M., erro padrao da média.

4 EFV, efavirenz; ZDV, zidovudina; 3TC, lamivudina; IDV, indinavir.

Os resultados da eficécia a longo prazo do estudo 006, as 168 semanas (completaram o estudo,
respetivamente, 160 doentes em tratamento com EFV+IDV, 196 doentes com EFV+ZDV+3TC e 127
doentes com IDV+ZDV+3TC) sugerem durabilidade da resposta em termos de proporcdes de doentes
com VIH-ARN < 400 copias/ml, VIH-ARN < 50 cépias/ml e em termos da variagdo média
relativamente a contagem inicial de células CDA4.

No Quadro 3 sdo apresentados os resultados de eficacia para os estudos ACTG 364 e 020. O estudo
ACTG 364 envolveu 196 doentes que tinham sido tratados com NRTIs, mas ndo com Pls ou NNRTIs.
O estudo 020 envolveu 327 doentes que tinham sido tratados com NRTIs, mas ndo com Pls ou
NNRTIs. Os médicos podiam mudar o regime de NRTI dos seus doentes na altura da entrada no
estudo. As taxas de resposta mais elevadas foram as dos doentes que trocaram de NRTIs.

Quadro 3: Resultados de eficicia para os estudos ACTG 364 e 020

Taxas de resposta (NC = 19)
VIH-ARN plasmaético

Alteracdo média
relativemente as
contagem inicial de
células CD4

Numero do estudo/ n % (1.C. 95%°) % (1.C. 95%°) célulass/mm®  (E.P.M.%)
Regimes de

tratamento”

Estudo ACTG 364 < 500 copias/ml < 50 copias/ml

48 semanas

EFV + NFV + NRTIs 65 70 (59, 82) 107 (17,9)
EFV + NRTIs 65 58 (46, 70) 114 (21,0)
NFV + NRTIs 66 30 (19, 42) 94 (13,6)
Estudo 020 <400 copias/ml < 50 copias/ml

24 semanas

EFV + IDV + NRTIs 157 60 (52, 68) 49 (41, 58) 104 (9,2)
IDV + NRTIs 170 51 (43,59) 38 (30, 45) 77 (9,9

& NC = I, ndo-completo = insucesso.

® EFV, efavirenz; ZDV, zidovudina; 3TC, lamivudina; IDV, indinavir; NRTI, analogo nucleosideo
inibidor da transcriptase reversa; NFV, nelfinavir.

¢1.C., intervalo de confianga para a proporcédo de doentes na resposta.

¢ E.P.M,, erro padrdo da média.

---, ndo realizado.
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Populagéo pediatrica

O estudo AI266922 foi um estudo aberto para avaliar a farmacocinética, seguranca, tolerabilidade e
atividade antivirica de efavirenz em associagdo com didanosina e emtricitabina em doentes pediatricos
com e sem terapéutica antirretrovirica anterior. Trinta e sete doentes com idades compreendidas entre
0s 3 meses e 0s 6 anos (mediana da idade de 0,7 anos) foram tratados com efavirenz. Na linha de base,
a mediana do VIH-1 ARN plasmaético foi de 5,88 logio copias/ml, a mediana da contagem de linfécitos
CDA4+ foi de 1144 células/mm? e a mediana da percentagem de CD4+ foi de 25%. A mediana do
tempo do estudo de tratamento foi de 132 semanas; 27% dos doentes interromperam o tratamento
antes da Semana 48. Utilizando uma anélise ITT, as propor¢des globais de doentes com VIH ARN
<400 copias/ml e <50 copias/ml na Semana 48 foram de 57% (21/37) e 46% (17/37), respetivamente.
A mediana do aumento da contagem de CD4+ desde 0 momento basal até & Semana 48 foi de 215
células/mm?® e a mediana do aumento da percentagem de CD4+ foi de 6%

O estudo PACTG 1021 foi um estudo aberto para avaliar a farmacocinética, seguranca, tolerabilidade
e atividade antivirica de efavirenz em associacdo com didanosina e emtricitabina em doentes
pediatricos sem terapéutica antirretrovirica anterior. Quarenta e trés doentes com idades
compreendidas entre 0s 3 meses e 0s 21 anos (mediana da idade de 9,6 anos) foram tratados com
efavirenz. Na linha de base, a mediana do VIH-1 ARN plasmaético foi de 4,8 logio copias/ml, a
mediana da contagem de linfocitos CD4+ foi de 367 células/mm?® e a mediana da percentagem de
CDA4+ foi de 18%. A mediana do tempo do estudo de tratamento foi de 181 semanas; 16% dos doentes
interromperam o tratamento antes da Semana 48. Utilizando uma andlise ITT, as propor¢des globais
de doentes com VIH ARN <400 copias/ml e <50 cdpias/ml na Semana 48 foram de 77% (33/43) e
70% (30/43), respetivamente. A mediana do aumento da contagem de CD4+ desde 0 momento basal
até a Semana 48 de terapéutica foi de 238 células/mm3 e a mediana do aumento da percentagem de
CD4+ foi de 13%.

estudo PACTG 382 foi um estudo aberto para avaliar a farmacocinética, seguranca, tolerabilidade e
atividade antivirica de efavirenz em associacdo com nelfinavir e um NRTI em doentes pediatricos sem
terapéutica antirretrovirica anterior e com terapéutica anterior com NRTI. Cento e dois doentes com
idades compreendidas entre 0s 3 meses e 0s 16 anos (mediana da idade de 5,7 anos) foram tratados
com efavirenz. Oitenta e sete por cento dos doentes tinham recebido terapéutica antirretrovirica
anterior. Na linha de base, a mediana do VIH-1 ARN plasmaético foi de 4,57 logio cOpias/ml, a
mediana da contagem de linfocitos CD4+ foi de 755 células/mm? e a mediana da percentagem de
CDA4+ foi de 30%. A mediana do tempo do estudo de tratamento foi de 118 semanas; 25% dos doentes
interromperam o tratamento antes da Semana 48. Utilizando uma andlise ITT, as propor¢des globais
de doentes com VIH ARN <400 copias/ml e <50 cdpias/ml na Semana 48 foram de 57% (58/102) e
43% (44/102), respetivamente. A mediana do aumento da contagem de CD4+ desde 0 momento basal
até & Semana 48 de terapéutica foi de 128 células/mm3 e a mediana do aumento da percentagem de
CDA4+ foi de 5%.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

As concentragfes plasméaticas méaximas de efavirenz de 1,6-9,1 microM foram atingidas ao fim de 5
horas ap6s doses orais Unicas de 100 mg a 1.600 mg administradas a voluntarios ndo infetados. Os
aumentos relacionados com a dose da Cmax e da AUC foram observados em relagéo a doses até
1.600 mg; os aumentos foram menos do que proporcionais sugerindo uma absorc¢éo diminuida em
doses mais elevadas. O periodo de tempo para se atingirem as concentragdes plasméaticas maximas
(3-5 horas) ndo se alterou ap6s a administragdo multipla e foram atingidas concentracdes plasmaticas
no estado estacionario em 6-7 dias.

Em doentes infetados pelo VIH em estado estacionario, a Cmax média, Cmin média e a AUC média
foram lineares com as doses de 200 mg, 400 mg e de 600 mg por dia. Em 35 doentes que tomaram
600 mg de efavirenz uma vez por dia, a Cmax em estado estacionrio foi de 12,9 + 3,7 microM (29%)
[média = D.P. (% C.V.)], a Cmin em estado estacionario foi de 5,6 £ 3,2 microM (57%), e a AUC foi
de 184 = 73 microM h (40%).
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Efeito dos alimentos

A AUC e a Crma de uma dose Unica de 600 mg de efavirenz em comprimidos revestidos por pelicula
em individuos voluntarios ndo infetados aumentou respetivamente em 28% (90% 1.C.: 22-33%) e 79%
(90% 1.C.: 58-102%), quando tomada com uma refeicdo rica em gorduras, relativamente a
administracdo em jejum (ver seccdo 4.4).

Distribuicdo

O efavirenz esta altamente ligado (aproximadamente 99,5-99,75%) as proteinas plasméticas humanas,
predominantemente a albumina. Em doentes infetados com VIH-1 (n = 9) que receberam efavirenz na
dose de 200 a 600 mg uma vez por dia durante pelo menos um més, as concentra¢des no liquido
cefalorraquidiano variaram entre 0,26 e 1,19% (média de 0,69%) da concentracdo plasmatica
correspondente. Esta proporcédo é aproximadamente 3 vezes superior a fracdo de efavirenz néo ligado
as proteinas (fracdo livre) no plasma.

Biotransformacao

Estudos em humanos e estudos in vitro utilizando microssomas hepaticos humanos demonstraram que
o efavirenz é metabolizado principalmente pelo sistema do citocromo P450 em metabolitos
hidroxilados com glucuronidacao subsequente destes metabolitos hidroxilados. Estes metabolitos sdo
essencialmente inativos contra o VIH-1. Os estudos in vitro sugerem que o0 CYP3A4 e o CYP2B6 sdo
as principais isoenzimas responsaveis pelo metabolismo do efavirenz e que este inibe as isoenzimas
2C9, 2C19 e 3A4 do P450. Em estudos in vitro, o efavirenz ndo inibiu o CYP2EL1 e inibiu o CYP2D6
e 0 CYP1A2 apenas em concentragGes muito superiores aquelas que sdo alcangadas clinicamente.

A exposigdo plasmética ao efavirenz pode estar aumentada em doentes com a variante genética G516 T
homozigética da isoenzima CYP2B6. Desconhecem-se as implicacdes clinicas de tal associacao;
contudo, ndo pode ser excluida a possibilidade de um aumento da frequéncia e gravidade dos
acontecimentos adversos associados ao efavirenz.

Demonstrou-se que o efavirenz induz o CYP3A4 e 0 CYP2B6, resultando na inducdo do seu proprio
metabolismo, o que pode ser clinicamente relevante nalguns doentesrelevante em alguns doentes. Em
voluntarios ndo infetados, doses multiplas de 200 - 400 mg por dia durante 10 dias originaram uma
extensao de acumulacao inferior a prevista (22 - 42 % mais baixa) e uma semivida terminal mais curta
em comparacdo com a administracdo de uma dose Unica (ver a seguir). Também se demonstrou que o
efavirenz induz o UGT1AL. As exposicOes de raltegravir (um substrato de UGT1AL1) séo reduzidas na
presenca de efavirenz (ver seccdo 4.5, tabela 1).

Embora os dados in vitro sugiram que o efavirenz inibe 0 CYP2C9 e CYP2C19, existem relatos
contraditorios de exposi¢fes aumentadas e diminuidas a substratos destas enzimas, quando
coadministrados com efavirenz in vivo. O efeito final da coadministracéo néo é claro.

Eliminacéo

O efavirenz tem uma semivida terminal relativamente longa de pelo menos 52 horas apés doses Unicas
e de 40-55 horas apds doses multiplas. Aproximadamente 14-34% de uma dose marcada
radioativamente de efavirenz foi recuperada na urina e menos de 1% da dose foi excretada na urina
como efavirenz inalterado.

Insuficiéncia hepatica

Num estudo de dose Unica, verificou-se duplicacdo da semivida no doente com insuficiéncia hepatica
grave (Classe C de Child-Pugh), indicando um potencial para um grau de acumulagdo muito superior.
Um estudo de dose multipla revelou ndo existir um efeito significativo na farmacocinética do
efavirenz em doentes com insuficiéncia hepatica ligeira (Grau A de Child-Pugh), comparativamente
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aos controlos. N&o existe informagdo suficiente para determinar se a insuficiéncia hepatica moderada a
grave (Classe B e C de Child-Pugh) afeta a farmacocinética do efavirenz.

Sexo, raca, idosos

Apesar de dados limitados sugerirem que as mulheres bem como os doentes Asiaticos e das llhas do
Pacifico podem ter uma exposi¢do superior ao efavirenz, estes ndo parecem ser menos tolerantes ao
efavirenz. N&o foram efetuados estudos farmacocinéticos nos idosos.

Populacao pediatrica

Os parametros farmacocinéticos para o efavirenz no estado estacionério para doentes pediatricos
foram calculados recorrendo a um modelo de farmacocinética populacional e encontram-se resumidos
no Quadro 4 por intervalos de peso que correspondem as doses recomendadas.

Quadro 4: Parametros farmacocinéticos no estado estacionario calculados para o efavirenz
(capsulas/contetido das capsulas) em doentes pediatricos infetados pelo VIH

Peso corporal Dose AUC 0-22y média Cmax média Cmin média
uM-h pg/ml ug/mi

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

5.3 Dados de segurancga pré-clinica
O efavirenz nao foi mutagénico nem clastogénico nos ensaios de genotoxicidade convencionais.

O efavirenz induziu a reabsorcéo fetal em ratos. Observaram-se malformacgdes em 3 de um total de

20 fetos/recém-nascidos de macacos cinomolgos, tratados com efavirenz aos quais foram
administradas doses que produzem concentragdes plasmaticas de efavirenz similares aquelas
observadas em humanos. Observou-se anencefalia e anoftalmia unilateral com aumento secundario do
volume da lingua num feto, microftalmia num outro feto e observou-se fenda do palato num terceiro
feto. N&o se observaram malformacGes em fetos de ratos e coelhos tratados com efavirenz.

Observou-se uma hiperplasia biliar em macacos cinomolgos aos quais se administrou efavirenz,
durante > 1 ano, numa dose que produziu valores médios de AUC aproximadamente 2 vezes
superiores aos dos humanos a quem se administrou a dose recomendada. A hiperplasia biliar regrediu
apos interrupgdo da administracdo. Foi observada fibrose biliar em ratos. Foram observadas
convulsBes ndo-prolongadas em alguns macacos a tomar efavirenz durante > 1 ano, em doses que
originaram valores de AUC plasmatica 4 a 13 vezes superiores a dos humanos a quem se administrou
a dose recomendada (ver seccdes 4.4 e 4.8).

Os estudos de carcinogenicidade demonstraram um aumento da incidéncia de tumores hepéticos e
pulmonares em ratinhos fémea, mas ndo em ratinhos macho. N&o se conhece o mecanismo da
formac&o de tumores e a potencial relevancia para o ser humano.

Os estudos de carcinogenicidade em ratinhos macho, ratos macho e fémea foram negativos. Embora se
desconhega o potencial carcinogénico no ser humano, estes dados sugerem que o beneficio clinico do
efavirenz ultrapassa o potencial risco carcinogénico para o ser humano.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Nucleo

Celulose microcristalina
Hidroxipropilcelulose
Laurilsulfato de s6dio

Amido glicolato de sddio (Tipo A)
Polaxamero 407

Estearato de magnésio

Revestimento por pelicula

Hipromelose 6¢P (HPMC 2910)

Lactose mono-hidratada

Dioxido de titanio

Macrogol/PEG 3350

Triacetina 3

Oxido de ferro amarelo

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters aluminio-aluminio ou PVC/PVdC-aluminio branco opaco em embalagens contendo 30 ou 90
comprimidos revestidos por pelicula.

Blisters dose unitaria perforados aluminio-aluminio ou PVC/PVdC-aluminio branco opaco em
embalagens de 30 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.

Embalagem multipla (pacote) contendo 90 comprimidos revestidos por pelicula (3 embalagens de
30 x 1 comprimidos revestidos por pelicula) em blisters dose unitaria perforados aluminio-aluminio ou
PVC/PVdC-aluminio branco opaco.

Blisters dose unitaria perforados PVC/PVdC-aluminio branco opaco em embalagens de 90 x 1
comprimidos revestidos por pelicula.

Embalagem multipla (caixa) contendo 90 comprimidos revestidos por pelicula (3 embalagens de
30 x 1 comprimidos revestidos por pelicula) em blisters dose unitaria perforados aluminio-aluminio ou
PVC/PVdC-aluminio branco opaco.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais para eliminagao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Teva BV, Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/742/001-011

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Date da primeira autorizacdo: 9 janeiro 2012

Data da ultima renovacdo: 9 setembro 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

{MM/AAAA}

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

. OUTRAS CQNDIQOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

PLIVA Hrvatska d.o.o. (PLIVA Croatia Ltd.)

Prilaz baruna Filipovi¢a 25

10000 Zagreb,

Croacia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

o Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de relatorios periodicos de seguranca para este medicamento

estdo estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos

termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes
publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestdo do Risco (PGR)

N&o aplicavel.
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM COM BLISTER <30><30x1><90><90 x 1> EFAVIRENZ TEVA 600 mg
COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Efavirenz Teva 600 mg comprimidos revestidos por pelicula
efavirenz

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 600 mg de efavirenz.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para informacéo adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestido por pelicula
30x1 comprimidos revestido por pelicula
90 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Teva BV, Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/11/742/001 (30 x 1 — blister PVVC/PVDClalu)
EU/1/11/742/002 (30 — blister PVC/PVDC/alu)
EU/1/11/742/003 (90 — blister PVC/PVDCl/alu)
EU/1/11/742/006 (30 x 1 — blister alu/alu)
EU/1/11/742/007 (30 — blister alu/alu)
EU/1/11/742/008 (90 — blister alu/alu)
EU/1/11/742/011 (90 x 1 — blister P\VC/PVDClalu)

13. NUMERO DO LOTE

Lot.

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

efavirenz teva 600 mg comprimidos revestidos por pelicula

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO EXTERIOR DOS PACOTES PARA EMBALAGEM MULTIPLA DE 90 (3
EMBALAGENS DE 30 x 1 COMPRIMIDO REVESTIDO POR PELICULA) - COM A BLUE
BOX

1. NOME DO MEDICAMENTO

Efavirenz Teva 600 mg comprimidos revestidos por pelicula
efavirenz

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 600 mg de efavirenz.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para informacéo adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem multipla: 90 (3 embalagens de 30 x 1) comprimidos revestidos por pelicula.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Teva BV, Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/11/742/004 (pacotes para embalagem multipla — blister PVC/PVDC/alu)...
EU/1/11/742/009 (pacotes para embalagem maltipla — blister alu/alu)

13. NUMERO DO LOTE

Lot.

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

efavirenz teva 600 mg comprimidos revestidos por pelicula

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM MULTIPLA DE 90 (3 EMBALAGENS DE
30 x 1 COMPRIMIDO REVESTIDO POR PELICULA) - COM A BLUE BOX

1. NOME DO MEDICAMENTO

Efavirenz Teva 600 mg comprimidos revestidos por pelicula
efavirenz

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 600 mg de efavirenz.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para informacéo adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem multipla: 90 (3 embalagens de 30 x 1) comprimidos revestidos por pelicula.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Teva BV, Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/11/742/005 (embalagem multipla — blister P\VC/PVVDC/alu)
EU/1/11/742/010 (embalagem multipla — blister alu/alu)

13. NUMERO DO LOTE

Lot.

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16. INFORMACAO EM BRAILLE

efavirenz teva 600 mg comprimidos revestidos por pelicula

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

COMPONENTES DA EMBALAGEM MULTIPLA DE 90 (3 EMBALAGENS DE 30 x 1
COMPRIMIDO REVESTIDO POR PELICULA) - SEM A BLUE BOX

1. NOME DO MEDICAMENTO

Efavirenz Teva 600 mg comprimidos revestidos por pelicula
efavirenz

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 600 mg de efavirenz.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para informacéo adicional.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 x 1) comprimidos revestidos por pelicula. O componente da embalagem multipla ndo pode ser
vendido separadamente.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Teva BV, Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/11/742/001 (30 x 1 — blister PVC/PVDCl/alu)
EU/1/11/742/006 (30 x 1 — blister alu/alu)

13. NUMERO DO LOTE

Lot.

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

efavirenz teva 600 mg comprimidos revestidos por pelicula

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

EFAVIRENZ TEVA 600 mg COMPRIMIDO REVESTIDO POR PELICULA: ROTULO DA
PELICULA DO BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Efavirenz 600 mg comprimido revestido por pelicula
efavirenz

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Teva

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP.

4. NUMERO DO LOTE

Lot.

5. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Efavirenz Teva 600 mg comprimidos revestidos por pelicula
efavirenz

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacgéo importante para si..

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais.

- Se tiver quaisquer dos efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao
indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccao 4.

O gue contém este folheto:

O que € Efavirenz Teva e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Efavirenz Teva
Como tomar Efavirenz Teva

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Efavirenz Teva

Contetido da embalagem e outras informagoes

oarwNE

1. O que é Efavirenz Teva e para que é utilizado

Efavirenz Teva que contém a substancia ativa efavirenz, pertence a uma classe de medicamentos
antirretroviricos denominada inibidores da transcriptase reversa ndo nucledsidos (NNRTISs). E um
medicamento antirretrovirico que combate a infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(VIH-1) reduzindo a quantidade do virus no sangue. E utilizado por adultos, adolescentes e criangas
com 3 anos ou mais anos de idade.

O seu médico receitou-lhe Efavirenz Teva porque tem uma infec¢do pelo VIH. Efavirenz Teva tomado
em associacdo com outros medicamentos antirretroviricos reduz a quantidade de virus no sangue. Isto
ird fortalecer o seu sistema imunitario e diminuir o risco de desenvolver doencas relacionadas com a
infecdo pelo VIH.

2. O que precisa de saber antes de tomar Efavirenz Teva
N&o tome Efavirenz Teva

- se tem alergia ao efavirenz ou a qualquer outro componente de Efavirenz Teva listado no fim
deste folheto. Aconselhe-se com o seu médico ou farmacéutico.

- se tiver doenca do figado grave.

- se tiver um problema cardiaco, tal como alterac¢bes do ritmo ou da frequéncia do
batimento do coracéo, batimento do coragéo lento ou doenga grave do coragao.

- se algum membro da sua familia (pais, avés, irmaos ou irmas) morreu subitamente devido a um
problema de coragdo ou nasceu com problemas de coracdo.

- se 0 seu médico o informou que tem niveis elevados ou baixos de eletrolitos, tais como potassio
OU mMagneésio, No sangue.

- se estiver atualmente a tomar algum dos seguintes medicamentos (ver também “Outros
medicamentos e Efavirenz Teva”):
- astemizol ou terfenadina (utilizados para tratar sintomas de alergia)
- bepridilo (usado no tratamento da doenca cardiaca)
- cisaprida (usada para tratar a azia)
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alcaloides da cravagem de centeio (por exemplo, ergotamina, dihidroergotamina,
ergonovina e metilergonovina) (usados no tratamento de enxaguecas e dores de cabeca
pulséteis)

midazolam ou triazolam (usado para o ajudar a dormir)

pimozida, imipramina, amitriptilina ou clomipramina (usada para tratar determinados
distdrbios mentais)

hipericdo (Hypericum perforatum) (um medicamento a base de plantas usado no
tratamento da depresséo e ansiedade)

flecainida, metoprolol (usado para tratar o batimento do coracéo irregular)

certos antibioticos (macrolidos, fluoroquinolonas, imidazol)

agentes antifungicos triazois

certos tratamentos antimalaricos

metadona (usado para tratar a dependéncia de opiacios)

Informe imediatamente o0 seu médico se estiver a tomar algum destes medicamentos. A toma
destes medicamentos com Efavirenz Teva aumenta a possibilidade de Efavirenz Teva deixar de atuar
corretamente, assim como de ocorrerem efeitos secundarios graves e/ou que pdem em risco a vida.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico antes de tomar Efavirenz Teva.

- Efavirenz Teva deve ser tomado com outros medicamentos que atuam contra o virus VIH.
Se vai iniciar o tratamento com Efavirenz Teva porque o seu tratamento atual ndo impediu a
multiplicag&o do virus, Efavirenz Teva deve ser iniciado, na mesma altura, com outro
medicamento que ainda ndo tenha tomado.

- Este medicamento ndo é uma cura para a infe¢do por VIH e podera continuar a desenvolver
infecBes e outras doencas associadas com a doenca por VIH.

- Deve continuar sob os cuidados do seu médico enquanto estiver a tomar Efavirenz Teva.

- Fale com o seu médico:

se tiver histdria de doenca mental, incluindo depressao, ou abuso de drogas ou de
alcool. Contacte imediatamente o seu médico se se sentir deprimido, tiver pensamentos
suicidas ou pensamentos estranhos (ver seccao 4 Efeitos secundérios possiveis).

se tiver histdria de convulstes (crises ou ataques convulsivos) ou se estiver a ser
tratado com uma terapéutica anticonvulsivante, como a carbamazepina, fenobarbital e
fenitoina). Se estiver a tomar algum destes medicamentos, o seu médico pode precisar de
controlar o nivel do medicamento anticonvulsivante no seu sangue para confirmar que
ndo é afetado durante o tratamento com Efavirenz Teva. O seu médico pode dar-lhe outro
anticonvulsivante.

se tiver histéria de doenca do figado (doenca hepética), incluindo hepatite crénica
ativa. Os doentes com hepatite B ou C cronica e em tratamento com agentes
antirretrovirais em associacdo apresentam um risco aumentado para problemas hepaticos
graves e potencialmente ameacadores da vida. O seu médico pode precisar de efetuar
analises ao sangue para controlo da funcédo do figado ou pode trocar Efavirenz Teva por
outro medicamento. Se tiver doenca grave do figado, ndo tome Efavirenz Teva (ver
sec¢édo 2, N&do tome Efavirenz Teva).

se tiver uma doenca do coragdo, tal como alteragdo dos sinais elétricos chamada
prolongamento do intervalo QT.

- Ao iniciar o tratamento com Efavirenz Teva tome atencéo a:

sinais de tonturas, dificuldade em dormir, sonoléncia, dificuldade de concentracéo
ou sonhos estranhos. Estes efeitos secundarios podem comecar nos primeiros 1 ou 2 dias
de tratamento e geralmente desaparecem apds as primeiras 2 a 4 semanas.

gualquer sinal de erupcéo cutanea. Se tiver algum sinal de erupcéo grave com
formacdo de bolhas ou febre, pare de tomar Efavirenz Teva e informe o seu médico
imediatamente. Se teve uma erupgao cutdnea enquanto tomava outro NNRTI, pode ter um
risco aumentado de desenvolver uma erupgdo cutinea ao tomar Efavirenz Teva.
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- qualquer sinal de inflamacéo ou infecdo. Em alguns doentes com infe¢do avangada por
VIH (SIDA) e historia de infecdo oportunista, podem ocorrer sinais e sintomas de
inflamac&o resultantes de infe¢Bes anteriores, pouco tempo apos o inicio do tratamento
anti-VIH. Pensa-se que estes sintomas se devem a um aumento da resposta imunoldgica
do organismo, habilitando-o a combater infe¢es que possam ter existido sem sintomas
evidentes. Se notar quaisquer sintomas de infecdo, por favor informe imediatamente o seu
médico. Adicionalmente as infecGes oportunistas, as doengas autoimunes (uma condi¢ao
que ocorre quando o sistema imunitério ataca tecidos corporais saudaveis) também
podem ocorrer depois de comecar a tomar 0s medicamentos para o tratamento da sua
infecdo pelo VIH. As doengas autoimunes podem ocorrer muitos meses apos o inicio do
tratamento. Se notar quaisquer sintomas de infe¢&o ou outros sintomas como fraqueza
muscular, fraqueza a comegar nas maos e nos pés e dirigindo-se em direc¢do ao tronco,
palpitacdes, tremores ou hiperatividade, informe o seu médico imediatamente para
procurar o tratamento necessario.

- problemas nos 0ssos. Alguns doentes em terapéutica antiretrovirica combinada podem
desenvolver uma doenca 6ssea chamada osteonecrose (morte do tecido 6sseo provocada
por falta de afluxo de sangue ao 0ss0). A duragéo da terapéutica antiretrovirica
combinada, a utilizagdo de corticosteroides, o consumo de &lcool, a imunossupressao
grave, um indice de massa corporal aumentado, entre outros, podem ser alguns dos
inimeros fatores de risco para o desenvolvimento desta doenca. Os sinais de osteonecrose
sdo rigidez, mal-estar e dores nas articulagdes (especialmente na anca, joelho e ombro) e
dificuldade de movimentos. Por favor informe o seu médico se notar qualquer um destes
sintomas.

Criancas e adolescentes
Efavirenz Teva ndo ndo é recomendado para criangcas com menos de 3 anos de idade ou que pesem
menos de 40 kg.

Outros medicamentos e Efavirenz Teva

Nao deve tomar Efavirenz Teva com alguns medicamentos. Estes medicamentos estdo listados no
inicio da secgdo 2, N&o tome Efavirenz Teva. Incluem medicamentos comuns e medicamentos a base
de plantas (hipericéo) que podem provocar interagdes graves.

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica ou
medicamentos a base de plantas.

Efavirenz Teva pode interagir com outros medicamentos, incluindo preparagdes a base de plantas
como os extratos de Ginkgo biloba. Consequentemente, a quantidade de Efavirenz Teva ou outros
medicamentos no seu sangue pode ser afetada.Esta situacdo pode impedir os medicamentos de
atuarem corretamente ou agravarem qualquer um dos efeitos secundarios. Em algumas situagdes, o seu
médico pode precisar de ajustar a dose ou de controlar os niveis no sangue. E importante informar o
seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar:

- Outros medicamentos usados na infe¢do por VIH:

- inibidores da protease: darunavir, indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, ritonavir
potenciador atazanavir, saquinavir ou fosamprenavir/saquinavir. O seu médico pode achar
necessario dar-lhe um medicamento alternativo ou alterar a dose do inibidor da protease.

- maraviroc

- o comprimido combinado gque contendo efavirenz, emtricitabina e tenofovir ndo deve ser
tomado com Efavirenz Teva a ndo ser que o seu médico o recomende, uma vez que este
contém efavirenz, a substancia ativa de Efavirenz Teva.

- Medicamentos usados no tratamento da infe¢ao pelo virus da hepatite C: boceprevir,
telaprevir, elbasvir/grazoprevir, simeprevir, sofosbuvir/velpatasvir,
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, glecaprevir/pibrentasvir.

- Medicamentos usados no tratamento de infe¢des bacterianas, incluindo tuberculose e 0
complexo mycobacterium avium relacionado com SIDA: claritromicina, rifabutina, rifampicina.
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O seu médico pode ter necessidade de alterar a dose ou de Ihe dar um antibi6tico alternativo.
Adicionalmente, o seu médico pode também prescrever uma dose aumentada de Efavirenz
Teva.

Medicamentos usados no tratamento de infe¢des fungicas (antifungicos):

- voriconazol. Efavirenz Teva pode reduzir a quantidade de voriconazol no seu sangue € 0
voriconazol pode aumentar a quantidade sanguinea de efavirenz. Se tomar estes dois
medicamentos simultaneamente, a dose de voriconazol tem de ser aumentada e a dose de
efavirenz tem de ser reduzida. Tem de consultar o seu médico primeiro.

- itraconazol. Efavirenz Teva pode reduzir a quantidade de itraconazol no seu sangue.

- posaconazol. Efavirenz Teva pode reduzir a quantidade de posaconazol no seu sangue.

Medicamentos utilizados para tratar a malaria:

- arteméter/lumefantrina: Efavirenz Teva pode reduzir a quantidade de
arteméter/lumefantrina no seu sangue.- atovaquona/proguanilo: Efavirenz Teva pode
reduzir a quantidade de atovaquona/proguanilo no seu sangue.

Praziquantel (um medicamento utilizado no tratamento de infecBes parasitarias). Efavirenz
Teva pode reduzir a quantidade de praziquantel no seu sangue.

Medicamentos utilizados no tratamento de convulsdes (anticonvulsivantes):carbamazepina,

fenitoina, fenobarbital. Efavirenz Teva pode reduzir ou aumentar a quantidade do

anticonvulsivante no seu sangue. A carbamazepina pode reduzir o efeito do Efavirenz Teva. O

seu médico pode ter necessidade de Ihe prescrever outro anticonvulsivante.

Medicamentos utilizados para reduzir as gorduras do sangue (também chamados

estatinas): atorvastatina, pravastatina, sinvastatina. Efavirenz Teva pode reduzir a quantidade

de estatinas no seu sangue. O seu médico ira controlar os seus valores de colestrol e se

necessario, ira considerar a necessidade de alterar a dose de estatina.

Metadona (um medicamento utilizado no tratamento do abuso de opiaceos): o seu médico pode

recomendar um tratamento alternativo.

Metamizol, um medicamento utilizado no tratamento da dor e da febre

Sertralina (um medicamento usado no tratamento da depressdo): o seu médico pode achar

necessario alterar a dose de sertralina.

Bupropiomm (um medicamento utilizado no tratamento da depressao ou para ajuda-lo a deixar

de fumar): o seu médico pode achar necessario alterar a dose de bupropiom.

Diltiazem ou medicamentos similares (chamados bloqueadores dos canais de calcio que

sdo medicamentos tipicamente utilizados para a tenséo arterial alta ou problemas do

coracdo):, quando comecar a tomar Efavirenz Teva, o seu médico pode achar necessario ajustar

a dose do blogueador dos canais de calcio.

Imunossupressores, como a ciclosporina, sirolimus ou tacrolimus (medicamentos utilizados

na prevencao da rejeicdo de 6rgdos apds transplante): quando comegar ou deixar de tomar

Efavirenz Teva, o seu médico ird monitorizar cuidadosamente os niveis plasmaticos do

imunossupressor e pode achar necessario ajustar a sua dose.

Contracetivo hormonal, como pilulas contracetivas, um contracetivo injetavel (por

exemplo, Depo Provera), ou um implante contracetivo (por exemplo, Implanon): tem de

utilizar também um método fiavel de contracecdo de barreira, além dos contracetivos hormonais

(ver Gravidez, amamentacdo e fertilidade). Efavirenz Teva pode diminuir a probabilidade de os

contracetivos hormonais atuarem. Ja ocorreram gravidezes em mulheres medicadas com

Efavirenz Teva usando em simultdneo um implante contracetivo, embora ndo tenha sido

estabelecido que a terapéutica com Efavirenz Teva tenha causado a faléncia do contracetivo.-
Varfarina ou acenocumarol (um medicamento usado na reducdo da coagulacdo do sangue):

0 seu médico pode achar necessario ajustar a dose de varfarina ou acenocumarol.

Extratos de Ginkgo biloba (uma preparacgdo a base de plantas).

Medicamentos que tém impacto no ritmo do coracao:

- Medicamentos usados para tratar problemas no ritmo do coracéo: tais como flecainida

ou metoprolol.
- Medicamentos usados para tratar a depressdo tais como imipramina, amitriptilina ou
clomipramina.
- Antibidticos, incluindo os seguintes tipos: macrolidos, fluoroguinolonas ou imidazol.
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Efavirenz Teva com alimentos e bebidas

Tomar Efavirenz Teva com o estdmago vazio pode diminuir os efeitos indesejaveis. O sumo de toranja
deve ser evitado quando esta a tomar Efavirenz Teva.

Gravidez, amamentacdao e fertilidade

As mulheres ndo devem engravidar durante o tratamento com Efavirenz Teva e durante as 12
semanas seguintes. O seu médico poderd pedir-lhe que faga um teste de gravidez para assegurar que
ndo esta gravida antes de iniciar o tratamento com Efavirenz Teva.

Se houver possibilidade de engravidar durante o tratamento com Efavirenz Teva, deve utilizar
um método fidvel de contracecdo de barreira (por exemplo, um preservativo) com outros métodos de
contracec¢do, incluindo o oral (pilula) ou outros contracetivos hormonais (por exemplo, implantes,
injecdo). O efavirenz pode permanecer no seu sangue durante algum tempo ap6s o fim do tratamento.
Assim, deve continuar a usar medidas contracetivas, como as referidas acima, durante 12 semanas
apos o fim do tratamento com Efavirenz Teva.

Informe imediatamente ao seu médico se estiver gravida ou tencionar engravidar.Se estiver
gravida, s6 devera tomar Efavirenz Teva se for decidido entre si e 0 seu médico que € realmente
necessario. Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Observaram-se defeitos graves a nascenca em fetos de animais e em bebés de mulheres tratadas com
efavirenz ou com um medicamento combinado contendo efavirenz, emtricitabina e tenofovir . Se
tomou Efavirenz Teva ou o comprimido combinado contendo efavirenz, emtricitabina e tenofovir
durante a gravidez, o seu médico pode pedir analises ao sangue regulares bem como outros exames de
diagnostico para vigiar o desenvolvimento da sua crianca.

Nao deve amamentar o seu bebé se estiver a tomar Efavirenz Teva.

A amamentacdo ndo é recomendada em mulheres que vivem com VIH, uma vez que a infecdo pelo
VIH pode ser transmitida ao bebé através do leite materno.

Se estiver a amamentar ou planeia vir a amamentar, deve falar com o seu médico o mais
rapidamente possivel.

Condugdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Efavirenz Teva contém efavirenz e pode causar tonturas, incapacidade de concentracao e
sonoléncia. Caso seja afetado, ndo conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

Efavirenz Teva contém lactose

Este medicamento contém 9,98 mg de lactose (mono-hidratada ) em cada comprimido.

Se lhe foi dito pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar este
medicamento.

Efavirenz Teva contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

3. Como tomar Efavirenz Teva

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas. O seu médico dar-lhe-a instru¢Ges sobre a dose correta.

- A dose para adultos é de 600 mg uma vez por dia.
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- A dose de Efavirenz Teva pode precisar de ser aumentada ou diminuida se ja estiver a tomar
certos medicamentos (ver Outros medicamentos e Efavirenz Teva).

- Efavirenz Teva é para via oral. E recomendado que Efavirenz Teva seja tomado com o
estdbmago vazio, de preferéncia ao deitar. Pode sentir alguns efeitos secundarios (por exemplo,
tonturas, sonoléncia) ligeiramente incémodos. Geralmente define-se estbmago vazio como uma
hora antes ou duas horas apds uma refeicéo.

- Recomenda-se que o comprimido seja engolido inteiro com agua.

- Efavirenz Teva tem de ser tomado todos os dias.

- Efavirenz Teva nunca deve ser utilizado isoladamente para tratar o VIH. Efavirenz Teva tem de
ser sempre tomado em associagdo com outros medicamentos anti-VIH.

Utilizacdo em criancas e adolescentes

Os comprimidos revestidos de Efavirenz Teva ndo séo indicados para criangas com peso inferior a 40
kg.
A dose para criancas com um peso igual ou superior a 40 kg é de 600 mg uma vez por dia.

Se tomar mais Efavirenz Teva do que deveria

Se tomar uma dose excessiva de Efavirenz Teva consulte o seu médico ou dirija-se contacte o seu
médico ou dirija-se ao servigo de urgéncias mais proximo para aconselhamento. Mantenha a
embalagem do medicamento consigo para facilitar a descricdo do medicamento tomado.

Caso se tenha esquecido de tomar Efavirenz Teva

Tente ndo se esquecer de tomar uma dose. Se se esquecer, tome a dose seguinte logo que for possivel,
mas ndo tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Se necessitar de
ajuda para planear as alturas melhores para tomar o seu medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

Se parar de tomar Efavirenz Teva

Quando tiver pouca quantidade de Efavirenz Teva, obtenha mais junto do seu médico ou
farmacéutico. Isto é muito importante porque se 0 medicamento for interrompido mesmo por um curto
periodo de tempo, a quantidade de virus pode comegar a aumentar. Pode entdo ser mais dificil
combater o virus.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

No tratamento da infegdo por VIH, ndo é possivel determinar sempre se um determinado efeito
secundario foi causado por Efavirenz Teva, por outro medicamento que esteja a tomar em simultaneo,
ou pela propria doenca por VIH.

Durante a terapéutica para o VIH pode haver um aumento do peso e dos niveis de lipidos e glucose no
sangue. Isto estd em parte associado a uma recuperacdo da salde e do estilo de vida e, no caso dos
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lipidos no sangue, por vezes aos proprios medicamentos para 0 VIH. O seu médico ira realizar testes
para determinar estas alteracoes.

Os efeitos secundarios mais notérios comunicados com efavirenz quando administrado em associagéo
com outros medicamentos anti-VIH séo erupcao cutanea e sintomas do sistema nervoso.

Deve consultar o seu médico se tiver uma erup¢do cutanea, porque algumas erupcdes cutaneas podem
ser graves; contudo, a maior parte dos casos de erupc¢ao cutanea desaparecem sem que se proceda a
qualquer alteracdo ao seu tratamento com Efavirenz Teva. A erup¢do cutanea foi mais comum em
criancas do que em adultos tratados com efavirenz.

Os sintomas do sistema nervoso tendem a ocorrer quando o tratamento € iniciado pela primeira vez,
mas diminuem normalmente nas primeiras semanas. Num estudo, os sintomas do sistema nervoso
ocorreram frequentemente durante as primeiras 1-3 horas ap6s a toma. . Se for afetado, o seu médico
pode sugerir que tome Efavirenz Teva a hora de deitar e com o estdmago vazio. Alguns doentes
apresentam sintomas mais graves que podem afetar o comportamento ou a capacidade de pensar com
clareza. Alguns doentes tentaram mesmo o suicidio. Os problemas tendem a ocorrer mais
frequentemente em individuos com histdria de doenca mental. Informe sempre o seu médico
imediatamente se sentir qualquer um destes sintomas ou quaisquer efeitos indesejaveis enquanto
estiver a tomar Efavirenz Teva.

Informe o seu médico se sentir algum dos seguintes efeitos secundarios:

Efeitos secundarios muito frequentes (afetam mais de 1 utilizador em cada 10):
- erupcdo cutanea

Efeitos secundarios frequentes (afetam 1 a 10 utilizadores em cada 100):

- sonhos estranhos, perturbag@es da concentragdo, tonturas, dores de cabeca, dificuldade em
dormir, sonoléncia, problemas com coordenacao ou equilibrio

- dor de estbmago, diarreia, sensacdo de mal-estar (nduseas), vomitos

- comichdo

- fadiga

- ansiedade, depresséao

Analises laboratoriais podem apresentar:

- aumento das enzimas do figado no sangue

- aumento dos triglicéridos (acidos gordos) no sangue

Efeitos secundarios pouco frequentes (afetam1 a 10 utilizadores em cada 1.000):

- nervosismo, esquecimento, confusdo, espasmo (convulsdes), pensamentos estranhos

- visdo turva

- sensacdo de movimento ou de rotacdo (vertigens)

- dor abdominal (estdmago) causada pela inflamacéo do pancreas

- reacdo alérgica (hipersensibilidade) que pode causar reagdes cutaneas graves (sindrome de
Stevens-Johnson e eritema multiforme).

- pele ou olhos amarelos, comichdo ou dor abdominal (estdmago), causada por inflamagédo do
figado

- desenvolvimento mamario nos homens

- comportamento agressivo, alteracdo de humor, ver ou ouvir coisas que nao sao reais
(alucinagdes), mania (disturbio mental caracterizado por episodios de hiperatividade, euforia ou
irritabilidade), paranoia, pensamentos suicidas, catatonia (condicdo em que o doente fica imovel
e sem falar por um periodo de tempo)

- sensacdo de assobio, de campainhas ou outro ruido persistente nos ouvidos

- tremores

- vermelhidéo

Analises laboratoriais podem apresentar:
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- aumento do colesterol no sangue

Efeitos secundarios raros (afetam 1 a 10 utilizadores em cada 10.000):

- erup¢do na pele com comich&o provocada por uma reagéo a luz solar

- ocorreu com efavirenz insuficiéncia hepatica, levando em alguns casos a morte ou a transplante
do figado. A maioria dos casos ocorreu em doentes que ja tinham doenca hepatica prévia, mas
foram comunicados alguns casos em doentes sem doenca hepatica prévia

- sensacao de aflicdo sem explicacdo, ndo associada a alucinagdes, mas pode ser dificil pensar de
forma clara ou sensata

- suicidio

Comunicacéo de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, ou farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V*. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Efavirenz Teva
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize este medicamento ap06s o prazo de validade impresso no blister e na embalagem exterior,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicdo de Efavirenz Teva

- Cada comprimido revestido por pelicula de Efavirenz Teva contém 600 mg de substancia ativa
efavirenz.

- Os outros componentes sdo celulose microcristalina, hidroxipropilcelulose, laurilsulfato de
sodio, amidoglicolato de sodio (Tipo A), polaxamero 407 e estearato de magnésio no nucleo. O
revestimento por pelicula contém hipromelose, lactose mono-hidratada, diéxido de titanio,
macrogol/PEG 3350, triacetina, e dxido de ferro amarelo.

Qual o aspeto de Efavirenz Teva e contetildo da embalagem

- Comprimido revestido por pelicula: amarelo, em forma de capsula, impresso com “Teva” num
dos lados e “7541” do outro lado.

- Efavirenz Teva esta disponivel em embalagens de 30, 90 comprimidos revestidos por pelicula
ou30x1/90x1 comprimidos revestidos por pelicula (em blisters de dose unitaria perfurados)
ou embalagem mdaltipla em pacote ou caixa contendo 90 comprimidos revestidos por pelicula (3
embalagens de 30 x 1 comprimido revestido por pelicula). E possivel que ndo sejam
comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacdo de Introducgdo no Mercado

Teva BV, Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Paises Baixos
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Fabricante

PLIVA Hrvatska d.o.o. (PLIVA Croatia Ltd.), Prilaz baruna Filipovic¢a 25, 10000 Zagreb, Cro&cia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Bbbarapus
Tepa ®apma EAJ]
Ten: +359 24899585

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Deutschland Nederland

TEVA GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140208 Tel: +31 8000228400
Eesti Norge

UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS

Tel: +372 6610801

TIf: +47 66775590

E\LGoa
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385 13720000

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

56




Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.l. Teva Finland Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900

Kvmpog Sverige

Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB

EALGS oL Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacao
Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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