ACRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

Svudin®
estavudina

PO para solucao oral
1 mg/mL

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

MODELO DE BULA PARA PROFISSIONAL
DE SAUDE

] Unidade | - Rod. Itapira-Lindoia, Km 14, Ponte Preta - Itapira/SP - CEP: 13970-000 - Tel./Fax: (19) 3843-9500
| Unidade Il — Av. Paoletti, 363, Nova ltapira - Itapira/SP - CEP: 13970-000 - Tel./Fax: (19) 3863-9500
| Unidade Ill — Av. Nossa Senhora Assungao, 574, Butanta - Sao Paulo/SP - CEP: 05359-001 - Tel./Fax: (11) 3732-2250
] Unidade Corifeu — Av. Corifeu de Azevedo Marques, 1847, Butanta - Sdo Paulo/SP - CEP: 05581-001 - Tel./Fax: (11) 3723-6400



ACRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

SVUDIN®
estavudina

APRESENTACOES
P6 para Solucéo Oral
Embalagem com frasco plastico de 210 mL para pae280 mL + copo-medida.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO

Cada mL da solucao oral contém:

ESTAVUAINGL ...ttt 1,0 mg

EXCIPIENIES 0. S P. ittt ettt iees ettt ettt eae e st et e e ie et eenneeen 1,0 mL

Excipientes (carboximetilcelulose sédica, sacanwegilparabeno, propilparabeno, dimeticona, aromtadgerina, alcool).

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACAO

SVUDIN® ¢ indicado no tratamento de pacientes atfecicdo pelo HIV-1, fazendo parte de regimes dartranto antirretrovirais
adequados, incluindo o uso associado com outrogosideos analogos e ndo nucleosideos anélogadoireb da transcriptase
reversa ou inibidores de protease do HIV.

2. RESULTADO DA EFICACIA

Terapia combinada

O uso combinado da estavudina com outros agentesetiovirais € baseado nos resultados de estalfllsos em pacientes
infectados, utilizando regimes combinados com dristrés agentes antirretrovirais. Um deles foi wtudo multicéntrico,
randomizado e aberto comparando o uso da estav@fliinang duas vezes ao dia) associada a lamivudimdieavir com a
zidovudina associada a lamivudina e indinavir, @8 Racientes que ndo haviam recebido estas medigastbos os regimes
resultaram em similar inibicdo dos niveis de RNA/ldlaumentaram a contagem de células CD4 aposvhss.

Monoterapia
A eficicia de estavudina foi demonstrada em undestandomizado e duplo-cego comparando a estavadiaa zidovudina em

822 pacientes com sintomas relacionados ao H\NadBados em termos da progresséo da infeccdo poe Hidtte foi similar para
ambos os farmacos.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O SVUDIN® contém a substancia estavudina, a @ig&idro-3'-deoxitimidina, um nucleosideo sintét&@logo a timidina, ativo
contra o virus da imunodeficiéncia humana, o HIV.

Mecanismo de Acéo:

A estavudina inibe a replicacao vitro do HIV em células humanas. E fosforilada pelasaggs celulares para trifosfato de
estavudina, que inibe a transcriptase reversa ¥aahihvés da competicdo com o substrato natutafosfato de deoxitimidina.
Inibe também a sintese do DNA viral através darmpedo da cadeia de DNA devido a auséncia do g8upwroxila, o qual €
necessario para a elongacdo do DNA. O trifosfatcestavudina inibe a beta e a gama polimerase dd &Mular e reduz
acentuadamente a sintese de DNA mitocondrial.

Nao foi ainda estabelecida a relagdo entre a skdade in vitro do HIV & estavudina e a inibicdo da replicacdoHid em
humanos.

Farmacodinamica

A inclusdo da estavudina em regimes de combinaiia & dupla leva a um aumento de na inibicdo B& baseado no aumento
da contagem de CD4 e diminuicdo de RNA do HIV. Aresséo viral é geralmente mais duravel no regeneochbinagéo tripla do
gue no regime de combinacéo dupla.
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Farmacocinética

Adultos

A estavudina é rapidamente absorvida apds adnsig#iroral. A biodisponibilidade absoluta média6é4®. Os picos de
concentragdo plasmatican(£) ocorrem ap6s 1 hora ou menos da administrag@mnergam de maneira relacionada a dose. N&o
foi observado acimulo de estavudina com admin@#sgepetidas a cada 6, 8 ou 12 horas.

Um estudo em pacientes com infec¢do pelo HIV, &msiaticos, demonstrou que a exposicédo sistémiea (ob a curva de
concentragdo plasmatica x tempo) é similar se avadina for administrada sob condi¢cdes de jejumapas uma refeigao
padronizada rica em lipideos.

O volume médio aparente de distribuicdo apds dos®s unitarias é 66 L, independente da dose deréiaelagdo com o peso
corporal.

A ligagdo as proteinas séricas é desprezivel. @edina é igualmente distribuida entre as hem&cmplasma. Apdés uma dose
oral de 40 mg de estavudina administrada a pasiesatgios, a concentragdo média no liquido cefgjoidéano foi de 63 ng/ml
apoés 4 ou 5 horas da administracéo. A proporcae artoncentracédo no liquido cefalorraquidianoreentracdo plasmatica foi de
40%.

O metabolismo da estavudina no homem néo foi eddoid Ap6s incubacéo em cortes histologicos delfideumano da estavudina
marcada com {; , por um periodo de 6 horas, 87% da radioatividadgstrada pertencia ao composto de origem, 2% foi
metabolizado para timina e 7% foi associado compastos polares néo identificados.

A meia-vida de eliminagcdo terminal média € 1,44abpapo6s doses orais Unicas, independente da dos#iminacdo renal é
aproximadamente 40% ddearancetotal. O clearancerenal médio é aproximadamente o dobroctlarancede creatinina
endogena médio, indicando secrecéo tubular atiéa adla filtracdo glomerular. Os 60% restantes doicaetknto séo
presumidamente eliminados pelas vias endogenas.

Pacientes Pediatricos

Estudos em pacientes pediatricos com infeccdo pordemonstraram uma biodisponibilidade absolutaieméé 76,9%. O perfil
farmacocinético foi similar ap6s a primeira doseera estado de equilibrio, sem acumulo de estavucima as dosagens
empregadas.

O volume médio de distribuicdo é 0,74 L/kg apowusdes intravenosas. As concentragBes no liquidooequidiano
correspondem a 16% a 125% das concentragdes pleasnétn amostras simultaneas. A meia-vida de redigdio terminal média
ap6s uma dose oral Unica é de aproximadamenteal hor

Insuficiéncia Renal
O clearance de estavudina diminui & medida quénsiewl o clearance de creatinina. Portanto, é rexatavel que a dosagem do
produto seja ajustada em pacientes ctearancede creatinina reduzido e recebendo hemodialiseateitancao.

Insuficiéncia Hepatica
A farmacocinética da estavudina em pacientes cenfigiéncia hepatica € semelhante aquela em pasieaim funcéo hepatica
normal. Desta forma, ndo é necessario um ajustialicia dose.

Pacientes Geriatricos
A farmacocinética da estavudina néo foi especiferatie pesquisada em pacientes com mais de 65 aitedde

4. CONTRAINDICACOES
O medicamento estavudina € contraindicado em pasieom hipersensibilidade & estavudina ou a qeafjum dos componentes
da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Acidose Lactica/Hepatomegalia Grave com Esteatmmditiéncia Hepéatica Acidose lactica e hepatoni@gahve com esteatose,
incluindo casos fatais, foram relatados com o wsartilogos de nucleosideos isolados ou em combinacfuindo estavudina e
outros agentes antirretrovirais.
Sexo feminino, obesidade e a exposi¢éo prolongadelaosideos podem ser fatores de risco. Acidudie4 fatal foi relatada em
mulheres gravidas que receberam a associacioatedisia e didanosina com outros agentes antirieaisy
A associagdo de estavudina e didanosina deve adraw®m cautela durante a gravidez e é recomerajeieas se o beneficio
superar claramente o risco potencial. (ver Grayidez
Deve-se ter um cuidado especial quando da adnsig#irde SVUDIN® a qualquer paciente que apresetiteet de risco
conhecidos para doenca hepética; contudo, casesidese lactica também foram relatados em paciesgies fatores de risco
conhecidos. Fadiga generalizada, sintomas digasiiwvausea, vomitos, dor abdominal, repentina pdeipeso inexplicavel);
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sintomas respiratorios (taquipneia, dispneia); iatosas neurolégicos (incluindo fraqueza motora, Smtomas Neurol6gicos)
podem ser indicativos do desenvolvimento de hipgtaia sintomética ou sindrome da acidose lactica.

Tratamento com SVUDIN® deve ser suspenso em quafipgente que desenvolva achados laboratoriai$imicos sugestivos de
acidose lactica ou hepatotoxicidade pronunciadgyas podem incluir hepatomegalia e esteatose meamauséncia de elevagbes
das transaminases hepéticas).

Relatou-se ocorréncia de hepatite ou insuficiéhejaatica, as quais foram fatais em alguns cases,estavudina. Em pacientes
com disfunc@o hepética pré-existente, deve seridemasia a interrupgdo do tratamento com quaisgn&iogo de nucleosideos
qguando ocorrer a piora da doenga hepatica.

Sintomas Neuroldgicos

Fraqueza motora foi raramente relatada em pacieatebendo combinacéo de terapia antiretrovirdliimdo a estavudina . A

maioria dos casos ocorreu no inicio da hiperlagesimtomatica ou sindrome da acidose lactica. Augdo da fraqueza motora
pode simular uma apresentagdo clinica da sindran&udllain-Barré (incluindo insuficiéncia respirat). Sintomas podem

continuar ou piorar ap6s descontinuagdo da terapia.

Neuropatia periférica € uma importante toxicidadeedtavudina , que esté relacionada & dose e ounaisefrequentemente nos
pacientes com infecgdo pelo HIV em estagio avanceoim um histérico de neuropatia, ou terapia cortzote com farmaco

neurotdxico, incluindo didanosina. A neuropatiaifpeca € manifestada por dorméncia, formigameatodor nas méos ou pés.
(ver Reagbes adversas).

Pancreatite

Durante a terapia ocorreram pancreatite fatal efat@b quando a estavudina fez parte de um regiombmado que incluiu

didanosina em pacientes virgens de tratamentotmt@dos, independentemente do grau de imunodépre8sassociacdo de
SVUDIN® e didanosina e qualquer outro agente togicgancreas deve ser suspensa em pacientes queitasde pancreatite. A
reintroducédo de SVUDIN® ap6s a confirmagéo do distjno de pancreatite deve ser feita com cuidagktreito monitoramento
do paciente. O novo regime ndo deve conter didaaasi hidroxiureia.

Insuficiéncia Renal
O clearance de estavudina diminui & medida quearahce de creatinina diminui; portanto é recon@émdeaajuste da dose de
SVUDIN® em pacientes com a fung&o renal reduzitieafance de creatinirdb0 mL/min.; ver POSOLOGIA).

Gravidez

N&o ha estudos adequados e bem controlados dedis@envolvendo mulheres gravidas. A estavudive der usada durante a
gravidez somente se o beneficio justificar o rigotencial. Foram relatados casos de acidose |&et@isem mulheres gravidas que
receberam a associacao de estavudina e didanasimautros agentes antirretrovirais. Nao se salegsavidez aumenta o risco de
sindrome de acidose lactica/esteatose hepatictadata em mulheres néo-gravidas recebendo anédlagasucleosideos. A
associagao de estavudina e didanosina deve sex ceadcauteladurante a gravidez e é recomendadasape o beneficio superar
claramente o risco potencial.

Profissionais de saude devem estar alertas quanttiagnéstico precoce da sindrome de acidose /éstemtose hepatica em
pacientes gravidas infectadas pelo HIV recebentwedina.

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado duranteadidgz e a amamentagdo, exceto sob orientagcadacanddforme ao seu
médicose ocorrer gravidez ou iniciar amamentac@antde o uso deste medicamento.

Lactacéo
N&o se sabe se a estavudina é excretada no leitenlou Como muitos farmacos sdo excretados noHaitgano e devido ao

potencial da estavudina em provocar reaces adversdactentes, as maes devem ser instruidas ensiespa amamentacao se
estiverem recebendo SVUDIN®.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A estavudina néo inibe a maioria das isoformasithwromo P450CYP1A2, CYP2C19, CY2D6, e CYP3A4, @iiavavel que
interacdes entre farmacos clinicamente significamé® ocorrer com farmacos metabolizados atraggtsd vias.

A estavudina néo se liga as proteinas plasmaticd® & esperado que afete a farmacocinética doadas que se ligam a estas
proteinas.
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Embora ndo tenham sido realizados estudos solmeagdes de farmacos especificos com inibidoresatiadriptase reversa néo
nucleosidicos, tais como efavirenz ou nevirapingragdes clinicamente significativas ndo se esp@i@ vez que a estavudina é
metabolizado por outra via e seria improvavel cdimpelas mesmas enzimas metabdlicas e vias dealjdo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO

SVUDIN® pé para solugdo oral deve ser conservatirgperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegpdioiz e da umidade.
Apbs a reconstituicdo, a solugdo de SVUDIN® deveasmazenado em frasco bem fechado sob refrigeiagatre 2°C a 8°C).
Descartar a por¢éo ndo usada apoés 30 dias.

“Numero de lote e datas de fabricacdo e validadeide embalagem.”

“Néo use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem original.”

Aspectos fisicos e organolépticos

P& branco a quase branco, livre de particulaardsis. O aspecto da solugéo reconstituida é deselogiio ligeiramente viscosa,
levemente turva, isenta de particulas estranhasloDé de tangerina.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”

“TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DE CRIANCAS”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
SVUDIN® pode ser administrado sem levar em conta as refei¢co

Modo de preparo:

P6 para solucéo Oral 1 mg/mL

PARA OBTER A EFICACIA ADEQUADA DO PRODUTO, A RECONS TITUICAO DEVE SER FEITA
EXCLUSIVAMENTE EM FARMACIAS HOSPITALARES OU DE MANI PULACAO.

1. Adicionar 202 mL de agua purificada no frasco.

2. Agitar bem ate o p6 estar completamente dissoMdsplugao pode tornar-se levemente turva.

3. Administrar a solugdo com auxilio do copo medida.

4. Agitar bem o frasco antes de cada dose e mantascofbem fechado, conservando-o em refrigeradte 2 e 8° C. A porcédo
remanescente no frasco, que nao tenha sido usadaser descartada ap6s 30 dias da preparacao.

Posologia

A dose inicial recomendada baseada no peso cogparakguinte:

Adultos (12 anos ou mais)

40mg cada 12 horas para paciene kg

30mg cada 12 horas para pacientes < 60 kg

Pacientes Pediatricos

1 mg/kg cada 12 horas para pacientes < 30 kg

30 mg cada 12 horas para pacien®3 kg a < 60 kg

40mg cada 12 horas para paciex®8 kg

Ajuste de Dose - Neuropatia periférica: os paciemtevem ser monitorizados com relagdo ao desemaiid de neuropatia
periférica. Caso desenvolvam sintomas, o tratametoo SVUDIN® deve ser imediatamente interrompido.

Adultos: Os sintomas podem desaparecer caso a terapipreajamente retirada. Alguns pacientes podem passaima piora
temporéaria dos sintomas ap6s a descontinuacéordpiate Se os sintomas forem satisfatoriamente vieles, o retorno ao
tratamento com o SVUDIN® pode ser considerado,dsae 0 seguinte esquema posolégico:

x
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20mg cada 12 horas para paciext&d kg

15mg cada 12 horas para pacientes < 60 kg

Pacientes Pediatricos:Os dados com relagdo a retomada do tratamentqueste ale dose da estavudina nestes pacientes sdo
insuficientes.

Ajuste de dose - Insufi ciéncia hepética

Nao é necessario ajuste inicial da dosagem. Elegacdlinicamente significativas das transaminasepatioas
TGP(ALT)/TGO(AST) > 5 vezes o limite superior nointevem ser controladas da mesma maneira como gaeuropatia
periférica.

Ajuste de dose - Insufi ciéncia renal

Adultos: SVUDIN® pode ser administrado para pacientes aslutom insuficiéncia renal. As seguintes dosagerms sé&
recomendadas:

DOSAGEM RECOMENDADA DE SVUDIM® POR PESO
CLEARANCE DE CREATININA (mL/min) > 60kg < 60kg
> 50* 40 mg a cada 12 horas 30 mg a cada 12 horas
26-50 20 mg a cada 12 horas 15 mg a cada 12 horas
<25" 20 mg a cada 24 horas 15 mg a cada 24 horas

* Dose normal, sem necessidade de ajuste.

** Para pacientes em hemodidlise, a dose diari8\ddDIN® deve ser administrada apos a conclusécedsé®. Em dias que ndo
hé didlise, o SVUDIN® deve ser administrado no meperiodo do dia em que foi administrado nos deedidlise.

Pacientes Pediatricosvisto que a excregdo urindria € também uma impiertaia de eliminagdo da estavudina em pacientes
pediatricos, o “clearance” de estavudina pode lterado nos pacientes pediatricos com disfuncaal rémbora os dados sejam
insuficientes para recomendar um ajuste na dosestivudina , uma reducdo na dose de SVUDIN® e/ouaumento nos
intervalos entre elas pode ser considerado.

9. REACOES ADVERSAS

A maior toxicidade clinica da estavudina é a neatiapperiférica, sendo a mesma relacionada consa d@ambém foi observado
discreta elevacdo das transaminases hepaticas.

As principais reacdes adversas observadas dursitéos comparativos entre doses de 40mg duas @ezém de estavudina e
doses de 200mg de zidovudina, trés vezes ao dipaeintes com doenca por HIV menos avangada, feespectivamente:

Neuropatia periférica: SVUDIN® pode ser associadm meuropatia periférica, a qual esta relacionadfbse e ocorre mais
frequentemente nos pacientes com infeccdo avangatta HIV ou com histérico de neuropatia periférica terapia
concomitantemente com droga neurotéxica, incluimidanosina. Os pacientes devem ser monitorados @agdo ao
desenvolvimento de neuropatia periférica, a qumalgeral, se caracteriza por dorméncia, formigameutdor nos pés ou nas maos.
A neuropatia periférica relacionada a estavudirdeser solucionada com a imediata descontinuacéerajsia. Em alguns casos,
0s sintomas podem apresentar uma piora tempongdi & descontinuagéo da terapia. O reinicio dartranto com SVUDIN®
pode ser considerado, caso 0s sintomas sejam damglete removidos. Caso uma redugdo de dose gejensescomenda-se usar
metade da dose (ver posologia/ ajuste de dosepatiageriférica)

Pancreatite: a pancreatite foi, em geral, atribafilastagio avangado da doenca ou ao tratamenio prtéconcomitantemente com
didanosina (com ou sem hidroxiuréia). As ocorrénciao foram relacionadas a dose, sendo ocasiortalifatais. Pacientes com
histérico de pancreatite apresentaram maior riso@ddiva (ver adverténcias e preocupagoes)
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Acidose lactica: como ocorre com outros analogosutdeosideos, relatou-se ap6s a comercializaggoattuto raras ocorréncias
de acidose lactica, as quais foram fatais em algas®s e em geral estavam associadas com estbafostica grave (ver
adverténcias).

Fragueza muscular: tratamento com estavudina tedo saramente associada com fraqueza muscular, eocaorr
predominantemente no envolvimento da hiperactenmitorsatica ou sindrome da acidose latica. Se framumotora for
desenvolvida, SVUDIN® deve ser descontinuado.

Anormalidade laboratoriais
Estes eventos foram incluidos devido a sua gragjdfdqiiéncia de relato, relacdo causal com estaal uma combinagéo

destes fatores:

- Distarbios hematol6gicos: trombocitopenia.

- Figado: hiperlactatemia sintomatica / acidoseda esteatose hepética, hepatite e indoéie. hepética.

- Sistema nervoso: insbnia, fraqueza motora gravendioria geralmente relatada envolvendo hipenraetesintomatica ou
sindrome da acidose latica (ver adverténcias epgées)

Pacientes pediétricos

Os eventos adversos e as anormalidades laboratfiiam, em geral, similares aquelas observadasdaiftos. Como os relatos de
neuropatia periférica sdo menos freqiientes nosmasi pediatricos, pode haver dificuldade na ifleat@o de seus sintomas nesta
populagdo de pacientes.

10. SUPERDOSE

Experiéncias com adultos tratados com 12 a 24 \enese diaria recomendada de estavudina nédo maosttaxicidade aguda. A
estavudina pode ser removida por hemodidlise sertksvio padrdo médio do clearance de estavudid2@e 18 mL/min. N&o
se tem conhecimento se a estavudina é eliminaddiflize peritoneal

“Em caso de intoxicagao, ligue para 0800 722 66810cé precisar de mais orientagdes.”

DIZERES LEGAIS

MS 1.0298.0233

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Médolo — CRF-SP N.° 116

CRISTALIA — Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Rod. ltapira-Lind6ia, km 14 — Itapira — SP

CNPJ n°: 44734.671/0001-51

Industria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800 70118

N° do lote, data de fabricacdo e prazo de validadeide rétulo/cartucho

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA

ATENGAO: O USO INCORRETO CAUSA RESISTENCIA DO VIRUS
DA AIDS E FALHA NO TRATAMENTO.
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PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 25/06/2014.
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ACRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

Anexo B
Histérico de alteracdo para a bula

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da peticdo/rimacao que altera a bula

Dados das alteraces delas

Datado | Ndmero do Assunto Data do| NUumero do| Assunto Data de Itens de bula Versde{ Apresentacoes|
expedientel Expediente expedient¢ Expediente aprovacao (VP/ relacionadas
VPS)
25/06/2014 10457 — |25/06/2014 10457 — VP e [pg para Solug
SIMILAR- |} | = | - SIMILAR - VPS
Incluséo de Incluséo d¢g Oral
texto de bula ¢ texto de bul Embalagem co
RDC 60/12 — RDC 60/1

frasco pléastico g
210 mL p@rd
preparar 200 mL
copo-medida.
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