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Farmanguinhos nevirapina

Nevirapina

APRESENTACAO

Farmanguinhos nevirapina 200 mg ¢ apresentado em frascos com 60 comprimidos cada.
USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

NEVITAPING «eevvvenereniireieeiteeieeeteeiteeteeeeeeeebeesseeneeeneeenseens 200 mg
EXCIPIENtES™ (.S, cveereeriieieeieereesteeieereereesieeveesreeseeas 1 comprimido

* Excipientes: celulose microcristalina 102, lactose monohidratada “spray dried”, povidona K-
30, amidoglicolato de sddio, dioxido de silicio coloidal e estearato de magnésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Farmanguinhos nevirapina ¢ indicado em associagdo com outros agentes antirretrovirais para o
tratamento de pacientes infectados pelo HIV-1. A resisténcia do virus aparece rapida e
uniformemente quando se administra Farmanguinhos nevirapina como monoterapia. Portanto,
Farmanguinhos nevirapina deve sempre ser administrado em associagdo com, no minimo, dois
agentes antirretrovirais adicionais (como recomendado nas diretrizes internacionalmente
reconhecidas).

Farmanguinhos nevirapina é indicado na preven¢do da transmissdo materno-infantil do HIV-1
no caso de mulheres gravidas que ndo estiverem recebendo terapia antiretroviral altamente ativa
(HAART- highly active antiretroviral therapy) durante o trabalho do parto.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Documentou-se em um estudo clinico uma resposta durdvel por no minimo 1 ano para o
tratamento com a associagdo tripla de nevirapina, zidovudina e didanosina, comparada com
zidovudina + didanosina ou nevirapina + zidovudina (p<0,001), em 151 pacientes infectados
por HIV-1 virgens de tratamento, com contagem de células CD4 de 200-600 células/mm3
(média 376 células/mm?®) e uma concentragdo basal média de RNA do HIV-1 de 4,41 logio
copias/mL (25.704 copias/mL).!

Um outro estudo clinico comparou o tratamento constituido pela associacdo de nevirapina +
AZT + ddI com a associagdo de AZT + ddl em 398 pacientes infectados por HIV-1 com
contagem de células CD4+ < 350 células/mm? (média de 153 células/mm?), com concentra¢io
plasmatica inicial média de RNA viral de 4,59 logio copias/ml (38.905 copias/mL), que haviam
recebido no minimo 6 meses de tratamento prévio com inibidores da transcriptase reversa de
nucleosideos (média 115 semanas). Na 48" semana de tratamento observou-se um beneficio
significativo do tratamento constituido pela associagdo tripla contendo nevirapina em relagdo a
associacdo medicamentosa dupla, evidenciado na contagem de células CD4, em % CD4, em
microcultura quantitativa de PBMC e em DNA viral plasmatico (p=0,001).
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Observaram-se respostas favoraveis ao tratamento composto pela associacdo tripla contendo
nevirapina em todos os niveis de contagem de CD4.>

Um outro estudo clinico controlado com placebo comparou o tratamento com nevirapina + AZT
+ ddl com AZT + ddI. Esse mesmo estudo avaliou o tratamento com AZT + ddC e AZT
alternado mensalmente com ddl. O estudo foi realizado em 1.298 pacientes infectados pelo
HIV-1 (idade média 37 anos, 51% caucasianos, 87% do sexo masculino) com contagem de
células CD4+ < 50 células/mm> (média de 25 células/mm?). Oitenta e quatro (84%) dos
pacientes haviam recebido tratamento prévio com inibidores da transcriptase reversa de
nucleosideos (média de 15 meses).’

As doses dos tratamentos foram de 200 mg de nevirapina uma vez ao dia por 2 semanas,
seguidos por 200 mg duas vezes ao dia, ou placebo; 200 mg de AZT trés vezes ao dia; 0,75 mg
de ddC trés vezes ao dia; 200 mg de ddI duas vezes ao dia (ou 125 mg duas vezes ao dia para
pacientes pesando menos de 60 kg).

O tempo médio de progressdo da doenga ou morte relacionados ao HIV foi significativamente
maior no grupo que recebeu o tratamento de nevirapina + AZT + ddI do que no grupo AZT +
ddI (82 semanas contra 62 semanas) (p=0,002). Durante o estudo, a taxa de mortalidade foi
similar nos dois grupos. Os tempos médios de progressdo da doenga ou morte relacionados ao
HIV foram menores para os grupos que receberam AZT + ddC (53 semanas) ou AZT e ddI
alternadamente (57 semanas).

Avaliacdo da eficacia clinica na prevenc¢ao de transmissdo materno-infantil

O estudo clinico HIVNET 012 comparou a prevengdo da transmissdo vertical da infeccao do
HIV-1 de 618 mulheres gravidas para seus recém-nascidos utilizando nevirapina ou AZT.*

As maies receberam 200 mg de nevirapina via oral no inicio do trabalho de parto ¢ os recém-
nascidos receberam 2 mg/kg dentro de 72 horas apds o nascimento, ou administrou-se
zidovudina via oral para a mae, 600 mg no inicio do trabalho de parto e 300 mg a cada 3 horas
até o parto e administraram-se 4 mg/kg via oral duas vezes ao dia aos recém-nascidos durante 7
dias ap6s o nascimento. Nenhum outro medicamento antirretroviral foi administrado.

As maes avaliadas nesse estudo possuiam idade média de 24 anos, contagem média de 448
células CD4/pL e média dos niveis plasmaticos de RNA de HIV-1 igual a 26.943 copias/mL.
Noventa e oito, oito (98,8%) das criangas foram amamentadas e 95,6% ainda estavam sendo
amamentadas nas 14" a 16" semanas.

O parametro primario de infecgdo por HIV baseou-se no teste PCR HIV RNA, confirmado por
um segundo teste de RNA de HIV ou por cultura de HIV. A Tabela 1 apresenta as taxas de
infeccdo confirmada por PCR e a Tabela 2 apresenta as taxas de infeccdo ou morte. A
nevirapina reduziu praticamente a metade o risco de transmissdo do HIV-1 durante as primeiras
14 a 16 semanas de vida na populagdo sob aleitamento materno.

Tabela 1: Taxas cumulativas de infeccdo pelo HIV-1 por periodo pds-parto

Periodo pos-parto zidovudina (n=308) nevirapina (n=310) p
6 a 8% semana 21,3% 11,9% 0,0027
14* a 16* semana 25,1% 13,1% 0,00063

Tabela 2: Taxas cumulativas de infec¢do por HIV-1 ou morte por periodo pds-parto

Periodo pés-parto zidovudina (n=308) nevirapina (n=310) p
6 a 8% semana 23,1% 12,8% 0,0012
14* a 16* semana 27,6% 14,4% 0,00021
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

A nevirapina é um inibidor ndo-nucleosideo da transcriptase reversa (ITRNNS) do virus HIV-1.
A nevirapina liga-se diretamente a transcriptase reversa e bloqueia as atividades da DNA-
polimerase RNA e DNA-dependente, causando a ruptura do sitio catalitico da enzima. A
atividade inibitoria da nevirapina ndo ¢ competitiva em relagdo ao molde ou aos nucleosideos
trifosfatos. A transcriptase reversa do virus HIV-2 e as DNA-polimerases eucaridticas (como as
DNA-polimerases humanas alfa, beta, gama, ou delta) ndo sdo inibidas pela nevirapina.

Em estudos clinicos, associou-se nevirapina com aumento do colesterol-HDL e melhora geral
na proporcdo de colesterol-HDL, o que na populagdo geral poderia ser associado a um menor
risco cardiovascular. Entretanto, na auséncia de estudos especificos com nevirapina a respeito
da modificag¢@o do risco cardiovascular em pacientes com infec¢do por HIV, se desconhece o
impacto clinico destes achados. A sele¢do de uma medicagdo antirretroviral deve ser
primariamente guiada pela sua eficicia antiviral.

Suscetibilidade do HIV in vitro

A atividade antiviral da nevirapina in vitro tem sido determinada em varias linhagens de células
incluindo células mononucleares de sangue periférico, macréfagos derivados de mondcitos e
linhagem de linfoblastos. Em estudos recentes usando linfocitos sanguineos de corddo umbilical
humano e 293células de rim de embrido humano, os valores de CI50 (concentragdes inibitorias
de 50%) variaram de 14 a 302 nM contra isolados clinicos e laboratoriais de HIV-1.

A nevirapina demonstrou atividade antiviral in vitro contra isolados do grupo M HIV-1 de
subtipos A, B, C, D, F, G ¢ H ¢ formas recombinantes circulantes (CRF), CRFO1 AE,
CRF02_AG e CRF12_BF (valor mediano de CI50 de 63 nM). A nevirapina ndo teve atividade
antiviral in vitro contra isolados do grupo O HIV-1 e HIV-2.

Em combinagdo com efavirenz a nevirapina demonstrou uma forte atividade antagonista anti-
HIV-1 in vitro e foi aditiva a atividade antagonista com o inibidor de protease ritonavir ou o
inibidor de fusdo enfuvirtide. A nevirapina demonstrou aditiva atividade sinérgica anti-HIV-1
em combinacdo com os inibidores de protease amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir,
nelfinavir, saquinavir e tipranavir; e com os inibidores nucleosideos da transcriptase reversa
(INTRs) abacavir, didanosina, emtricitabina, lamivudina, stavudina, tenofovir e zidovudina. A
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atividade anti-HIV da nevirapina foi antagonizada pela droga anti-HBV adefovir e pela droga
anti-HCV ribavirina in vitro.

Resisténcia

Testes in vitro demonstraram o crescimento de cepas de HIV com susceptibilidade reduzida
(100 a 250 vezes) a nevirapina. Analises genotipicas demonstraram mutagdes no gene HIV-1
RT Y181C e/ou V106A dependendo da cepa de virus e da linhagem celular utilizada. Em testes
in vitro, o tempo de aparecimento de resisténcia a nevirapina ndo se alterou quando se
administrou a nevirapina em associagdo com varios outros ITRNNS.

Alteragdes genotipicas e fenotipicas em cepas isoladas de HIV-1 de pacientes tratados com
nevirapina comprimidos (n=24) ou nevirapina comprimidos + ZDV (n=14) foram avaliadas em
estudos de fase I/Il por periodos de 1 a > 12 semanas. Apds uma semana de monoterapia de
nevirapina, as cepas isoladas de 3/3 dos pacientes apresentaram diminui¢do da susceptibilidade
a nevirapina in vitro. Detectou-se em alguns pacientes uma ou mais mutagdes na transcriptase
reversa nas posi¢des dos aminoacidos 103, 106, 108, 181, 188 e 190 em menos de 2 semanas
apos o inicio do tratamento. Na 8 semana de monoterapia com nevirapina, 100% dos pacientes
testados (n=24) apresentaram cepas com a susceptibilidade in vitro a nevirapina diminuida em
mais de 100 vezes, em comparacdo com as cepas iniciais, e apresentaram uma ou mais
mutagdes na transcriptase reversa associadas a resisténcia a nevirapina. Dezenove de vinte e
quatro (19 de 24) pacientes (80%) apresentaram isolados com mutagdo na posicdo 181
independentemente da dose.

A analise genotipica de isolados de pacientes virgens em terapia antirretroviral com rebote
virologico (n=71) recebendo nevirapina uma vez ao dia (n=25) ou duas vezes ao dia (n=46), em
combinagdo com lamivudina e estavudina (estudo 2NN) por 48 semanas, demonstrou que os
isolados de 8/25 e 23/46 pacientes, respectivamente, continham uma ou mais das seguintes
mutacOes associadas a resisténcia ITRNNS: Y18C, K101E, G190A/S, K103N, V106A/M,
V1081, Y188C/L, A98G, F227L e M230L.

Resisténcia em Prevencao de Transmissao Materno-Infantil de HIV

Detectou-se mutacdes relacionadas a resisténcia a nevirapina em 6-8 semanas administrando-se
doses tinicas em 21 das 111 (19%) mulheres testadas. K103N foi a mutag¢do de resisténcia a
nevirapina mais frequentemente observada (57%) nessas mulheres, seguida pela combinagdo de
K103N e Y181C (19%).

Nao se detectou mutagdes de resisténcia a nevirapina em nenhuma das mulheres (n=11) nas
quais se detectou mutagdes na 6* a 8" semanas, e que foram submetidas a novos testes no
periodo de 12 a 24 meses apos o parto.

Observou-se resisténcia a nevirapina em 11 dos 24 (46%) recém-nascidos infectados, sendo que
a muta¢do Y181C foi a mais comumente detectada. Nao se detectou mutagdes de resisténcia a
nevirapina em nenhum dos recém-nascidos (n=7) em que se detectou mutacdes no periodo de 6
a 8 semanas, ¢ que foram submetidos a novos testes com 12 meses de idade.

Em um estudo, mulheres que haviam recebido uma dose tnica de nevirapina comprimidos para
prevengdo da transmissd@o materno-infantil, e que foram tratadas com nevirapina comprimidos
combinados com outros farmacos antirretrovirais para cuidado de sua prépria satde, 29 das 123,
ou 24%, apresentaram falha viroldgica, e cinco (38%) de 13 mulheres com HIV-1 e resisténcia
de base detectada a nevirapina apresentaram falha virologica.

A partir de um estudo em que criangas de maes infectadas receberam tanto placebo quanto dose
unica de nevirapina, 30 criangas infectadas pelo HIV, das quais 15 receberam placebo ¢ 15
receberam nevirapina, foram posteriormente tratadas com nevirapina combinada com outros
medicamentos antirretrovirais. Apds 6 meses de tratamento de nevirapina combinada com
outros medicamentos antirretrovirais, ocorreu falha virologica mais significativa em criangas
que tinham recebido anteriormente uma dose unica de nevirapina (10 de 15) do que em criangas
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que receberam anteriormente placebo (1 de 15). A combinagdo de outros antirretrovirais com
uma dose Unica de nevirapina atenua o aparecimento de resisténcia a nevirapina.

Resisténcia cruzada

Observou-se in vitro um rapido aparecimento de cepas de HIV com resisténcia cruzada aos
ITRNNS.

Os dados sobre resisténcia cruzada entre a nevirapina (ITRNNS) e os inibidores da transcriptase
reversa analogos de nucleosideos sdo muito limitados. Em quatro pacientes, os isolados
resistentes a ZDV testados in vitro mantiveram a susceptibilidade a nevirapina e em seis
pacientes os isolados resistentes a nevirapina foram susceptiveis ao ZDV e ao ddl. A resisténcia
cruzada entre a nevirapina e os inibidores da protease do virus HIV ¢ improvavel porque as
enzimas-alvo envolvidas sdo diferentes.

A resisténcia cruzada para delavirdina e efavirenz é esperada apés falha viroldogica com
nevirapina. Dependendo dos resultados dos testes de resisténcia, um regime contendo etravirina
pode ser utilizado posteriormente.

A nevirapina ndo deve ser usada como um agente Unico para tratar o HIV ou adicionada como
um agente unico a um regime ineficaz. Como ocorre com todos os outros inibidores nao-
nucleosideos de transcriptase reversa, virus resistentes desenvolvem-se rapidamente quando a
nevirapina ¢ administrada como monoterapia. A escolha dos novos agentes antirretrovirais a
serem usados concomitantemente a nevirapina deve levar em consideragcdo o potencial para
resisténcia cruzada.

Na descontinuagdo de um regime antirretroviral contendo nevirapina, deve-se considerar a
meia-vida longa da nevirapina; se antirretrovirais com meias-vidas menores que a da nevirapina
forem descontinuados simultaneamente, as baixas concentragdes plasmaticas da nevirapina
sozinha podem persistir por uma semana ou mais e posteriormente pode ocorrer resisténcia do
virus.

Farmacocinética em pacientes adultos
A nevirapina ¢ rapidamente absorvida (>90%) ap6s administragdo oral em voluntarios sadios e
em adultos infectados com HIV-1. A biodisponibilidade absoluta em 12 adultos saudaveis apds
administracdo de uma dose nica de um comprimido de 50 mg foi de 93 + 9% (média + desvio
padrio) e 91 + 8% apds administragdo de uma solugdo oral. Os picos de concentraciao
plasmatica de nevirapina, de 2 + 0,4 mcg/mL (7,5 mcM) foram atingidos 4 horas apds a
administracdo de uma dose unica de 200 mg.
Apo6s multiplas doses, o pico de concentragdo de nevirapina parece aumentar de forma linear na
faixa de dose situada entre 200 e 400 mg/dia. O estado de equilibrio com concentra¢des de
nevirapina de 4,5 = 1,9 mcg/mL (17 V 7 mcM), (n=242) foi atingido com 400 mg/dia.
A nevirapina ¢ altamente lipofilica e ¢ essencialmente ndo-ionizavel em pH fisiologico. Apos
administracdo intravenosa em adultos saudaveis, o volume de distribuicdo aparente (Vdss) de
nevirapina foi de 1,21 £+ 0,09 L/kg, sugerindo que a nevirapina se distribui amplamente em
humanos.
A nevirapina atravessa a placenta rapidamente e ¢ encontrada no leite materno. Na faixa de
concentracdo plasmatica de 1 a 10 mcg/mL de nevirapina, cerca de 60% liga-se as proteinas
plasmaticas. As concentra¢des de nevirapina no liquido cérebro-espinhal humano (n=6) foram
de 45% (£ 5%) das concentracdes plasmaticas. Esta propor¢do ¢ aproximadamente igual a
fragdo ndo-ligada as proteinas plasmaticas.
Estudos in vivo em humanos e in vitro com microssomos de figado humano demonstraram que a
nevirapina ¢ extensamente biotransformada em varios metabolitos hidroxilados por meio de
metabolismo oxidativo via citocromo P450. Estudos in vitro com microssomos de figado
humano sugerem que o metabolismo oxidativo da nevirapina seja mediado primariamente pelas
isoenzimas da familia CYP3A do citocromo P450, embora outras isoenzimas também possam
ter uma fun¢@o secundaria. Num estudo de equilibrio de massa/excrecao, oito homens saudaveis
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tiveram suas concentracdes séricas dosadas no estado de equilibrio apds administragdo de duas
doses diarias de 200 mg de nevirapina seguidas pela administragdo de uma dose tinica de 50 mg
de nevirapina marcada com 'C. Aproximadamente 91,4 + 10,5% da dose marcada foi
recuperada, sendo 81,3 = 11,1% com a urina, representando a via de excre¢do primaria, se
comparado com as fezes- 10,1 + 1,5%. Mais de 80% da radioatividade na urina foi detectada em
conjugados de metabolitos hidroxilados de glucuronida. Portanto, o metabolismo via citocromo
P450, a conjugacdo com glucuronida e a excrecdo urinaria de metabolitos glucuronidados
representam a via primaria de biotransformag¢do e eliminagdo da nevirapina em humanos.
Somente uma pequena fragdo (<5%) da radioatividade na urina (representando <3% da dose
total) foi detectada do composto ndo-metabolizado; portanto, a excre¢ao renal contribui muito
pouco na elimina¢ao do composto ndo-metabolizado.

Demonstrou-se que a nevirapina ¢ um indutor das enzimas metabdlicas hepaticas do citocromo
P450. A farmacocinética de auto-indugdo foi caracterizada por um aumento aproximado de 1,5
a 2 vezes no clearance (depuracao) aparente de nevirapina oral, comparando-se a administracao
de uma dose unica com a administracdo de 200 a 400 mg/dia por duas a quatro semanas. A
auto-indug@o também promove uma diminui¢do correspondente na fase terminal da meia-vida
plasmatica da nevirapina, de aproximadamente 45 horas (dose Unica) para aproximadamente 25
a 30 horas apds a administragdo de doses multiplas de 200 a 400 mg/dia.

Mulheres gravidas

A meia-vida de nevirapina em mulheres infectadas por HIV-1 em trabalho de parto, apés uma
dose oral unica de 200 mg ¢é prolongada (60-70 horas); a depuracdo oral ¢ altamente variavel
(2,1 = 1,5 Vh), compativel com o estresse fisiologico do parto. Esses resultados foram
encontrados nos estudos PACTG 250 (n=17) e HIVNET 006 (n=21). A nevirapina atravessa
rapidamente a placenta, de modo que a administracdo de dose de 200 mg resultou em
concentragdes superiores a 100 ng/ml no corddo e a propor¢ao entre o sangue do corddo e
sangue materno foi de 0,84 = 0,19 (n=36; variagdo de 0,37 a 1,22).

Género

No estudo multinacional 2NN, um sub-estudo farmacocinético populacional de 1077 pacientes
foi desenvolvido e incluiu 391 mulheres. As mulheres apresentaram uma depuragdo de
nevirapina 13,8% menor do que o apresentado pelos homens. Esta diferenca ndo ¢ considerada
clinicamente relevante. O efeito do género ndo pode ser explicado pelo tamanho do corpo uma
vez que nem o peso corporal nem o indice de Massa Corpérea (IMC) tiveram influéncia na
depuracdo de nevirapina.

A farmacocinética da nevirapina em adultos infectados por HIV-1 aparentemente ndo se altera
com a idade (faixa de 18 a 68 anos) ou a raga. Esta informacdo ¢ baseada na avaliagdo dos dados
acumulados a partir de varios estudos clinicos.

Disfunc¢ao renal
A farmacocinética de uma dose tinica de nevirapina comprimidos foi avaliada em 23 individuos
portadores de insuficiéncia renal leve (50 mL/min < clearance de creatinina < 80 mL/min),
moderada (30 mL/min < clearance de creatinina < 50 mL/min) ou grave (clearance de creatinina
< 30 mL/min) ou insuficiéncia renal terminal ou dialitica e em 8 individuos portadores de
funcao renal normal (clearance de creatinina > 80 ml/min). A deficiéncia renal (leve, moderada
e grave) ndo promoveu nenhuma alteracdo significativa na farmacocinética de nevirapina.
Entretanto, individuos portadores de doenca renal terminal dialitica apresentaram uma redugéo
de 43,5% na AUC de nevirapina durante o periodo de exposicdo de uma semana. Houve
também actimulo de hidroximetabolitos de nevirapina no plasma. Esses resultados sugerem que
a suplementacdo com uma dose adicional de 200 mg de nevirapina comprimidos apds cada
didlise compensaria os efeitos da didlise na depurag@o de nevirapina. Por outro lado, pacientes
com depuragdo de creatinina >20 ml/min ndo necessitam de ajustes na dose de nevirapina.
Pagina 7 de 29
Instituto de Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhos | Fiocruz — Avenida Comandante
Guaranys, 447 Jacarepagua ¢ Rio de Janeiro ¢ RJ ¢ Brasil ¢ CEP 22775-903 e Tel.: +55 (21) 3348-
5050 comunicacao.far@fiocruz.br ¢ www.far.fiocruz.bor DMG-FAR-PRO-NEV-005-2025



@rmsuinhos MY e0cRyZ svs

Lesao hepatica
Foi conduzido um estudo no estado de equilibrio comparando 46 pacientes com fibrose
hepatica:

leve (n=17: Escore de Ishak 1-2),
moderada (n=20: Escore de Ishak 3-4),
ou grave (n=9: Escore de Ishak 5-6, Child-Pugh A em 8§ pontos, para escore 1 de Child-

Pugh ndo aplicavel)

Os pacientes estudados receberam terapia antirretroviral contendo nevirapina comprimidos 200
mg duas vezes ao dia por no minimo, 6 semanas antes da amostragem farmacocinética, com
uma terapia de duracdo mediana de 3,4 anos. Neste estudo, a disposi¢ao farmacocinética de
doses multiplas de nevirapina ¢ os 5 metabolitos oxidativos ndo foram alterados. Entretanto,
aproximadamente 15% destes pacientes com fibrose hepética tiveram concentracdes-vale de
nevirapina acima de 9000 ng/mL (2 vezes a média usual de concentragdo-vale). Pacientes com
lesdo hepatica devem ser cuidadosamente monitorados devido a evidéncia da toxicidade
induzida pela droga.

Em um estudo farmacocinético de dose Unica de nevirapina comprimidos 200 mg em pacientes
HIV-negativos com lesdo hepatica leve a moderada (Child-Pugh A, n=6; Child-Pugh B, n=4),
foi observado aumento significativo na AUC de nevirapina em um paciente Child-Pugh B com
ascite sugerindo que pacientes com piora da funcdo hepatica e ascite podem estar sob risco de
acumulo de nevirapina na circulagdo.

Devido a nevirapina induzir seu proprio metabolismo com doses multiplas, este estudo de dose
unica pode nao refletir o impacto da lesdo hepdtica na farmacocinética de doses multiplas.

Farmacocinética em pacientes pediatricos
Dados referentes a farmacocinética da nevirapina foram obtidos a partir de duas fontes
principais: um estudo clinico pediatrico de 48 semanas na Africa do Sul envolvendo 123
pacientes HIV-1 positivos e virgens de tratamento antirretroviral com idade de 3 meses a 16
anos; e uma analise consolidada de 5 protocolos do PACTG (Paediatric AIDS Clinical Trials
Group), compreendendo 495 pacientes com idade de 14 dias a 19 anos.
Os resultados da analise de 48 semanas do estudo Sul-africano confirmaram que os grupos que
receberam doses de 4/7 mg/kg e 150 mg/m? de nevirapina foram bem tolerados e eficazes nos
pacientes pediatricos virgens de tratamento antirretroviral. Uma acentuada melhora no
percentual de células CD4 + foi observada na semana 48 nos dois grupos. Além disto, as duas
formas de dosagem foram eficazes na redugdo da carga viral. Neste estudo de 48 semanas
nenhum achado inesperado de seguranga foi observado em qualquer um dos dois grupos de
dose.
Dados farmacocinéticos de 33 pacientes (idade entre 0,77 a 13,7 anos) no grupo de amostragem
intensiva demonstraram que apds a administracdo oral, a depuracdo de nevirapina aumentou
com o aumento da idade de maneira consistente com o aumento da area de superficie corporal.
A dose de nevirapina de 150 mg/m? duas vezes ao dia (apds a administragdo da dose de
introdug¢io gradual de 150 mg/m? uma vez ao dia por 2 semanas) produziu média geométrica ou
vales médios de concentracdes de nevirapina entre 4-6 pg/mL (conforme focado baseado nos
dados de adultos). Além disto, as concentragcdes-vale de nevirapina observadas foram
comparaveis nos dois métodos.
A analise consolidada dos protocolos PACTG 245, 356, 366, 377 e 403 permitiu a avaliacao de
pacientes pediatricos com menos de 3 meses de idade (n=17) incluidos nestes estudos. As
concentracdes plasmaticas de nevirapina encontradas estiveram dentro da faixa observada em
adultos e no restante da populacdo pediatrica, mas foram mais varidveis particularmente
naqueles pacientes do segundo més de idade.
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Recém-nascidos

A meia-vida média de nevirapina nos recém-nascidos que receberam uma dose oral de 2 mg/kg
de nevirapina suspensdao no periodo de 72 horas apds o nascimento, cuja mae infectada com
HIV-1 recebeu uma dose tinica de 200 mg durante o trabalho de parto, foi de 47 horas (n=36).
Os niveis plasmaticos foram mantidos acima de 100 ng/mL durante a primeira semana de vida
nos estudos PACTG 250 (n=17) e HIVNET 006 (n=19).

4. CONTRAINDICACOES

Farmanguinhos nevirapina ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade clinicamente
significativa ao principio ativo ou a qualquer outro componente da formula.

Farmanguinhos nevirapina ndo deve ser administrado a pacientes com grave disfuncdo hepatica
(Child-Pugh C) ou que apresentarem niveis de ALT ou AST 5 vezes maiores que o limite
superior de referéncia (ou 5 vezes maior que o limite superior da normalidade) antes do
tratamento, até que os niveis basais de AST/ALT se estabilizem em 5 vezes abaixo do limite
superior de referéncia.

Farmanguinhos nevirapina ndo deve ser readministrado a pacientes que necessitaram
descontinuar o tratamento devido a erupgdes cutidneas graves, erupcdes cutaneas acompanhadas
de sintomas constitucionais, reagdes de hipersensibilidade ou hepatite clinica causadas pela
nevirapina.

Farmanguinhos nevirapina ndo deve ser readministrado a pacientes que apresentaram
previamente niveis de ALT ou AST maiores que 5 vezes o limite superior de referéncia durante
o tratamento com nevirapina e apresentaram recorréncia de anormalidades nas fungdes
hepéticas apds a readministracao de nevirapina.

Farmanguinhos nevirapina ¢ contraindicado em casos de condi¢des hereditarias raras de
intolerancia a galactose.

Fitoterapicos contendo Erva de Sao Jodao (Hypericum perforatum) ndo devem ser utilizados
durante o tratamento com Farmanguinhos nevirapina, em razdo do risco de diminui¢do das
concentragdes plasmaticas e diminuigdo dos efeitos clinicos da nevirapina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os pacientes devem ser informados que o tratamento antiretroviral ndo cura o HIV. As
precaugdes apropriadas para evitar a transmissdo do HIV devem ser adotadas.

As primeiras 18 semanas de tratamento sdo um periodo critico que requer monitoracao
cuidadosa dos pacientes para observar o aparecimento de reagdes cutineas graves e
potencialmente letais (incluindo casos de sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica
toxica) e hepatite grave / insuficiéncia hepatica.

O maior risco de eventos hepaticos e reagdes cutineas ocorre nas primeiras 6 semanas de
tratamento. No entanto, o risco de qualquer evento hepatico continua apds esse periodo e a
monitoragdo deve continuar em intervalos frequentes. O sexo feminino e maior contagem de
CD4 + (> 250/mm3 em mulheres adultas € > 400/mm® em homens adultos) no inicio do
tratamento com Farmanguinhos nevirapina sdo associados a um maior risco de eventos adversos
hepaticos se o paciente tem carga viral plasmatica do HIV-1 detectavel - ou seja, uma
concentragdo > 50 copias/ml - no inicio do tratamento com Farmanguinhos nevirapina.

Como em estudos controlados e ndo controlados observou-se a hepatotoxicidade grave e o risco
de morte predominantemente em pacientes com carga viral plasmatica do HIV-1 maior ou igual
a 50 copias / mL, Farmanguinhos nevirapina ndo deve ser iniciado em mulheres adultas com
contagem de células CD4+ superior a 250 células/mm?® ou em homens adultos com contagem de
células CD4 + superior a 400 células/mm?* que tém carga viral plasmatica do HIV-1 detectavel,
a menos que o beneficio supere o risco.
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Em alguns casos, a lesdo hepatica tem progredido mesmo apds a interrup¢do do tratamento.
Pacientes desenvolvendo sinais ou sintomas de hepatite, reacdes cutineas graves ou reagdes de
hipersensibilidade devem descontinuar o tratamento com Farmanguinhos nevirapina e procurar
orientacdo médica imediatamente. Farmanguinhos nevirapina ndo deve ser reiniciado apds
reacdes hepaticas, cutaneas ou de hipersensibilidade grave. O regime posologico deve ser
rigorosamente cumprido principalmente nos primeiros 14 dias de tratamento.

Reacoes cutineas

Nos pacientes tratados com nevirapina ocorreram reagdes dermatologicas graves ou
potencialmente letais, incluindo casos fatais. Essas rea¢des dermatologicas incluiram casos de
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrélise epidérmica toxica (NET) e sindrome de
hipersensibilidade caracterizada por erup¢des cutineas (rash), sintomas constitucionais e
comprometimentos viscerais. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados durante as
primeiras 18 semanas de tratamento. Também devem ser minuciosamente monitorados se
apresentarem uma ocorréncia isolada de erupcao cutinea.

Farmanguinhos nevirapina deve ser permanentemente descontinuado em qualquer paciente que
apresente erupgdes cutaneas graves ou erupcdes cutineas acompanhadas de sintomas
constitucionais (tais como febre, erupcdes vesiculares, lesdes bucais, conjuntivite, edema facial,
dores musculares ou das articulagdes, mal-estar geral) incluindo sindrome de Stevens-Johnson
ou necrolise epidérmica toxica. Farmanguinhos nevirapina deve ser permanentemente
descontinuado em qualquer paciente que apresente reacdes de hipersensibilidade, caracterizadas
por erupgdes cutaneas associadas a sintomas constitucionais e alteracdes viscerais tais como
hepatite, eosinofilia, granulocitopenia e disfungao renal ou sinais de outras alteragdes viscerais.
Os pacientes devem ser avisados que erupgdes cutidneas constituem a principal reagdo adversa a
nevirapina. A fase de introducao deve ser observada porque demonstrou diminuir a frequéncia
de erupgdes cutidneas. A maioria das erupcdes cutaneas associadas a nevirapina ocorre nas
primeiras 6 semanas de tratamento; portanto, os pacientes devem ser monitorados
cuidadosamente em relagdo ao aparecimento de erupgdes cutdneas durante esse periodo. Os
pacientes devem ser advertidos de que a dose ndo deve ser aumentada para duas vezes ao dia se
alguma erupg¢@o cutdnea aparecer durante a fase de introducdo, até que as erupgdes cutaneas
tenham desaparecido. O tratamento com a dosagem de 200 mg/dia ndo deve ultrapassar 28 dias,
quando um regime antirretroviral alternativo deve ser adotado.

Raros casos de rabdomiolise foram observados em pacientes com reagoes de pele e/ou de figado
associados a nevirapina.

O uso concomitante de prednisona (40 mg/dia nos 14 primeiros dias de administragdo de
nevirapina) demonstrou nao diminuir a incidéncia de erupgdes cutineas associadas a nevirapina,
podendo ser associada a um aumento de erup¢des cutidneas durante as 6 primeiras semanas de
tratamento com nevirapina.

Os fatores que propiciam o desenvolvimento de reacdes cutdneas graves incluem o
descumprimento do regime posologico inicial de 200 mg/dia durante o periodo de introdugdo. A
longa demora em consultar um médico apds o aparecimento dos sintomas iniciais pode
aumentar o risco do desenvolvimento de reagdes cutineas mais graves. Aparentemente,
mulheres sob terapia antirretroviral com ou sem nevirapina apresentam maiores riscos de
desenvolverem reac¢des cutaneas do que homens.
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Qualquer paciente que apresente erupgdes cutdneas graves ou erupcdes cutaneas acompanhadas
de sintomas constitucionais tais como febre, erupcdes vesiculares, lesdes bucais, conjuntivite,
inchaco facial, dores musculares ou das articulagdes, ou mal-estar geral, deve descontinuar o
tratamento e procurar orientagdo médica imediatamente. Nao se deve readministrar
Farmanguinhos nevirapina nestes pacientes.

Devem-se realizar testes de fung@o hepatica nos pacientes com suspeita de erupcdes cutaneas
associadas ao Farmanguinhos nevirapina. Pacientes com elevagdes moderadas a graves de AST
ou ALT (maiores que 5 vezes o limite superior de referéncia) devem descontinuar
Farmanguinhos nevirapina permanentemente.

Na ocorréncia de qualquer reagdo de hipersensibilidade, caracterizada por erupgdes cutineas
associadas a sintomas constitucionais tais como febre, artralgia, mialgia, linfadenopatia e
alteracdes viscerais, tais como hepatite, eosinofilia, granulocitopenia e disfuncdo renal ou sinais
de outras alteracdes viscerais, o tratamento com nevirapina deve ser permanentemente
descontinuado e ndo deve ser reiniciado.

Reacdes hepaticas

Ocorreu hepatotoxicidade grave ou potencialmente letal, incluindo hepatite fulminante fatal, em
pacientes tratados com nevirapina. As primeiras 18 semanas de tratamento sdo um periodo
critico que requer cuidadosa monitoragao. O risco de eventos hepaticos é maior nas primeiras 6
semanas de tratamento.

Contudo, o risco continua apds esse periodo e a monitoragdo deve continuar em intervalos
frequentes durante o tratamento. Os pacientes devem ser informados que as reacdes hepaticas
consistem na maior toxicidade de Farmanguinhos nevirapina.

Pacientes com sinais ou sintomas de hepatite devem ser aconselhados a descontinuar o
tratamento com Farmanguinhos nevirapina e buscar avaliagdo médica imediatamente, que deve
incluir testes de funcdo hepatica.

Raros casos de rabdomiolise foram observados em pacientes com reagdes de pele e/ou de figado
associados com nevirapina.

Relatou-se hepatotoxicidade grave, incluindo insuficiéncia hepatica com necessidade de
transplante nos pacientes nao infectados com HIV e que receberam doses multiplas de
nevirapina na profilaxia pds-exposi¢ao, uma indica¢do ndo aprovada e, portanto, enfaticamente
desaconselhada.

O aumento nos niveis de AST ou ALT maiores que 2,5 vezes os limites superiores de referéncia
e/ou infeccdo concomitante de hepatite cronica (B e/ou C) no inicio do tratamento antirretroviral
estd associado a maior risco de eventos adversos hepaticos durante os tratamentos
antirretrovirais em geral, incluindo os regimes de tratamento contendo Farmanguinhos
nevirapina.

Pacientes do sexo feminino virgens de tratamento e com contagens maiores de células CD4+ no
inicio do tratamento de Farmanguinhos nevirapina estdo expostos a maior risco de eventos
adversos hepaticos.

Em uma reviséo retrospectiva de pacientes e com RNA do HIV-1 plasmatico detectavel (50 ou
mais copias / mL) mulheres com contagens de CD4+ > 250 células/mm? apresentaram um risco
12 vezes maior de eventos adversos hepaticos sintomaticos em compara¢do com mulheres com
contagens de CD4+ < 250 células/mm?® (11,0% vs. 0,9%). Observou-se um maior risco em
homens com carga viral plasmatica detectavel e contagens de CD4+ > 400 células/mm?* (6,3%
vs. 1,2% para homens com contagens de CD4+ < 400 células/mm?). Este risco aumentado de
toxicidade baseado no limiar de contagem do CD4+ ndo foi detectado em pacientes com carga
viral plasmatica indetectavel (ou seja, <50 copias / mL).
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Monitoracao hepatica

Relataram-se testes de fungdes hepaticas anormais durante o uso de nevirapina, alguns tendo
ocorrido nas primeiras semanas de tratamento. Elevacdes assintomaticas de enzimas hepaticas
sdo relatadas frequentemente e ndo sdo necessariamente uma contraindica¢do ao uso de
Farmanguinhos nevirapina. Elevacdes assintomaticas de gama-glutamil-transferase ndo sdo uma
contraindicag@o a continuacdo do tratamento.

Recomenda-se enfaticamente realizar testes de monitoragdo da fungdo hepatica em intervalos
frequentes, adequados as necessidades clinicas do paciente, especialmente durante as primeiras
18 semanas de tratamento. Os testes de monitoragao clinica e laboratorial devem ser mantidos
durante o tratamento com Farmanguinhos nevirapina. Médicos e pacientes devem estar atentos
aos primeiros sinais ou sintomas de hepatite, como anorexia, nausea, ictericia, bilirrubindria,
acolia fecal, hepatomegalia ou dor a palpacdo do figado. Os pacientes devem ser instruidos a
procurar auxilio médico se esses sintomas ocorrerem.

Com valores de AST e ALT maiores que 2,5 vezes o limite superior de referéncia antes ou
durante o tratamento, os testes hepaticos deverdo ser monitorados mais frequentemente durante
as visitas clinicas regulares. Farmanguinhos nevirapina nao deve ser administrado a pacientes
previamente tratados que apresentaram de AST ou ALT maiores que 5 vezes o limite superior
de referéncia até que os niveis basais de AST ou ALT se estabilizem em niveis menores que 5
vezes o limite superior de referéncia.

Se os valores de AST e ALT atingirem niveis maiores que 5 vezes o limite superior de
referéncia durante o tratamento, a nevirapina deve ser imediatamente interrompida. Se
apés a interrupcdo os valores de AST e ALT retornarem para os valores basais e o
paciente nio apresentar sinais clinicos ou sintomas de hepatite ou sintomas constitucionais
ou outros sintomas sugestivos de disfuncdo orgianica, é possivel reestabelecer
Farmanguinhos nevirapina, conforme a necessidade clinica e avaliacido caso a caso. Neste
caso, Farmanguinhos nevirapina devera ser reiniciado sob rigorosa vigilincia clinica e
laboratorial durante o regime de introducio de 200 mg/dia por 14 dias seguidos por 400
mg/dia. Se as anormalidades nas funcdes hepaticas reaparecerem, o tratamento com
Farmanguinhos nevirapina deve ser permanentemente interrompido.

Se ocorrerem casos de hepatite clinica, caracterizados por anorexia, nauseas, vomitos,
ictericia e alteracdes laboratoriais moderadas ou graves da funcdo hepitica (excluindo
gama-glutamil-transferase), o tratamento com Farmanguinhos nevirapina deve ser
permanentemente interrompido. Farmanguinhos nevirapina nio deve ser readministrado
a pacientes que precisarem descontinuar o tratamento permanentemente devido a
ocorréncia de hepatite clinica causada por Farmanguinhos nevirapina.

Sindrome de Reconstituicao Imune

Em pacientes infectados por HIV com imunodeficiéncia grave no momento da instituicdo da
terapia antirretroviral combinada, pode ocorrer uma reagdo inflamatoéria a patogenos
assintomaticos ou oportunistas residuais e provocar problemas clinicos sérios ou agravamento
dos sintomas. Normalmente, estas rea¢des t€ém sido observadas dentro das primeiras semanas ou
meses apds o inicio da terapia antirretroviral combinada. Os principais exemplos sdo retinite por
citomegalovirus, infec¢des micobacterianas generalizadas e/ou focais e pneumonia por
Pneumocystis. Distarbios autoimunes (tais como a doenga de Graves) também tém sido
relatados durante a reconstituicdo imune; entretanto, o tempo relatado para inicio ¢ mais
variavel e esses eventos podem ocorrer muitos meses apds o inicio do tratamento. Quaisquer
sintomas inflamatérios devem ser avaliados e o tratamento instituido quando necessario.

Qutras adverténcias
Relataram-se também os seguintes eventos quando se utilizou nevirapina em combinag¢do com
outros agentes antirretrovirais: pancreatite, neuropatia periférica e trombocitopenia. Esses
eventos sdo usualmente associados aos outros agentes antirretrovirais e espera-se que ocorram
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quando se utiliza Farmanguinhos nevirapina em combinagcdo com outros agentes; contudo, ¢é
improvavel que esses eventos sejam devidos ao tratamento com nevirapina.

Pacientes sob tratamento com Farmanguinhos nevirapina ou com outro agente antirretroviral
podem continuar desenvolvendo infec¢des oportunistas e outras complicagdes da infeccao pelo
HIV e devem, portanto, permanecer sob rigorosa observacao clinica de médicos experientes no
tratamento de pacientes com doengas associadas ao HIV. O tratamento com Farmanguinhos
nevirapina ndo demonstrou reduzir o risco de transmissao horizontal de HIV-1.

A monoterapia com nevirapina tem sido associada ao desenvolvimento de resisténcia aos
ITRNNS.

Em mulheres e criangas previamente tratadas com dose unica de nevirapina para a prevengao da
transmissdo materno-infantil do HIV-1, a eficicia de Farmanguinhos nevirapina como parte da
terapia combinada recebida para cuidado proprio, pode ser reduzida.

Métodos hormonais de prevengdo de gravidez exceto DMPA ndao devem ser utilizados
isoladamente como métodos contraceptivos em mulheres tratadas com Farmanguinhos
nevirapina. A nevirapina pode diminuir os niveis plasmaticos desses medicamentos. Portanto,
ao usar a terapia hormonal na pds-menopausa durante a administragdo de Farmanguinhos
nevirapina, seu efeito terapéutico deve ser monitorado.

Atencio: contém 444,19mg de lactose/comprimido.
Este medicamento nao deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcao de
glicose-galactose.

Uso concomitante com outras medicacoes

Nao ¢ recomendado a coadministragdo de efavirenz, rifampicina, cetoconazol, delavirdina,
etravirina, rilpivirina, elvitegravir (em combinagdo com cobicistate), ¢ boceprevir com
Farmanguinhos nevirapina.

A coadministragdo de fosamprenavir, saquinavir, atazanavir com Farmanguinhos nevirapina
também ndo ¢ recomendado se ndo for administrado juntamente com baixa dose de ritonavir.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

Nao hé estudos especificos sobre a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

No entanto, os pacientes devem ser advertidos de que eles podem sentir efeitos indesejaveis
como fadiga durante o tratamento com Farmanguinhos nevirapina. Portanto, deve ser
recomendado cuidado ao dirigir um automovel ou operar maquinas. Se os pacientes tiverem
fadiga devem evitar tarefas potencialmente perigosas como dirigir ou operar maquinas.

Pacientes portadores de disfuncdo hepatica

Farmanguinhos nevirapina ¢ amplamente metabolizado pelo figado e os metabodlitos da
nevirapina sdo extensamente eliminados pelos rins. Os resultados farmacocinéticos sugerem que
se deve ter cautela na administracdo de Farmanguinhos nevirapina aos pacientes com disfuncao
hepatica moderada (Child-Pugh Classe B). Farmanguinhos nevirapina nio deve ser
administrado em pacientes com disfuncio hepatica grave (Child-Pugh Classe C).

Fertilidade, Gravidez e Lactacao

Uma quantidade razoavel de dados (584 casos de exposi¢do no primeiro trimestre ¢ 1044 casos
de exposi¢do no segundo/terceiro trimestres de gravidez, segundo o Antiretroviral Pregnancy
Registry — registro de casos de gravidez expostas ao uso de antirretrovirais - até 31 de julho de
2007) referente a mulheres gravidas ndo indica malformacdes ou toxicidade fetal/neonatal.
Deve-se considerar o uso de Farmanguinhos nevirapina durante a gravidez caso seja necessario.
Nao se observaram efeitos teratogénicos nos estudos de reprodug@o realizados em ratas e
coelhas gravidas. Em ratas ocorreu uma diminui¢do significativa no peso corpdreo do feto sob

Pagina 13 de 29
Instituto de Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhos | Fiocruz — Avenida Comandante
Guaranys, 447 Jacarepagua ¢ Rio de Janeiro ¢ RJ ¢ Brasil ¢ CEP 22775-903 e Tel.: +55 (21) 3348-
5050 comunicacao.far@fiocruz.br ¢ www.far.fiocruz.br DMG-FAR-PRO-NEV-005-2025



@rmsuinhos MY e0cRyZ svs

doses 50% maiores que as doses clinicas de exposicdo sistémica baseadas na AUC
recomendadas aos humanos.

Em ratos e coelhos, as doses maximas de ndo-observagdo de efeitos na méae e no feto foram
aproximadamente equivalentes ou 50% maiores, respectivamente, que as doses didrias clinicas
de exposicao sistémica recomendadas a humanos, com base na AUC.

Nao ha estudos adequados e bem controlados sobre o tratamento de mulheres gravidas
infectadas por HIV-1.

O Antiretroviral Pregnancy Registry dos EUA, que tem supervisionado os resultados de
gestacoes desde janeiro de 1989, sugere que nao ha sinais aparentes de defeitos congénitos
relacionados a nevirapina. Enquanto a populagdo deste Registro exposta ¢ monitorada até o
momento nao ¢ suficiente para detectar um aumento no risco de defeitos relativamente raros,
para nevirapina foi monitorado um ntmero suficiente de casos de exposi¢des no primeiro
trimestre para detectar um aumento de pelo menos 2 vezes no risco de defeitos congénitos em
geral. Estes achados devem proporcionar alguma confianga no aconselhamento de pacientes.
Como a hepatotoxicidade ¢ mais frequente em mulheres com contagens de células CD4+ acima
de 250 células/mm® e com RNA do HIV-1 plasmatico detectavel (50 ou mais copias / mL),
essas condi¢cdes devem ser levadas em considerag@o na decisdo terapéutica. As evidéncias que
existem sobre a menor toxicidade observada em mulheres que iniciam terapia com nevirapina
com uma carga viral indetectavel (menor que 50 cépias / mL de HIV-1 plasmatico) e contagem
de células CD4+ acima de 250 células/mm® ndo podem ser aplicadas a gestantes, pois ndo ha
representacdo significativa desta populacdo nos estudos disponiveis. Na prevencdo da
transmissdo materno-infantil do HIV-1, nevirapina demonstrou ser seguro e eficaz quando faz
parte de um regime terapéutico no qual se administra uma dose oral inica de 200 mg as maes
em trabalho de parto seguida por uma dose unica de 2 mg/kg ao recém-nascido, dentro de 72
horas apds o nascimento.

Embora a utilidade de nevirapina na prevengdo da transmissao materno-infantil do HIV-1 tenha
sido demonstrada em mulheres que n3o estdo em tratamento com outros antirretrovirais,
recomenda-se, quando possivel, estender o tratamento & mae antes do parto em combinagdo com
agentes antirretrovirais, para minimizar a transmissdo do HIV-1 ao recém-nascido.

Farmanguinhos nevirapina esta classificado na categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou
do cirurgiao-dentista.

Lactantes
Recomenda-se que mulheres infectadas com HIV ndo amamentem seus filhos a fim de prevenir
a transmissdo pos-natal de HIV. Resultados de dois estudos farmacocinéticos (ACTG 250 e
HIVNET 006) demonstraram que nevirapina atravessa facilmente a placenta e ¢ encontrado no
leite materno. No estudo ACTG 250, amostras de leite materno coletadas em 3 de um total de
10 mulheres gravidas infectadas com HIV-1 que receberam uma dose oral tnica de 100 ou 200
mg de nevirapina (em média 5,8 horas antes do parto), demonstraram uma propor¢do entre
concentracdo média de nevirapina no leite materno e no soro materno de 76% (54 a 104%). Os
resultados dos estudos HIVNET 006 (n=20), apds uma dose oral unica de 200 mg de nevirapina,
indicaram uma propor¢do média entre concentracdo no leite materno e a plasmatica de 60,5%
(25 a 122%).
Em concordancia com a recomendagdo de que maes infectadas por HIV ndo devem amamentar
seus filhos, para evitar o risco de transmissdo de HIV pos-natal, as maes devem interromper a
amamentagao se estiverem tomando Farmanguinhos nevirapina.
Em estudos de toxicologia reprodutiva foi observada evidéncia de comprometimento da
fertilidade em ratas em doses que permitem a exposi¢do sistémica, tendo como base a AUC,
aproximadamente equivalente ao que ¢ fornecido com a dose clinica recomendada de
Farmanguinhos nevirapina.
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Nao ha dados disponiveis sobre a fertilidade humana.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Os dados a seguir foram gerados com o uso de nevirapina comprimidos. A absorcdo de
Farmanguinhos nevirapina ndo ¢ afetada por alimentos, antidcidos e medicamentos formulados
com agentes tamponantes alcalinos (por ex. didanosina). Demonstrou-se que nevirapina ¢ um
indutor das enzimas metabodlicas do citocromo hepatico P450 (CYP3A, CYP2B) e pode resultar
na diminuigdo das concentragdes plasmaticas de outras drogas amplamente metabolizadas pelas
CYP3A ou CYP2B administradas concomitantemente. Dessa maneira, se um paciente estiver
estabilizado num regime posologico para uma droga metabolizada por CYP3A ou CYP2B e
inicia o tratamento com Farmanguinhos nevirapina, pode haver necessidade de ajustes de dose.
A maioria dos dados de interagdo é apresentada como alteragdes percentuais (média geométrica)
com intervalo de previsao de 95% (IP 95%).

Drogas por area terapéutica Interacio Recomendacdes sobre a
coadministracio
ANTI-INFECCIOSOS
Antirretrovirais INTR
didanosina 100-150 mg 2x/dia AUC didanosina <> Nao sdo necessarios ajustes da
(NVP 200 mg/dia x 14 dias; 200 | Cpax didanosina < dose.
mg 2x/dia x 14 dias) Chmin didanosina §
emtricitabina A emtricitabina ndo ¢ um | Ndo sdo necessarios ajustes da
inibidor de enzimas humanasdo | dose.
CYP 450.
abacavir Em microssomos hepaticos | Ndo sdo necessarios ajustes da
humanos, o abacavir ndo inibiu | dose.
as isoformas do citocromo P450.
lamivudina 150 mg 2x/dia Sem alteracdes na depuragdo | Nao sdo necessarios ajustes da
(NVP200 mg 2x/dia) aparente e volume de | dose.
distribuicdo de lamivudina,
sugerindo que ndo ha efeito de
inducdo de nevirapina na
depuracdo de lamivudina
estavudina: 30/40 mg 2x/dia AUC estavudina «» Nao sdo necessarios ajustes da
(NVP 200 mg/dia x 14 dias; 200 | Cpax estavudina <> dose.
mg 2x/dia x 14 dias) Chin estavudina §
nevirapina: em comparagdo aos
controles historicos os niveis
pareceram inalterados.
tenofovir 300 mg/dia Os niveis de  tenofovir | Ndo sdo necessarios ajustes da
(NVP 200 mg 2x/ dia) permanecem inalterados. O | dose.
tenofovir ndo tem efeito nos
niveis de NVP.
zalcitabina 0,125-0,25 mg 3x/dia | AUC zalcitabina <> Nao sdo necessarios ajustes da
(NVP 200 mg/dia x 14 dias; 200 | Cnax zalcitabina < dose.
mg 2x/dia x 14 dias) Chin zalcitabina §
zidovudina 100-200 mg 3x/dia AUC zidovudina |24 (]69 a | Nao sdo necessarios ajustes da
(NVP 200 mg/dia x 14 dias; 200 | 183) dose.

mg 2x/dia x 14 dias)

Cmax zidovudina [26 (|84 a
1254)

Os dados pareados sugerem que
a zidovudina ndo teve qualquer
efeito na farmacocinética da
nevirapina.
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ITRNNS

efavirenz 600 mg/dia
(NVP 200 mg/dia x 14 dias; 400
mg/dia x 14 dias)

AUC efavirenz |28 (|34 a [14)?
Chmax efavirenz |12 (|23 a 11)2
Chin efavirenz |32 (|35a [19)*

Esta coadministragdio ndo ¢
recomendada visto que poderia
levar a um maior risco de efeitos
colaterais. Além disso, esta
coadministracdo ndo melhora a
eficaicia em relagdo a qualquer
ITRNNS isolado. Nevirapina em
combinacdo com  efavirenz
apresentou uma forte atividade
antagonista anti-HIV-1 in vitro.

delavirdina Interag@o nio foi estudada. A administragcdo concomitante de
nevirapina com ITRNNs ndo ¢
recomendada.
etravirina O uso concomitante de | A administracdo concomitante de
etravirina com nevirapina pode | nevirapina com ITRNNS ndo ¢
causar uma reducdo significativa | recomendada.
nas concentragdes plasmaticas
de etravirina e perda do efeito
terapéutico da etravirina.
rilpivirina Interagdo ndo foi estudada. A administragdo concomitante de
nevirapina com ITRNNS ndo ¢
recomendada.
IPs
atazanavir/ritonavir atazanavir 300/100 mg: Se administrado em combinagio
300/100 mg/dia AUC atazanavir |42 (|52 a | com nevirapina, a dose de

400/100 mg/dia (NVP 200 mg
2x/dia)

129)°
Crmax atazanavir |28 ([40 a [14)?
Chin atazanavir |72 (180 a |60)?

atazanavir 400/100 mg:

AUC atazanavir |19 (|35 a 12)?
Crax atazanavir <

Chin atazanavir |59 (|73 a |40)*
(comparado a 300/100 mg sem
NVP)

AUC nevirapina 125 (117 a
134)

Chmax nevirapina 117 (19 a 125)?
Chin nevirapina 132 (122 a 143)*

atazanavir deve ser de 400 mg,
co-administrado com baixa dose
de ritonavir 100 mg.

darunavir/ritonavir
400/100 mg 2x/dia (NVP 200
mg 2x/dia)

AUC darunavir <>
Cumin darunavir <

AUC nevirapina 127
Chinnevirapina 147

darunavir/ritonavir aumenta as
concentragdes  plasmaticas de
nevirapina em resultado da
inibicdo da CYP3A4. Como esta
diferenca ndo ¢é considerada
clinicamente importante, a

combina¢do de darunavir com
100 mg de ritonavir e nevirapina
pode ser utilizada sem ajuste da
dose.

fosemprenavir
1400 mg 2x/dia (NVP 200 mg
2x/dia)

AUC amprenavir |33 (|45 a
120)*
Cmax amprenavir |25 (|37 a
L1y
Cmin _amprenavir |35 (|51 a

nevirapina  ndo  deve  ser
administrado com fosemprenavir
se ndo for coadministrado com
ritonavir.
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115y

AUC nevirapina: 129 (119 a

140)"

Cmax nevirapina: 125 (114 a

137)

Cmin nevirapina: 134 (121 a

149)*
fosemprenavir/ ritonavir AUC amprenavir: ndo alterada | Ndo sdo necessarios ajustes de
700/100 mg 2x/dia (NVP 200 | significativamente dose quando nevirapina ¢
mg 2x/dia) Cmax amprenavir: ndo alterada | coadministrado com 700/100 mg

significantemente de fosemprenavir/ritonavir 2x/dia.

Chin amprenavir: |19 (|32 a |5)*

AUC nevirapina 114 (15 a 124)?
Chmax nevirapina 113 (13 a 124)*
Chmin nevirapina 122 (110 a 135)*

indinavir
800 mg ¢/8 h (NVP 200 mg/dia x
14 dias; 200 mg 2x/dia x 14 dias)

AUC indinavir |31 (|64 a 130)
Chnax indinavir |15 (|53 a 155)
Chin indinavir |44 (|77 a 139)

Nao foi observada alteragdo
significante nos niveis
plasmaticos de nevirapina

Nao foram obtidas conclusdes
definitivas com relagdo ao
potencial impacto da
coadministragdo de nevirapina e
indinavir. Deve ser considerado
um aumento da dose de indinavir
para 1000 mg a cada 8 horas
quando indinavir ¢ administrado
com nevirapina 200 mg 2x/dia;

contudo, nao ha dados
disponiveis  atualmente  para
estabelecer que a atividade

antiviral em curto ou longo prazo
com indinavir 1000 mg a cada 8
horas com nevirapina 200 mg
2x/dia sera diferente daquela de
indinavir 800 mg a cada 8§ horas
com nevirapina 200 mg 2x/dia.
Hoje indinavir ¢ em geral co-
administrado com RTV. Os dados
clinicos a respeito da interacdo de
nevirapina com
indinavir/ritonavir sdo limitados.

lopinavir/ritonavir
400/100 mg 2x/dia (NVP 200
mg 2x/dia)

Em adultos HIV positivos:
AUC lopinavir |27
Cmax lopinavir |19
Chmin lopinavir |46

Embora a relevancia clinica
destas observagdes ndo tenha sido
completamente estabelecida,
recomenda-se um aumento da
dose de lopinavir/ritonavir para
533/133 mg (4 céapsulas) duas
vezes ao dia com alimentos em

combinagdo com Embora a
relevancia clinica destas
observacdes ndo tenha sido
completamente estabelecida,

recomenda-se um aumento da
dose de lopinavir/ritonavir para
533/133 mg (4 capsulas) duas
vezes ao dia com alimentos em
combina¢gdo com Embora a
relevancia clinica destas
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observagdes ndao tenha sido
completamente estabelecida,
recomenda-se um aumento da
dose de lopinavir/ritonavir para
533/133 mg (4 cépsulas) duas
vezes ao dia com alimentos em
combina¢do com nevirapina.

lopinavir/ritonavir

300/75 mg/m2 2x/dia (NVP 7
mg/kg ou 4 mg/kg x 2 semanas;
2x/dia por 1 semana)

Pacientes pediatricos:

Os resultados de um estudo
farmacocinético foram coerentes
com os achados em adultos:
AUC lopinavir |22 (|44 a 19)*
Cmax lopinavir |14 (|36 a 116)*
Chin lopinavir |55 (|75 a [18)?

Para criangas, deve ser
considerado o aumento da dose
de lopinavir/ritonavir para 300/75
mg/m2 duas vezes ao dia com

alimentos, quando wusado em
combina¢do com nevirapina,
particularmente quando  ha

suspeita de diminuicdo da
suscetibilidade a
lopinavir/ritonavir.

nelfinavir

750 mg 3x/dia (NVP 200 mg ao
dia x 14 dias; 200 mg 2x/dia x 14
dias)

nelfinavir: sem  alteragOes
clinicamente relevantes nos
parametros farmacocinéticos

apos adi¢do de nevirapina.

Exposigdo total a nelfinavir mais
o metabolito AG1402:

AUC |20 (]72 a 1128)

Cmax |12 ({61 a 1100)

Cumin {35 em ({90 a 1316)

nevirapina: em comparagio aos
controles historicos, os niveis
pareceram inalterados.

Nao sdo necessarios ajustes de
dose.

ritonavir

600 mg 2x/dia (NVP 200 mg ao
dia x 14 dias; 200 mg 2x/dia x 14
dias).

A coadministra¢do ndo leva a

alteracdes clinicamente
relevantes nos niveis
plasmaticos de ritonavir ou
nevirapina.

AUC ritonavir <
Cmax ritonavir <
Cmin ritonavir <

Nao sdo necessarios ajustes de
dose.

saquinavir

600 mg 3x/dia (NVP 200 mg ao
dia x 14 dias; 200 mg 2x/dia x 21
dias)

AUC saquinavir |38 (|47 a
Ly

Crax saquinavir |32 (|44 a |6)*
Chin Saquinavir §

Nevirapina ndo  deve  ser
administrado com saquinavir se
ndo coadministrado com ritonavir

saquinavir/ritonavir Os limitados dados disponiveis | Ndo sdo necessarios ajustes de
de saquinavir em cdapsula | dose quando nevirapina €
gelatinosa mole reforcado com | administrado em combinagdo
ritonavir ndo sugerem qualquer | com saquinavir coadministrado
interagdo clinicamente | com ritonavir.
importante com nevirapina.

tipranavir/ritonavir Nao foi realizado qualquer | Nao s3o necessarios ajustes de

500/200 mg 2x/dia (NVP 200
mg 2x/dia)

estudo especifico de interagdo
entre as drogas. Os limitados
dados disponiveis de um estudo
Fase ITa em pacientes infectados
por HIV demonstraram uma
diminuicdo ndo clinicamente

dose quando nevirapina €
administrado em combinagdo
com tipranavir coadministrado

com baixa dose de ritonavir.
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significativa de 20% na Cmin de

TPV. Nio sdo previstas
interagdes  significantes entre
nevirapina e tipranavir

coadministrado com baixa dose
de ritonavir

Inibidores de fusiao

enfuvirtida Nao s@o esperadas interacdes | Devido & via metabdlica da
farmacocinéticas  clinicamente | enfuvirtida, ndo s3o esperadas
significativas entre enfuvirtida e | interacdes.  Portanto ndo ¢
medicamentos administrados | recomendado  qualquer ajuste
concomitantemente posologico quando se
metabolizados por enzimas do | coadministra enfuvirtida com
CYP450 nevirapina.

maraviroc 300 mg dose Unica
(Nevirapina 200 mg 2x/dia)

AUC maraviroc << Cpax
maraviroc 1 em comparagdo a
controles historicos

Concentragcdes de nevirapina
nao medidas, ndo ¢ previsto
qualquer efeito.

A comparacdo das exposigdes nos
controles histdricos sugerem que
maraviroc 300 mg duas vezes ao
dia e nevirapina podem ser
coadministrados sem ajuste das
doses.

Inibidores da integrase

Raltegravir

Sem dados clinicos disponiveis.

Devido a via metabolica do
raltegravir, n3o ¢é esperada
qualquer intera¢do. Portanto nao ¢é
recomendado qualquer ajuste das
doses.

elvitegravir/ cobicistate

Interagdo ndo foi estudada. O
cobicistate, um inibidor do
citocromo P450 3A inibe
significativamente enzimas
hepaticas, assim como outras
vias metabolicas. Assim, a
coadministragdo provavelmente
resultaria em niveis plasmaticos
alterados de cobicistate e
nevirapina.

A coadministragdo de nevirapina
com elvitegravir em combinagdo
com cobicistate ndo é
recomendada.

Antivirais para Hepatite B e C

interferons (interferons
peguilados alfa 2a e alfa 2b)

Os interferons nao tém efeito
conhecido sobre CYP 3A4 ou
2B6. Nenhuma interagdo
medicamentosa clinicamente
relevante ¢ esperada.

Os interferons e nevirapina
podem ser coadministrados sem
ajustes de dose.

entecavir

O entecavir ndo € um substrato,
indutor ou um inibidor das
enzimas do citocromo P450
(CYP450). Devido a via
metabolica do entecavir,
nenhuma interagdo
medicamentosa clinicamente
relevante ¢ esperada.

O entecavir e nevirapina podem
ser coadministrados sem ajustes
de dose

telbivudina

A telbivudina n3o ¢é um
substrato, indutor ou inibidor do
sistema enzimatico do citocromo
P450 (CYP450). Devido a via
metabolica da  telbivudina,

A telbivudina e nevirapina podem
ser coadministrados sem ajustes
de dose.
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nenhuma interagdo
medicamentosa clinicamente
relevante ¢ esperada.

adefovir

Resultados de estudos clinicos
in vitro demonstraram um
antagonismo fraco de nevirapina
por adefovir; isto ndo foi
confirmado em ensaios clinicos
e ndo se espera uma eficicia

reduzida. O adefovir ndo
influenciou qualquer das
isoformas comuns de CYP

conhecidas e ¢é excretado
renalmente. Nenhuma interagdo
medicamentosa clinicamente
relevante ¢ esperada.

O adefovir e nevirapina podem
ser coadministrados sem ajustes
de dose.

ribavirina

Resultados de estudos clinicos
in vitro demonstraram um
antagonismo fraco de nevirapina
por ribavirina; isto ndo foi
confirmado em ensaios clinicos
e ndo se espera uma eficicia
reduzida. A ribavirina nio inibe
as enzimas do citocromo P450, e
ndo ha evidéncias a partir de
estudos de toxicidade de que a
ribavirina induz enzimas
hepaticas. Nenhuma interagio
medicamentosa clinicamente
relevante € esperada.

A ribavirina e nevirapina podem
ser coadministrados sem ajustes
de dose.

boceprevir

O boceprevir ¢ parcialmente
metabolizado pelo CYP3A4/5.
A coadministragao de
boceprevir com medicamentos
que induzem ou inibem o
CYP3A4/5 poderia aumentar ou
diminuir a exposi¢ao.
Concentracdes plasmaticas
minimas de boceprevir foram
reduzidas quando administrado
com um ITRNNS de via
metabolica semelhante a da
nevirapina. O resultado clinico
dessa redugdo observada das
concentragdes  minimas  de
boceprevir ndo foi diretamente
avaliado.

A coadministracdo de boceprevir
e nevirapina nio é recomendada.

telaprevir

O telaprevir é metabolizado no
figado pelo CYP3A e ¢ um
substrato da  glicoproteinaP.
Outras enzimas podem estar
envolvidas no metabolismo. A
coadministragdo de telaprevir e
produtos medicinais que
induzem o CYP3A e/ou a gp-P
podem reduzir as concentragdes

Deve-se ter precaucdo  ao
coadministrar  telaprevir com
nevirapina. Se coadministrado
com nevirapina, deve  ser
considerado um ajuste na dose de

telaprevir.
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plasmaticas  de  telaprevir.
Nenhum estudo de interagdo
medicamentosa de telaprevir

com nevirapina foi conduzido,
entretanto estudos de interagdo
de telaprevir com um ITRNNS
de via metabdlica semelhante a
da nevirapina demonstrou niveis
reduzidos de ambos. Resultados
de estudos de interagdo
medicamentosa de telaprevir

com efavirenz indicam que
deve-se ter precaugdo ao
coadministrar telaprevir com
indutores do P450.

Antibidticos

claritromicina 500 mg 2x/dia
(NVP 200 mg ao dia x 14 dias;
200 mg 2x/dia x 14 dias)

AUC claritromicina |31 (|57 a
19) Cmin claritromicina |56 (|92
a 1126)

AUC metabolito 14-OH da
claritromicina 142 (|41 a 1242)

Nao ¢ recomendado qualquer
ajuste posologico para
claritromicina ou  nevirapina
quando os dois medicamentos sdo
coadministrados. No entanto ¢
recomendado monitoramento de

Cmin  metabdlito 14-OH da | anormalidades hepaticas.
claritromicina 147 (|39 a 1255) | Entretanto, deve ser considerado
tratamento alternativo a
AUC nevirapina 126 claritromicina ao tratar um
Chax nevirapina 124 paciente com complexo
Cmin  nevirapina 128  em | mycobacterium avium
comparacdo  aos  controles | intracelular, jA que o metabdlito
histéricos ativo ndo ¢ eficaz neste caso.
rifabutina 150 ou 300 mg ao dia | AUC rifabutina 117 (|53 a | Néo sdo recomendados ajustes de
(NVP 200 mg ao dia x 14 dias; | 1191) dose. Devido a grande
200 mg 2x/dia x 14 dias) Crmax rifabutina 128 (|44 a 1195) | variabilidade interindividual
alguns pacientes podem ter

AUC metabolito 25-0-
desacetilrifabutina 124% (|83 a
1787) Cmax metabdlito 25-O-
desacetilrifabutina 129% (|67 a
1400)

Foi relatado um aumento ndo

clinicamente  importante na
depuracao aparente da
nevirapina (cerca de 9%) em
comparacao aos dados

farmacocinéticos historicos.

grandes aumentos na exposi¢ao a
rifabutina e maior risco de
toxicidade pela rifabutina.
Portanto deve ser utilizada cautela
na administra¢do concomitante.

rifampicina 600 mg ao dia (NVP
200 mg ao dia x 14 dias; 200 mg
2x/dia x 14 dias)

AUC e Cax de rifampicina: sem
alteragdes significativas.

AUC nevirapina |58
Chnax nevirapina |50

Cmin  nevirapina |68 em
comparacao aos dados
historicos.

Nevirapina e rifampicina nao
devem ser utilizados em
combina¢do.  Existem  dados
clinicos limitados com reajuste da
dose de nevirapina quando
coadministrado com rifampicina.
Os médicos que necessitem tratar
seus pacientes coinfectados com
tuberculose e em  regime
terapéutico contendo nevirapina
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podem considerar o uso de

rifabutina.

Antifungicos

fluconazol 200 mg ao dia
(NVP 200 mg ao dia x 14 dias;
200 mg 2x/dia x 14 dias).

AUC fluconazol <
Cmax fluconazol <
Cmin fluconazol <

Exposi¢do a nevirapina: 1100%
em comparagdo aos dados
historicos em que nevirapina foi
administrada isoladamente.

Em razio do risco de maior
exposi¢ao ao nevirapina, deve-se
ter cautela se os medicamentos
forem administrados
concomitantemente e os pacientes
devem ser monitorados de perto.

itraconazol 200 mg ao dia
(NVP 200 mg ao dia)

AUC itraconazol |61
Crax itraconazol |38
Chin itraconazol |87

Nao houve diferenca
significativa nos parametros
farmacocinéticos da nevirapina.

Deve ser considerado um ajuste
na dose de itraconazol quando

estes dois agentes sdo
administrados
concomitantemente.

cetoconazol 400 mg ao dia

AUC cetoconazol |72 (|95 a

Cetoconazol e nevirapina ndo

(NVP 200 mg ao dia x 14 dias; | 1101) Cmax cetoconazol |44 | devem ser administrados
200 mg 2x/dia x 14 dias) (186 a 1158) concomitantemente.
Niveis plasmaticos de
nevirapina:  T15- 28% em
comparagdo  aos  controles
histdricos.
ANTIACIDOS
cimetidina Chin nevirapina 17 Dados limitados ndo sugerem
ajuste posologico quando
cimetidina é coadministrada com
nevirapina.
ANTITROMBOTICOS
varfarina A interagdo entre nevirapina ¢ o | O efeito liquido da interagdo pode
agente antitrombotico varfarina | mudar durante a primeira semana
¢ complexa, com potencial tanto | da coadministracio ou com a
de  aumento  quanto  de | descontinuagdo de nevirapina,
diminuicdlo no tempo de | sendo obrigatorio um
coagulacdo quando os produtos | monitoramento estrito dos niveis
sdo concomitantemente | de anticoagulacao.
utilizados.
CONTRACEPTIVOS
depo-acetato de | AUC DMPA < Nao ¢é necessario ajuste da dose.
medroxiprogesterona  (DMPA) | Cnex DMPA « A coadministragdo de nevirapina
150 mg a cada 3 meses Cmin DMPA & ndo altera os efeitos de supressdo

(NVP 200 mg ao dia x 14 dias;
200 mg 2x/dia x 14 dias).

AUC nevirapina 120
Chax nevirapina 120

da ovulagdo do DMPA.

etinilestradiol (EE) 0,035 mg e

AUC EE |20 (157 a 152)
Cmax EE «
Cmin EE §

noretindrona (NET) 1,0 mg (dose
unica)

(NVP 200 mg/dia x 14 dias; 200
mg 2x/dia x 14 dias)

AUC NET |19 (150 a 130)
Cumax NET 16 (149 a 137)
Conin NET §

Os contraceptivos  hormonais
orais ndo devem ser utilizados
como  Unico método  de
contracep¢do em mulheres em
terapia com nevirapina. As doses
apropriadas de contraceptivos
hormonais (orais ou outras formas
de aplicacao) além do DMPA em
combina¢do com nevirapina ndo
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foram estabelecidas com relagdo a
seguranga ¢ eficacia.

ANALGESICOS/ OPIOIDES

dose individualizada de
metadona em pacientes (NVP
200 mg ao dia x 14 dias; 200 mg
2x/dia > 7 dias)

AUC metadona |65 (|82 a |32)
Cmax metadona |50 (167 a |25)

sindrome  de
narcOtico em

Foi  relatada
abstinéncia de
pacientes tratados
concomitantemente com
nevirapina e metadona. Pacientes
em manutengdo com metadona
em inicio de tratamento com
nevirapina devem ser
monitorados quanto a evidéncias
de abstinéncia de metadona e a
dose de metadona deve ser
ajustada conforme necessario.

FITOTERAPICOS

Erva de Sdo Jodo

Os niveis séricos de nevirapina
podem ser reduzidos pelo uso
concomitante de fitoterapicos
com Erva de Sido Jodo
(Hypericum perforatum). Isto se
deve a indugdo das enzimas que

Fitoterapicos que contenham Erva
de Sdo Jodo ndo devem ser
combinados com nevirapina. Se o
paciente ja estiver em uso de Erva
de Sdo Joao, verificar os niveis de
nevirapina e se possivel a carga

metabolizam o firmaco e/ou | viral e interromper o uso da Erva
proteinas de transporte pela Erva | de Sao Jodo. Os niveis de
de Sao Joao. nevirapina podem aumentar com
a interrup¢do do uso da Erva de
Sdo Jodo. A dose de nevirapina
pode necessitar de ajuste. O efeito
de indugdo pode persistir por pelo
menos 2 semanas apds a
interrup¢ao do tratamento com a
Erva de Séo Jodo.

§ = Cmin abaixo do nivel de detec¢do do teor
1 = aumento; | = diminuigdo; «> = sem efeito
* Dados apresentados como média geométrica com intervalo de previsdo de 90% (IP 90%).

Outras informacgoes

Em estudos in vitro utilizando microssomos de figado humano, a formagdo de metabolitos
hidroxilados de nevirapina ndo foi afetada pela presenca de dapsona, rifabutina, rifampicina e
trimetoprima/sulfametoxazol. O cetoconazol e a eritromicina inibiram significativamente a
formagdo de metabolitos hidroxilados de nevirapina. Os estudos clinicos ainda ndo foram
realizados.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter em temperatura ambiente (15 a 30) °C, com os frascos sempre bem fechados, protegidos
da luz e da umidade.

O prazo de validade de Farmanguinhos nevirapina ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

O comprimido de Farmanguinhos nevirapina é oblongo, branco, convexo e liso.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Pacientes Adultos

A dose recomendada de Farmanguinhos nevirapina ¢ de 200 mg uma vez ao dia nos primeiros
14 dias (esta fase de introdugdo deve ser realizada, pois demonstrou diminuir a frequéncia de
rash cutaneo). Depois disso, prosseguir com 200 mg duas vezes ao dia, em associagdo com no
minimo mais 2 agentes antirretrovirais. Farmanguinhos nevirapina pode ser administrado com
ou sem alimentos. No tratamento com administragdo concomitante, as dosagens recomendadas
pelos fabricantes devem ser obedecidas, sendo também necessaria a monitoragdo do tratamento.

Pacientes Pediatricos

A dose total diaria ndo deve exceder 400 mg para nenhum paciente. Farmanguinhos nevirapina
pode ser dosado em pacientes pediatricos pela area da superficie corporal (ASC) ou pelo peso
corpéreo como segue: Pela ASC usando a formula Mosteller, a dose oral recomendada para
pacientes pediatricos de todas as idades é 150 mg/m? uma vez ao dia por 2 semanas; €, a seguir
150 mg/m? 2 vezes ao dia.

laltura (em) x peso  (kg)

Formula Mosteller: ASC [nf; =\ 3600

Pelo peso, a dose oral recomendada para pacientes pediatricos até 8 anos de idade € de 4 mg/kg
uma vez ao dia durante os primeiros 14 dias; e, a seguir, 7 mg/kg duas vezes ao dia. Para
pacientes de 8 anos ou maiores, recomenda-se a dose de 4 mg/kg uma vez ao dia por 2 semanas;
e, a seguir, 4 mg/kg duas vezes ao dia.

Geral:

Os pacientes devem ser advertidos sobre a necessidade de tomar Farmanguinhos nevirapina
todos os dias, conforme a prescrigdo. Se o paciente ndo tomar uma das doses, ndo deve dobrar a
dose seguinte, porém tomar a proxima dose o mais rapido possivel.

Os testes laboratoriais que incluem testes de funcdo hepatica, devem ser realizados antes do
inicio do tratamento com Farmanguinhos nevirapina e em intervalos regulares durante o
tratamento.

Os pacientes que apresentarem erupgdes cutdneas durante os 14 dias da fase de introdugdo de
200 mg/dia ndo devem aumentar a dose de Farmanguinhos nevirapina até que as erupcdes
cutaneas tenham desaparecido. O tratamento com a dosagem de 200 mg/dia n3o deve
ultrapassar 28 dias, quando um regime antirretroviral alternativo deve ser adotado. Os pacientes
que interromperem o tratamento com Farmanguinhos nevirapina por mais de 7 dias devem
realizar novamente a fase de introdugdo reiniciando o periodo de introducao de 2 semanas.

Prevencio da transmissao materno-infantil de HIV-1
Recomenda-se administrar 8 mulher gravida e ao recém-nascido nas seguintes doses:

Dose materna: uma dose oral tnica de 200 mg assim que possivel apds o inicio do trabalho de
parto.

Dose para o recém-nascido: uma dose oral unica de 2 mg/kg dentro de 72 horas apds o
nascimento. Se a mae tiver recebido sua dose de Farmanguinhos nevirapina menos de 2 horas
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antes do nascimento, deve-se administrar ao recém-nascido uma dose oral tinica de 2 mg/kg de
Farmanguinhos nevirapina suspensdo imediatamente apds o nascimento e a segunda dose de 2
mg/kg deve ser administrada dentro de 24-72 horas apds a primeira dose.

Pacientes portadores de disfun¢iao renal

Em pacientes adultos com disfungdo renal sob tratamento com dialise, os resultados
farmacocinéticos sugerem que a suplementacdo com uma dose adicional de 200 mg de
Farmanguinhos nevirapina apds cada didlise auxiliaria na compensacgao dos efeitos da dialise na
depuragdo de Farmanguinhos nevirapina. Por outro lado, pacientes com depuragdo de creatinina
> 20 mL/min ndo necessitam de ajustes na dose de Farmanguinhos nevirapina. Em pacientes
pediatricos com disfuncdo renal sob tratamento com dialise ¢ recomendado que recebam uma
dose adicional de Farmanguinhos nevirapina que represente 50% da dose didria recomendada de
Farmanguinhos nevirapina suspensdo ou comprimidos. Esta dose devera ajudar a compensar os
efeitos na depuragdo do Farmanguinhos nevirapina.

9. REACOES ADVERSAS

Pacientes adultos

A experiéncia pds-comercializagdo demonstrou que as reagdes adversas mais graves sio:
sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica, hepatite grave/faléncia hepatica e
sindrome de hipersensibilidade, caracterizada por erupg¢des cutineas associadas a sintomas
constitucionais como febre, artralgia, mialgia e linfadenopatia complementados com alteracdes
viscerais como hepatite, eosinofilia, granulocitopenia e disfungdo renal. As primeiras 18
semanas de tratamento consistem num periodo critico que requerem cuidadosa monitoragao.

Pele e tecidos subcutineos

A toxicidade clinica mais comum de Farmanguinhos nevirapina ¢ a erupgao cutanea.

Reagdes cutineas graves ou potencialmente letais ocorrem com uma frequéncia de 2 % (veja
tabela 1). Essas reagdes incluem sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e mais raramente,
necrolise epidérmica toxica (NET), que podem ocorrer quase que exclusivamente nas primeiras
6 semanas de tratamento. Com base num denominador de 2861 pacientes de estudos clinicos
tratados com nevirapina comprimidos, a incidéncia total de SSJ foi de 0,3% (9/2861).

As erupgdes cutaneas ocorrem isoladas ou num contexto de uma sindrome de hipersensibilidade
caracterizada por erupgdes cutaneas associadas a sintomas constitucionais tais como febre,
artralgia, mialgia e linfadenopatia acompanhados de comprometimentos viscerais, tais como
hepatite, eosinofilia, granulocitopenia e disfun¢do renal. Relataram-se casos fatais de sindrome
de Stevens-Johnson, necroélise epidérmica toxica e sindrome de hipersensibilidade.

Tabela 1: Risco de erupgdo cutinea (%) em estudos clinicos controlados com placebo'*
realizados em adultos durante 52 semanas de tratamento® — sem considerar a causalidade.

VIRAMUNE Placebo

n=1374 n=1331

Eventos de erupgies cutineas de todos os graus® 24.0% 14.9%
Graus 3 ou 4 1,7% 0.2%

! Estudo clinico 1090: tratamento antirretroviral de base incluindo 3TC para todos os pacientes e
combinacdes de INTRs e IPs.

2 Estudos clinicos 1037, 1038 e 1046: tratamento antirretroviral de base incluindo ZDV e ZDV
+ ddl, e Farmanguinhos nevirapina isolado em alguns pacientes.

3 % baseada na estimativa de probabilidade de Kaplan-Meyer.

4 Sistema de graduag¢do NCI
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As erupgdes cutaneas sdo normalmente leves a moderadas classificadas como erupgdes cutaneas
eritematosas maculopapulares com ou sem prurido, localizadas no tronco, face e extremidades.
Relataram-se reagdes alérgicas (incluindo anafilaxia, angioedema e urticaria). A maioria das
erupcdes cutineas de qualquer gravidade ocorrem dentro das primeiras 6 semanas de
tratamento.

Hepatobiliar

As anormalidades mais frequentemente observadas em testes laboratoriais foram elevagdo nos
testes de fung¢do hepatica, incluindo alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase, gama-
glutamiltransferase, bilirrubina total e fosfatase alcalina. Elevagdes assintomadticas nos niveis de
gama-glutamil-transferase sdo as mais frequentes. Relataram-se casos de ictericia. Em estudos
clinicos, ha relatos de casos de pacientes tratados com nevirapina que apresentaram hepatite,
hepatotoxicidade grave e potencialmente letal, ocorrendo inclusive casos de hepatite fatal
fulminante. Nos estudos clinicos de nevirapina comprimidos, o risco de eventos hepaticos
clinicos em um ano foi aproximadamente duas vezes maior em relagdo ao placebo. Niveis
elevados de aspartato aminotransferase e alanina aminotransferase e/ou soropositividade para
hepatite B e/ou C foram associados ao maior risco de eventos adversos hepaticos tanto para o
grupo do nevirapina quanto para o grupo controle. O risco de eventos hepaticos em 1 ano de
tratamento de nevirapina foi menor que 2% entre os pacientes negativos para hepatite B e/ou C.
A hepatite clinica pode ocorrer isolada ou associada a erupcdes cutineas e/ou sintomas
constitucionais adicionais.

Pacientes pediatricos

A seguranga foi avaliada em 361 pacientes pediatricos infectados por HIV-1, com idades entre 3
dias e 19 anos. A maioria desses pacientes recebeu nevirapina em associagdo com ZDV ou ddl
ou com ZDV+ddI, em dois estudos. Num estudo aberto, 37 pacientes foram acompanhados por
um periodo médio de 33,9 meses (faixa: 6,8 meses a 5,3 anos, incluindo um acompanhamento
de longa duragdo). Num estudo clinico duplo-cego controlado com placebo, 305 pacientes com
idade média de 7 anos (faixa: 10 meses a 19 anos) receberam um tratamento combinado com
nevirapina por no minimo 48 semanas. O tratamento consistiu de doses de 120 mg/m2 /dia por 2
semanas e depois prosseguiu com 120 mg/m2 duas vezes ao dia. Os eventos adversos
associados ao tratamento com nevirapina mais frequentemente relatados foram similares aos
eventos observados nos adultos, com exce¢do de granulocitopenia, que foi mais observada em
criangas. Dois pacientes desses estudos tratados com nevirapina desenvolveram a sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) ou sindrome de transicdo entre SSJ e necrdlise epidérmica toxica (NET).
Ambos os pacientes recuperaram-se apos a interrup¢do do tratamento com nevirapina. Em
pesquisa pos-comercializagdo, a anemia foi mais usualmente observada em criangas.

Prevencio da transmissio vertical

A seguranga de nevirapina administrado em dose tnica de 200 mg (duas doses em um estudo)
em mulheres gravidas infectadas com HIV durante o trabalho de parto, e uma dose tnica de 2
mg/kg (6 mg em um estudo) de nevirapina administrado ao recém-nascido nas primeiras 72
horas de vida, foi avaliada em mais de 950 maes/recém-nascidos em estudos clinicos
controlados e randomizados. Os recém-nascidos foram acompanhados da 6* semana até o 18°
més apds a administragcdo da dose tnica de nevirapina. Observou-se baixa incidéncia de eventos
adversos e de modo similar para nevirapina e para o grupo controle. Nado se observaram erupgao
cutanea grave ou eventos hepaticos relacionados a nevirapina, tanto na mae quanto no recém-
nascido.

Em resumo, a lista das reagdes adversas que podem ocorrer durante o tratamento com
Farmanguinhos nevirapina inclui, por ordem de frequéncia:
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— Reagdo muito comum (> 1/10): erupgdo cutanea (rash).

— Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): granulocitopenia, hipersensibilidade (incluindo anafilaxia,
angioedema, urticaria), cefaleia, ndusea, vomitos, dor abdominal, diarreia, hepatite (incluindo
hepatotoxicidade grave e potencialmente fatal), fadiga, febre, exames de fungdo hepatica
anormais (elevacdo de: alanina aminotransferase, transaminases, aspartato aminotransferase,
gama-glutamil transferase, enzimas hepaticas, hipertransaminasemia). — Reagdo incomum (>
1/1.000 e < 1/100): anemia, reagdo anafilatica, ictericia, sindrome de StevensJohnson/ necrolise
epidérmica toxica (que pode ser fatal), urticaria, edema angioneurdtico, mialgia, artralgia,
redugdo do fosforo no sangue, elevagido da pressao arterial.

— Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1.000): erupc¢do cutinea relacionada ao medicamento com
eosinofilia e sintomas sistémicos. Hepatite fulminante (que pode ser fatal).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao se conhece antidoto para superdose de Farmanguinhos nevirapina. Relataram-se casos de
superdose de nevirapina comprimidos com doses de 800 a 6000 mg por dia por até 15 dias. Os
pacientes apresentaram edema, eritema nodoso, fadiga, febre, cefaleia, ins6nia, ndusea,
infiltragdo pulmonar, erupcao cutanea, vertigem, vomito, aumento de transaminases e perda de
peso. Todos os sintomas diminuiram apos interrupg¢ao do tratamento com nevirapina.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.1063.0063

Registrado por:

Fundagdo Oswaldo Cruz/Farmanguinhos
Av. Brasil, 4365

Rio de Janeiro - RJ

CNPJ: 33.781.055/0001-35

Produzido por:

Instituto de Tecnologia em Farmacos/Farmanguinhos
Av. Comandante Guaranys, 447

Rio de Janeiro - RJ

Industria Brasileira

@m(': 0800 024 1692
sac.far(@liocruz.br

USO SOB PRESCRICAO
PROIBIDA A VENDA

<
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Dados da submisséo eletronica

Dados da peticiao/notificacido que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Ne° do Assunto Data do N°e do Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
17/05/2017 | ---------—- 10457- | s | e | e | e | e e 200 MG COM
SIMILAR- CX 35 FR
Inclusio PLAS OPC X
Inicial de 60
Texto de
Bula-RDC
60/12
23/10/2017 | ----------- 10450- 17/05/2017 | 0919730173 10457- 17/05/2017 | 7. CUIDADOS VPS 200 MG COM
SIMILAR- SIMILAR- DE CX 35 FR
Notificagdo Inclusdo ARMAZENA PLAS OPC X
de Alteragio Inicial de MENTO DO 60
de Texto de Texto de MEDICAMEN
Bula-RDC Bula-RDC TO?
60/12 60/12
24/01/2018 | ----------- 10450- 23/10/2017 | 2137602176 10450- 23/10/2017 | DIZERES VP/VPS 200 MG COM
SIMILAR- SIMILAR- LEGAIS CX 35 FR
Notificagdo Notificagdo PLAS OPC X
de Alteragdo de Alteragdo 60
de Texto de de Texto de
Bula-RDC Bula-RDC
60/12 60/12
24/03/2021 | -----m----- 10450- 24/01/2018 | 0058444184 10450- 24/01/2018 9. REACOES VPS 200 MG COM
SIMILAR- SIMILAR- ADVERSAS CX 35 FR
Notificacdo Notificagdo PLAS OPC X
de Alteragdo de Alteragdo 60
de Texto de de Texto de
Bula-RDC Bula-RDC
60/12 60/12
05/08/2025 | ----------- 10450- 24/03/2021 1136839210 10450- 24/03/2021 4.0 QUE VP 200 MG COM
SIMILAR- SIMILAR- DEVO SABER CX 35 FR
Notificagdo Notificagdo ANTES DE PLAS OPC X
de Alteragdo de Alteragdo USAR ESTE 60
de Texto de de Texto de MEDICAMEN
Bula-RDC Bula-RDC TO?
60/12 60/12
DIZERES VP/VPS
LEGAIS
5. VP
ADVERTENCI
AS E
PRECAUCOE
S
12/12/2025 | ----------- 10450- 05/08/2025 | 1006914251 10450- 05/08/2025 4.0 QUE VP 200 MG COM
SIMILAR- SIMILAR- DEVO SABER CX 35 FR
Notificagdo Notificagdo ANTES DE PLAS OPC X
de Alteragdo de Alteragdo USAR ESTE 60
de Texto de de Texto de MEDICAMEN
Bula-RDC Bula-RDC TO?
60/12 60/12
5. VPS
ADVERTENCI
ASE
PRECAUCOE
S
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