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1.NOME DO MEDICAMENTO

Nevirapina Farmoz 200 mg comprimidos

2.COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 200 mg de nevirapina.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3.FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos.

Comprimidos esbranquicados ou amarelo pélido, em forma de capsula, biconvexos,
ranhurados de ambos os lados e gravados com “H” numa das faces do comprimido e “7”
naoutra

A ranhura destina-se apenas a facilitar a divisdo, para ajudar a degluticdo, e ndo para
dividir em doses iguais.

4.INFORMACOES CLINICAS
4.1  IndicagOes terapéuticas

Nevirapina Farmoz estd indicada em combinagdo com outros medicamentos
antirretrovirais para o tratamento de adultos, adolescentes e criancas de qualquer idade,
infetados com o VIH-1 (ver secgéo 4.4).

A maioria da experiéncia com Nevirapina Farmoz é em combinagdo com inibidores
nucledsidos da transcriptase reversa. A opgcdo por uma terapia subsequente, apos
utilizacdo de Nevirapina Farmoz, deve ser baseada na experiéncia clinica e nos testes de
resisténcia (ver secgdo 5.1).

4.2  Posologiae modo de administracéo

Nevirapina Farmoz deve ser administrada por médicos que tenham experiéncia no
tratamento de infegdes por VIH.

Posologia

Doentes com 16 ou mais anos de idade

A dose recomendada de Nevirapina Farmoz é de um comprimido de 200 mg por dia
durante os primeiros 14 dias (este periodo de inducdo deve ser utilizado, dado ter-se
observado que diminuia a frequéncia de erupgdo cutanea), seguido de um comprimido de
200 mg duas vezes por dia, associado com, pelo menos, dois outros agentes
antirretrovirais.
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Se 0 doente se esqueceu de tomar uma dose e ainda ndo tiverem passado mais do que 8
horas apds a hora normal de toma, deve tomar a dose esguecida logo que possivel. Caso
jatenham passado mais do que 8 horas, ent&o o doente deve apenas tomar a dose seguinte
no horério normal.

Consideragdes sobre 0 manuseamento da dose

Os doentes com erupcdo cutanea durante o periodo de 14 dias de inducdo com 200
mg/dia ndo devem ser submetidos a aumento da dose de Nevirapina Farmoz engquanto a
erupcdo cuténea ndo tiver desaparecido. A erupcdo cutanea isolada deverd ser objeto de
monitorizacdo cuidadosa (ver seccdo 4.4). A posologia de 200 mg por dia ndo deve
continuar por mais de 28 dias, altura em que um tratamento alternativo deve ser
considerado por um possivel risco de subexposicdo e resisténcia.

Os doentes que interrompem a posologia de nevirapina por mais de 7 dias deverdo
recomecar o0 regime de inducdo recomendado, utilizando o periodo de inducéo de duas
semanas.

Existem toxicidades que exigem a interrupcdo da terapéutica com Nevirapina Farmoz
(ver seccéo 4.4).

Populacdes especiais

|dosos

Nevirapina ndo foi especificamente investigada em doentes com mais de 65 anos de
idade.

Compromisso renal

Nos doentes com disfuncéo renal que necessitem de fazer didlise, recomenda-se a
administracdo de uma dose adicional de 200 mg de nevirapina apds cada tratamento de
didlise. Doentes com Clcr > 20 ml/min ndo necessitam de ajuste de dose, ver secgéo 5.2.

Compromisso hepético

Nevirapina ndo deve ser utilizada em doentes com compromisso hepatico grave (Child-
Pugh C, ver seccdo 4.3). Ndo € necess&rio ajuste de dose em doentes com compromisso
hepético ligeira a moderada (ver seccbes 4.4 € 5.2).

Populacdo pediatrica

Na sequéncia do esquema posolégico acima descrito, os comprimidos de Nevirapina
Farmoz 200 mg sdo apropriados para criangas maiores, em particular adolescentes, com
menos de 16 anos que pesem 50 Kg ou mais ou cuja érea de superficie corporal seja
superior a 1,25 m? de acordo com a férmula de Mosteller. Para as criangas neste grupo
etério com menos de 50 Kg ou cuja superficie corpora seja inferior a 1,25 mv,
encontram-se disponiveis formulacfes de suspensdo oral, as quais poderdo ser doseadas
de acordo com o peso corporal ou com a superficie corporal.

Criangas com idade inferior a 3 anos
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Para doentes com idade inferior a 3 anos e para todas as restantes faixas etarias,
encontram-se disponiveis no mercado suspensdes orais de libertacdo imediata (Ver o
respetivo Resumo das Caracteristicas do Medicamento).

Modo de administracdo

Os comprimidos devem ser tomados com liquido e ndo devem ser esmagados ou
mastigados. Nevirapina Farmoz pode ser tomado com ou sem alimentos.

4.3  Contraindicacdes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

- Readministracdo a doentes que necessitaram de suspensdo definitiva por erupcéo
Cuténea grave, erupcdo cutanea com sintomas constitucionais, reacdes de
hipersensibilidade ou hepatite clinica associada a nevirapina.

- Doentes com compromisso hepético grave (Child-Pugh C) ou quando num pré-
tratamento os niveis de AST ou ALT tenham sido superiores a 5 vezes o limite superior
do normal (> 5 LSN) até os valores basais de AST/ALT estarem estabilizados (< 5 LSN).

- Readministracéo a doentes que tenham apresentado niveis de AST ou ALT superiores a
5 vezes o limite superior normal (5 LSN) durante a terapéutica com nevirapina, e uma
recorréncia das alteracOes da funcéo hepatica com a readministracéo de nevirapina (ver
Seccao 4.4).

- Administracdo simulténea de preparagdes a base de plantas hipericdo (Hypericum
perforatum), dado o risco de reducéo das concentracdes plasméticas e dos efeitos clinicos
da nevirapina (ver secgéo 4.5).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Nevirapina Farmoz devera ser usado unicamente com, pelo menos, dois outros agentes
antirretrovirais (ver secgéo 5.1).

Nevirapina Farmoz ndo devera ser utilizado como Unico antirretroviral ativo, uma vez
gue a monoterapia com qualquer antirretroviral demonstrou resultar em resisténcia viral.

As primeiras 18 semanas de terapéutica com nevirapina constituem um periodo critico
gue exige uma monitorizagcdo cuidadosa dos doentes para excluir a potencial ocorréncia
de reacBes cutaneas graves e potencialmente fatais (incluindo casos de sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) e necrdlise epidérmica téxica (NEP)) e de hepatite/insuficiéncia
hepética graves. O risco de reacOes hepaticas e cutaneas ocorre com maior frequéncia nas
primeiras 6 semanas de tratamento. No entanto, o risco de qualquer acontecimento
hepético continua apds este periodo e a monitorizagdo deve continuar com intervalos
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frequentes. O género feminino e as contagens de CD4+ elevadas (> 250 célulassmm® em
mulheres adultas e > 400 célulassmm® em homens adultos) no inicio do tratamento com a
nevirapina, em doentes ndo tratados, esta associado a colocar 0s doentes em maior risco
de reacOes adversas hepéticasse o doente tiver um ANR VIH-1 plasmético detetavel —
concentragbes > 50 copias / ml no inicio da nevirapina. Dado ter sido observada
hepatotoxicidade grave e potencialmente fatal, nos estudos controlados e ndo controlados,
essencialmente em doentes com carga viral VIH-1 plasméica > 50 copiasml, a
nevirapina ndo deve ser iniciada em mulheres adultas com contagens de células CD4+
superiores a 250 célulasmm?® ou em homens adultos com contagens de células CD4+
superiores a 400 células’mm?® em doentes com ARN VIH-1 presente no plasma, a ndo ser
gue o beneficio seja superior ao risco.

Em alguns casos, a lesdo hepatica progrediu apesar da descontinuagéo do tratamento. Os
doentes que desenvolvam sinais ou sintomas de hepatite, reagbes cuténeas graves ou
reagOes de hipersensibilidade, devem descontinuar a nevirapina e procurar uma avaliagdo
médica imediata.

A nevirapina ndo deve ser reiniciada apOs ocorréncia de reacbes hepaticas graves,
cuténeas ou de hipersensibilidade (ver secgéo 4.3).

A dose devera ser rigorosamente cumprida, especialmente durante o periodo de 14 dias
de induco (ver seccéo 4.2).

ReacOes cutaneas

Registaram-se reacgdes cutaneas graves e potencialmente fatais, incluindo casos fatais, em
doentes tratados com nevirapina, principalmente durante as primeiras 6 semanas de
tratamento. Estas reagdes incluiram casos de sindrome de Stevens-Johnson, necrolise
epidérmica toxica e reacbes de hipersensibilidade caracterizadas por erupcéo cuténea,
sintomas congtitucionais e envolvimento visceral. Dever4 proceder-se a uma
monitorizagdo intensiva dos doentes durante as primeiras 18 semanas de tratamento. Os
doentes deverdo ser cuidadosamente monitorizados no caso de ocorréncia de uma
erupcdo cutanea isolada. A nevirapina devera ser definitivamente suspensa em qualquer
doente que apresente erupcao cutanea grave ou erupcdo cutanea acompanhada por
sintomas constitucionais (tais como febre, formacdo de vesiculas, lesbes orais,
conjuntivite, edema facial, dores musculares ou articulares ou mal-estar generalizado),
incluindo sindrome de Stevens-Johnson ou necrolise epidérmica toxica. A nevirapina
deverd ser definitivamente suspensa em qualquer doente que apresente reacdo de
hipersensibilidade (caracterizada por erupcdo cutdnea associada a sintomas
congtitucionais com envolvimento visceral, como hepatite, eosinofilia, granulocitopénia e
disfuncdo renal) (ver seccéo 4.4).

A administragdo de nevirapina acima da dose recomendada pode aumentar a frequéncia e
a gravidade das reacdes cutaneas, tais como a sindrome de Stevens-Johnson e a necrdlise
epidérmicatoxica.
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Foi observada rabdomidlise em doentes que sofreram reagcdes cutaneas e/ou hepéticas
associadas ao uso de nevirapina

A utilizagdo concomitante da prednisona (40 mg/dia durante os primeiros 14 dias de
administracdo de nevirapina) ndo diminuiu a incidéncia da erupcéo cutanea associada a
nevirapina e durante as primeiras 6 semanas de tratamento com a nevirapina pode estar
associada a um aumento daincidéncia e gravidade da erupcéo cutanea.

Identificaram-se alguns fatores de risco para 0 desenvolvimento de reacOes cutaneas
graves, que incluem o ndo seguimento da posologia inicial de 200 mg por dia durante o
periodo de inducdo e um atraso longo entre os sintomas iniciais e a consulta médica. As
mulheres parecem apresentar um maior risco que 0os homens para desenvolver erupcgéo
cutanea, quer recebam ou ndo aterapéutica com nevirapina.

Os doentes deverdo ser instruidos de que a erupgdo cuténea congtitui 0 sintoma de
toxicidade mais relevante da nevirapina. Os doentes deverdo ser aconselhados a informar
imediatamente 0 médico caso ocorra qualquer erupcao cutanea e evitar atrasos entre 0s
sintomas iniciais e a consulta médica. A maioria das erupcdes cutaneas associadas com a
nevirapina ocorre durante as primeiras 6 semanas ap0s o inicio do tratamento.
Consequentemente, devera proceder-se a uma monitorizacdo cuidadosa dos doentes em
caso de aparecimento de erupcao cuténea durante este periodo. Os doentes deverdo ser
avisados de que 0 aumento escalonado da dose ndo se verificard em caso de ocorréncia de
qualquer erupcdo cutanea durante o periodo de inducdo de duas semanas, até que a
erupcdo cutanea desapareca.

A posologia de 200 mg por dia ndo deve continuar por mais de 28 dias, alturaem que um
tratamento aternativo deve ser considerado por um possivel risco de exposicéo
insuficiente e resisténcia.

Qualquer doente que apresente erupgao cutanea grave ou erupcao cutanea acompanhada
por sintomas congtitucionais tais como febre, formacdo de vesiculas, lesdes orais,
conjuntivite, edema facial, dores musculares ou articulares ou mal-estar generalizado
deverd interromper o medicamento e procurar uma avaliagdo médica imediata. Nestes
doentes, aterapéutica com nevirapina ndo pode ser reiniciada.

Se os doentes apresentarem suspeita de erupcdo cuténea associada a nevirapina, devem
ser efetuados testes de funcdo hepética. Nos doentes com elevacbes moderadas ou graves
(AST ou ALT > 5 LSN) a terapéutica com nevirapina deve ser definitivamente
interrompida.

Caso ocorrareacdo de hipersensibilidade caracterizada por erupgdo cuténea com sintomas
constitucionais tais como febre, artralgia, mialgia e linfoadenopatia, com envolvimento
visceral tal como hepatite, eosinofilia, granulocitopénia e disfuncdo renal, deve
suspender-se definitivamente a administragdo de nevirapina e ndo se proceder a sua
reintroducdo (ver seccéo 4.3).

Reacdes hepéticas
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Ocorreram casos de hepatotoxicidade grave e potencialmente fatal, incluindo hepatite
fulminante fatal, em doentes tratados com nevirapina. As primeiras 18 semanas de
tratamento constituem um periodo critico que requer uma monitorizagdo cuidadosa. O
risco de reaccOes hepaticas ocorre com maior frequéncia nas primeiras 6 semanas de
tratamento. No entanto, continua o risco apés este periodo e a monitorizacdo deve
continuar durante o tratamento, com intervalos regulares.

Foi observada rabdomidlise em doentes que sofreram reagcdes cutaneas e/ou hepéticas
associadas ao uso de nevirapina

Niveis aumentados de AST ou ALT > 2,5 LSN e/ou coinfecéo pelos virus das hepatites B
e/ou C no inicio da terapéutica antirretroviral estdo associados a um aumento do risco de
ocorréncia de efeitos adversos hepéticos, durante a terapéutica antirretroviral em geral,
incluindo regimes contendo nevirapina

O sexo feminino e contagens de CD4+ elevadas no inicio do tratamento com nevirapina
em doentes ndo tratados estdo associados a um risco aumentado de reacgcoes adversas
hepéticas. As mulheres apresentam um risco 3 vezes superior, relativamente aos homens,
de acontecimentos hepaticos sintométicos, frequentemente associados a erupg¢do cuténea
(5,8% vs 2,2%), e os doentes ndo tratados com niveis plasmaticos de ANR VIH-1
detetéveis e com contagens de CD4+ elevadas no inicio do tratamento com nevirapina
apresentam um maior risco de acontecimentos hepaticos sintométicos com a nevirapina.
Numa andlise retrospetiva, com predominancia de doentes com carga viral VIH-1
plasmética > 50 copias/ml, as mulheres com contagens de CD4+ >250 células’mm?®
apresentavam um risco 12 vezes superior de reacOes hepdticas sintomdticas,
comparativamente a mulheres com contagens de CD4+ <250 célulasmm® (11,0% vs
0,9%). Foi observado um risco aumentado em homens com ANR VIH-1 plasmético e
contagens de CD4+ > 400 célulasmm?® (6,3% vs 1,2% para 0s homens com contagens de
CD4+ < 400 célulasymm?®). Este aumento de risco para a toxicidade com base no ponto de
viragem da contagem de CD4+ ndo foi detetado, em doentes com carga viral plasmética
nao detetavel (i.e. < 50 copiagml).

Os doentes deverdo ser informados de que as reacOes hepéticas constituem um dos
aspetos mais relevantes de toxicidade da nevirapina, requerendo uma monitorizacéo
cuidadosa no decurso das primeiras 18 semanas de tratamento. Deverdo também ser
informados de que, perante a ocorréncia de sintomas sugestivos de hepatite, deverdo
descontinuar a nevirapina e procurar imediatamente uma avaliagdo médica, que devera
incluir provas de funcéo hepética.

Monitorizacdo hepética

Os testes quimicos clinicos, que incluem testes da funcéo hepética, devem ser realizados
antes do inicio da terapéutica com nevirapina e a intervalos apropriados durante a
terapéutica.
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Tém sido referidas alteraces dos testes da funcéo hepética durante a administracdo de
nevirapina, algumas durante as primeiras semanas de tratamento.

Tém sido frequentemente descritas elevaces assintométicas das enzimas hepéticas, que
ndo constituem necessariamente uma contraindicacéo ao uso de nevirapina. Aumentos
assintoméaticos da y-GT n&o constituem uma contraindicagcdo para prosseguir com a
terapéutica.

A monitorizagdo dos testes hepaticos devera ocorrer de duas em duas semanas durante 0s
primeiros 2 meses de tratamento, no 3° més e, subsequentemente, de um modo regular.
Devera proceder-se a monitorizacdo dos testes hepéticos caso 0 doente apresente sinais
ou sintomas sugestivos de hepatite e/ou de reagdes de hipersensibilidade.

Caso a AST ou a ALT > 2,5 LSN antes ou durante o tratamento, devera proceder-se a
monitorizacdo dos testes hepéticos com maior frequéncia durante as visitas clinicas
regulares. A nevirapina ndo deve ser administrada a doentes quando num pré-tratamento
apresentaram valores de AST ou ALT > 5 LSN até os valores basais de AST/ALT
estarem estabilizados para< 5 LSN (ver seccdo 4.3).

Médico e doente deverdo estar alerta relativamente a sinais prodromicos ou a sinais de
hepatite, tais como anorexia, nauseas, ictericia, bilirrubindria, acolia, hepatomegalia ou
sensibilidade hepética. Os doentes deverdo ser instruidos para procurar imediatamente
auxilio médico nesta eventualidade.

Caso a AST ou a ALT aumentem para valores > 5 LSN durante o tratamento, devera
proceder- se a suspensdo imediata do tratamento com nevirapina. Caso a AST e a ALT
retomem os valores basais e se 0 doente ndo apresentar sinais clinicos ou sintomas de
hepatite, erupcdo cutanea, sintomas constitucionais ou outros sintomas sugestivos de
disfuncéo do 6rgéo, podera ser possivel reintroduzir a nevirapina, analisando a situagéo
caso a caso, ho regime posolégico inicial de 200 mg/dia durante 14 dias, seguidos de 400
mg/dia. Nestes casos, é necessaria uma monitorizacdo mais frequente da funcdo hepatica.
Caso se observe uma recorréncia das alteragdes da funcéo hepética, a nevirapina devera
ser suspensa definitivamente.

Caso se desenvolva uma hepatite clinica, caracterizada por anorexia, vomitos, ictericia e
por resultados laboratoriais (tais como anomalias moderadas ou graves dos testes da
funcdo hepdtica (a excecdo da y-GT), devera suspender-se definitivamente a
administragdo de nevirapina. Nevirapina ndo deve ser readministrado a doentes que
necessitaram de suspensao definitiva por hepatite clinica associada a nevirapina.

Doenca Hepética

A seguranca e eficacia de nevirapina ndo foram estabelecidas para doentes com sérios
problemas hepaticos subjacentes. Nevirapina esta contraindicado em doentes com grave
compromisso da funcdo hepética (Child-Pugh C, ver seccdo 4.3). Os resultados
farmacocinéticos sugerem que a administragdo de nevirapina a doentes com disfuncéo
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hepética moderada (Child-Pugh B) deve ser feita com precaucdo. Os doentes com
hepatite B ou C crénica, e tratados com terapéutica de combinacdo antirretroviral,
apresentam um risco aumentado para reacOes adversas hepéticas graves e potencialmente
fatais. Em caso de terapéutica antiviral concomitante para hepatite B ou C, devera
consultar-se 0 Resumo das Caracteristicas destes Medicamentos.

Os doentes com disfuncdo hepética pré-existente, incluindo hepatite ativa crénica,
apresentam um aumento da frequéncia de anomalias da funcdo hepdtica durante a
terapéutica antirretroviral combinada, e deverdo ser monitorizados de acordo com a
prética habitual. Se houver evidéncia de agravamento da doenca hepética nestes doentes,
deverd considerar-se a interrup¢do ou a descontinuacéo do tratamento.

Outras adverténcias

Profilaxia pos-exposi¢do: Foram notificados casos de hepatotoxicidade grave, incluindo
compromisso hepético necessitando de transplante em individuos néo infetados pelo VIH
gue receberam doses multiplas de nevirapina no contexto de profilaxia pos-exposicao
(PPE), uma utilizacdo n&o aprovada

A administracdo de nevirapina ndo foi avaliada em qualquer estudo especifico sobre PPE,
especialmente no que diz respeito ao periodo de duracdo do tratamento, pelo que é
fortemente desencorajada.

A terapéutica de combinagdo com nevirapina ndo constitui um tratamento curativo de
doentes infetados por VIH-1; os doentes poderdo continuar a sofrer as doengas associadas
com um estado avangado de infecdo por VIH-1, incluindo infegdes oportunistas.

A terapéutica de combinacdo com nevirapina ndo demonstrou eliminar o risco de
transmissdo do VIH- 1 aterceiros, por contacto sexual ou sangue contaminado.

Os métodos hormonais de contracecdo, a excecdo do acetao de
depomedroxiprogesterona (ADMP), ndo devem ser utilizados como o Unico método
anticoncecional na mulher tratada com nevirapina, uma vez que a nevirapina pode
diminuir a concentracdo plasmética destes medicamentos. Por estarazéo e para reduzir o
risco de transmissdo do VIH, é recomendada a contracecdo de barreira (ex.
preservativos). Por outro lado, quando é utilizada terapéutica hormonal pés-menopausa
durante a administracdo de nevirapina, 0s seus efeitos terapéuticos devem ser
monitorizados.

A terapéutica de associacdo antirretroviral foi associada com a redistribuicdo do tecido
adiposo corpora (lipodistrofia) em doentes infetados pelo VIH. As consequéncias a
longo prazo deste efeito sdo atualmente desconhecidas. O conhecimento sobre o
mecanismo € incompleto. Foi colocada a hipétese de existir uma relacdo entre a
lipomatose visceral, os inibidores da protease, a lipoatrofia e os nucledsidos inibidores da
transcriptase reversa. Um risco acrescido de lipodistrofia foi associado com fatores
individuais, tais como a idade avangada, e com fatores relacionados com o medicamento,
como a longa duragdo da terapéutica antirretrovirica e as alteragdes metabdlicas
associadas. O exame clinico deve incluir a avaliagdo dos sinais fisicos da redistribuicdo
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do tecido adiposo. Devera considerar-se a medicdo dos niveis de lipidos séricos e da
glicémia em jejum. As alteracOes lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente
apropriado (ver seccéo 4.8).

Em estudos clinicos, nevirapina foi associada a um aumento do colesterol HDL e a uma
melhoria geral da proporgéo entre colesterol HDL e colesterol total. Contudo, na auséncia
de estudos especificos com nevirapina sobre a modificacdo do risco cardiovascular em
doentes infetados pelo VIH, o impacto clinico destes resultados € desconhecido. O
principal fator de selecdo de medicamentos antirretrovirais deve ser a sua eficacia
antiviral.

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

Sindrome de reativagdo imunolégica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunolégica grave a data da instituicao
daterapéutica antirretroviral combinada (TARC), pode ocorrer uma reacdo inflamatéria a
infecBes oportunistas assintométicas ou residuais e causar vérias situacfes clinicas
graves, ou o agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas reacOes foram observadas
durante as primeiras semanas ou meses apos inicio da TARC. Sdo exemplos relevantes a
retinite por citomegalovirus, as infegdes micobacterianas generalizadas e/ou focais e a
pneumonia por Pneumocystis jirovecii. Qualquer sintoma de inflamagdo deve ser
avaliado e, quando necessério, instituido o tratamento. Doencas autoimunes (tal como a
Doenca de Graves e a hepatite autoimune), também tém sido descritas como tendo
ocorrido no contexto de reativacdo imunitéaria; no entanto, o tempo de inicio descrito é
mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses apos 0 inicio do
tratamento.

Os dados farmacocinéticos disponiveis sugerem que 0 uso concomitante de rifampicina e
nevirapina ndo é recomendado. Deste modo, ndo é recomendado combinar 0s seguintes
compostos com Nevirapina Farmoz: efavirenz, cetoconazol, delavirdina, etravirina,
rilpiviring, elvitegravir (em combinag&o com cobicistat), atazanavir (em combinagdo com
ritonavir), boceprevir, fosamprenavir (se ndo coadministrado com ritonavir em baixa
dose) (ver seccéo 4.5).

A granulocitopenia esté frequentemente associada com a zidovudina. Por essa raz&o, 0s
doentes que sejam tratados concomitantemente com nevirapina e zidovudina, e
especialmente doentes pediétricos e doentes que sejam tratados com doses mais elevadas
de zidovudina ou doentes com baixa reserva de massa 0ssea, particularmente agqueles
com doenca VIH avancada, apresentam um risco aumentado de granulocitopenia. Nestes
doentes, os parametros hematoldgicos devem ser monitorizados cuidadosamente.
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45  Interagdes medicamentosas e outras formas de interacdo

A nevirapina é um indutor do CYP3A e potencialmente do CYP2B6, ocorrendo a
inducdo maxima entre 2 a4 semanas apos 0 inicio da terapéutica de dose multipla.

Os compostos que utilizam esta via metabdlica poderdo sofrer um decréscimo das
concentracbes plasméticas quando administrados concomitantemente com nevirapina.
Recomenda-se por isso uma monitorizacdo cuidadosa da eficicia terapéutica dos
medicamentos metabolizados pelo citocromo P450, quando administrados em
combinagdo com nevirapina

A absorcdo da nevirapina ndo € afetada pelos alimentos, antidcidos ou medicamentos
formulados com um agente tamponante alcalino.

Os dados de interacdo sdo apresentados como valor da média geométrica, com um
intervalo de confianca de 90% (IC 90%), sempre que estes dados estiverem disponiveis.

ND = N&o Determinavel, 1 = aumentado, | = diminuido, < = Sem efeito

M edicamentos areas

terapéuticas

por

Interacéo

Recomendagdes relativamente a
administragdo concomitante

MEDICAMENTQOS ANTI-INFECIOSOS

Antirretrovirais

Anélogos nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (I TRNS)

Didanosina
100-150 mg duas vezes por
dia

Didanosina AUC « 1,08 (0,92-
1,27)

Didanosina Cpin ND

Didanosina Chax <> 0,98 (0,79-
1,21)

Didanosina e nevirapina podem
ser coadministrados sem agjuste
de dose.

Emtricitabina Emtricitabina ndo € um inibidor das | Emtricitabina e  nevirapina
enzimas CY P 450 humanas. podem ser coadministrados sem

ajuste de dose.

Abacavir O abacavir ndo mostrou inibir as | Abacavir e nevirapina podem
iso-formas do citocoromo P450 em | ser coadministrados sem agjuste
microssomas de figado humano. de dose,

Lamivudina A ndo adteracdo da depuragdo | Lamivudina e  nevirapina

150 mg, duas vezes por dia

aparente da lamivudina, nem do seu
volume de distribuicdo, sugerem
ndo haver efeito de inducdo da

podem ser coadministrados sem
gjuste de dose.

neviragpina na depuracdo de

lamivudina.
Estavudina Estavudina AUC <« 0,96 (0,89- | Estavudina e nevirapina podem
30/40 mg, duas vezes ao dia | 1,03) ser coadministrados sem gjuste

Estavudina Crax < 0,94 (0,86-
1,03)

de dose.
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Nevirapina: comparativamente com
os controlos histéricos, 0s niveis
parecem permanecer inalterados

Tenofovir
300 mg, uma vez dia

Os niveis plasméticos de tenofovir
permanecem inalterados quando
coadministrado com nevirapina.

Os niveis plasméticos de nevirapina

Tenofovir e nevirapina podem
ser coadministrados sem agjuste
de dose.

ndo  foram  aterados pela

coadministracdo de tenofovir.
Zidovudina Zidovudina AUC | 0,72 (0,60- | Zidovudina e nevirapina podem
100-200mg, trés vezes ao dia | 0,96) ser coadministrados sem agjuste

Zidovudina Crex | 0,70 (0,49-1,04)

Nevirapina: a zidovudina ndo tem
efeito na sua farmacocinética.

de dose.

A granulocitopenia  esta
frequentemente associada com
azidovudina. Por essarazéo, 0s
doentes que sejam tratados

concomitantemente com
nevirapina e zidovudina, e
especialmente doentes

pediétricos e doentes que segjam
tratados com doses mais
elevadas de zidovudina ou
doentes com baixa reserva de
massa Ossea, particularmente
aqueles com doenca VIH
avancada, apresentam um risco
aumentado de granulocitopenia
Nestes doentes, 0s parametros
hematol6gicos  devem  ser
monitorizados cuidadosamente.

Analogos ndo nucleosideos ini

bidores da transcriptase reversa (I TRNNs)

Efavirenz
600 mg, uma vez dia

Efavirenz AUC | 0,72 (0,66-0,86)
Efavirenz Cnin | 0,68 (0,65-0,81)
Efavirenz Crax | 0,88 (0,77-1,01)

Ndo s recomenda a
administragdo concomitante de
efavirenz e nevirapina, uma vez
gue a toxicidade € aditiva e ndo
ha beneficio em termos de
eficdcia, comparativamente a
cada I TRNN isolado.

Delavirdina

A interagcdo ndo foi estudada.

NdG s recomenda a
administragdo concomitante de
nevirapina com ITRNNs (ver
Seccéo 4.4).
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Etravirina O uso concomitante de etravirina| Nd& s recomenda a
com nevirapina pode causar uma | administracdo concomitante de
diminuicdo  significativa  nas | nevirapina com ITRNNs (ver
concentragbes  plasmaticas  de | seccdo 4.4).
etravirina e peda do efeito
terapéutico da etravirina.
Rilpivirina A interagcdo ndo foi estudada. NdG s recomenda a

administragdo concomitante de
nevirapina com ITRNNs (ver
secgéo 4.4).

Inibidores da protease (1P)

Atazanavir/ritonavir
300/100 mg, uma vez dia
400/100 mg, umavez dia

Atazanavir/r 300/100mg:
Atazanavir/r AUC | 0,58 (0,48-
0,71)

Atazanavir/r Cyin | 0,28 (0,20-0,40)
Atazanavir/r Chax | 0,72 (0,60-
0,86)

Atazanavir/r 400/100mg:
Atazanavir/r AUC | 0,81 (0,65
1,02)

Atazanavir/r Cyin | 0,41 (0,27-0,60)
Atazanavir/r Cpax < 1,02 (0,85
1,24)

(comparativamente
300/100mg sem nevirapina)

com

Nevirapina AUC 1 1,25 (1,17-1,34)
Nevirapina Cmin 1 1,32 (1,22-1,43)
Nevirapina Cpax 1 1,17 (1,09-1,25)

N&o é recomendado
coadministrar
atazanavir/ritonavir e

nevirapina (ver secgédo 4.4).

Darunavir/ritonavir
400/100 mg, duas vezes por
dia

Darunavir AUC 1 1,24 (0,97-1,57)
Darunavir Cyin <> 1,02 (0,79-1,32)
Darunavir Crax 1 1,40 (1,14-1,73)

Nevirapina AUC 1 1,27 (1,12-1,44)
Nevirapina Cmin 1 1,47 (1,20-1,82)
Nevirapina Crax 1 1,18 (1,02-1,37)

Darunavir e nevirapina podem
ser coadministrados sem agjuste
de dose.

Fosamprenavir
1400 mg, duas vezes por dia

Amprenavir AUC | 0,67 (0,55-
0,80)

Amprenavir Cmin | 0,65 (0,49-0,85)
Amprenavir Crax | 0,75 (0,63-0,89)

Nevirapina AUC 1 1,29 (1,19-1,40)
Nevirapina Cmin 1 1,34 (1,21-1,49)
Nevirapina Crax 1 1,25 (1,14-1,37)

N&% s recomenda a
administragdo concomitante de
fosamprenavir e nevirapina se

fosamprenavir nao for
administrado
concomitantemente com

ritonavir (ver seccéo 4.4)
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Fosamprenavir/ritonavir Amprenavir AUC <« 0,89 (0,77- | Fosamprenavir/ritonavir e
700/100 mg, duas vezes por | 1,03) nevirapina podem ser

dia

Amprenavir Cmin | 0,81 (0,69-0,96)
Amprenavir Cpax <> 0,97 (0,85
1,10)

Nevirapina AUC 1 1,14 (1,05-1,24)
Nevirapina Cpin 1 1,22 (1,10-1,35)
Nevirapina Cpax T 1,13 (1,03-1,24)

coadministrados sem ajuste de
dose.

Lopinavir/ritonavir
(capsulas) 400/100 mg, duas
vezes por dia

Doentes adultos:

Lopinavir AUC | 0,73 (0,53-0,98)
Lopinavir Cpin | 0,54 (0,28-0,74)

Lopinavir Cnax | 0,81 (0,62-0,95)

Em combinag&o com nevirapina
€ recomendado um aumento da
dose de lopinavir/ritonavir para
533/133 mg (4 capsulas) ou
500/125mg (5 comprimidos
com 100/25mg cada) duas
vezes por dia com alimentos.
N&o € necessario gjustar a dose
de nevirapina guando
coadministrado com lopinavir.

Lopinavir/ritonavir
(soluc&o oral) 300/75 mg/m?,
duas vezes por dia

Doentes pediétricos:

Lopinavir AUC | 0,78 (0,56-1,09)
Lopinavir Cyin | 0,45 (0,25-0,82)

Lopinavir Cnax | 0,86 (0,64-1,16)

A dose de lopinavir/ritonavir
deve ser aumentada para 300/75
mg/m? duas vezes por dia com
alimentos, quando administrado
concomitantemente com
nevirapina  em criangas,
principalmente em doentes com
suspeita de uma reducdo da
suscetibilidade a
lopinavir/ritonavir.

Ritonavir
600 mg, duas vezes por dia

Ritonavir AUC« 0,92 (0,79-1,07)
Ritonavir Cpin <> 0,93 (0,76-1,14)
Ritonavir Cpax <> 0,93 (0,78-1,07)

Nevirapinas A coadministragdo de
ritonavir nd conduz a qualquer

alteracdo clinicamente relevante
nos niveis plasmdticos de
nevirapina.

Ritonavir e nevirapina podem
ser coadministrados sem gjuste
de dose.

Saquinavir/ritonavir

Os limitados dados disponiveis com
as capsulas moles de saquinavir

potenciado com ritonavir ndo
sugerem qualquer interacéo
clinicamente significativa entre o
saquinavir potenciado com

ritonavir e a nevirapina.

Saquinavir/ritonavir e
nevirapina podem ser
coadministrados sem ajuste de
dose.
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Tipranavir/ritonavir
500/200 mg, duas vezes por
dia

N&o foi realizado qualquer estudo
especifico de interacéo
féarmacofarmaco.

Os escassos dados disponiveis,
obtidos de um estudo de fase Ilaem
doentes infetados com VIH
demonstraram uma diminuicéo
clinicamente ndo significativa de
20% da Cmin do tipranavir.

Tipranavir e nevirapina podem
ser coadministrados sem gjuste
de dose.

Inibidores de entrada

Enfuvirtide

N8 sdo esperadas interacOes
farmacocinéticas clinicamente
significativas entre o enfuvirtide e a
neviraping, devido a via
metabdlica.

Enfuvirtide e nevirapina podem
ser coadministrados sem gjuste
de dose.

Maraviroc
300 mg umavez dia

Maraviroc AUC < 1,01 (0,6 -1,55)

Maraviroc Crin ND

Maraviroc Crax <> 1,54 (0,94-2,52)

Comparativamente aos controlos
historicos

As concentragdes de nevirapina néo
foram analisadas;, ndo € esperado
gualquer efeito.

Maraviroc e nevirapina podem
ser coadministrados sem agjuste
de dose.

Inibidores daintegrase

Elvitegravir/cobicistat

N&o foi estudada a interacao.

O cobicistat, um inibidor do
citocromo P450 @ 3A, inibe
significativamente as enzimas

hepéticas, assim como outras vias

A co administracdo de
nevirapina com elvitegravir em
combinag&o com cobicistat ndo
€ recomendada (ver seccéo 4.4)

metabdlicas. Deste modo, a

coadministragdo resultaria

provavelmente em niveis

plasmaticos alterados de cobicistat

e nevirapina
Raltegravir N& exisem dados clinicos | Raltegravir e nevirapina podem
400 mg, duas vezes por dia | disponiveis. ser coadministrado sem ajuste

N&o é esperada interacdo, tendo em
conta a via metabllica do
raltegravir.

de dose.

Antibacterianos

Claritromicina
500 mg, duas vezes por dia

Claritromicina AUC | 0,69 (0,62-
0,76)
Claritromicina Cnin | 0,44 (0,30-
0,64)

A exposicdo a claritromicina
diminuiu significativamente e a
exposi¢cao ao metabolito 14-OH
aumentou. Devido a fraca
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Claritromicina Cyax | 0,77 (0,69-
0,86)

Metabolito 14-OH claritromicina
AUC 11,42 (1,16-1,73)
Metabolito 14-OH claritromicina
Cmin < 0(0,68-1,49)

Metabolito 14-OH claritromicina
Cmax 1 1,47 (1,21-1,80)

Nevirapina AUC 1 1,26
Nevirapina Cmin 1 1,28

Nevirapina Cmax 1 1,24
Comparativamente aos controlos
historicos.

atividade do metabolito ativo da

claritromicina contra
Mycobacterium
aviumintracellulare complex a
atividade total contra o
patogénio pode estar alterada.
Devem ser consideradas

alternativas a claritromicina, tais
como a azitromicina.
Recomenda-se  monitorizagdo
para as alteracdes hepéticas.

Rifabutina
150 ou 300 mg umavez dia

Rifabutina AUC 1 1,17 (0,98-1,40)
Rifabutina Cpin <> 1,07 (0,84-1,37)
Rifabutina Crrex 1 1,28 (1,09-1,51)

Metabolito 25-O-desacetilrifabutina
AUC 1 1,24 (0,84-1,84)
Metabolito 25-O-desacetilrifabutina
Cmin 1 1,22 (0,86-1,74)
Metabolito 25-O-desacetilrifabutina
Cmax 1 1,29 (0,98-1,68)

Foi  notificado um aumento
clinicamente ndo relevante da
depuracéo aparente da nevirapina
(em 9%) comparativamente a dados
historicos.

N&o foram observados efeitos
nos paramentros
farmacocinéticos médios da
rifabutina e da nevirapina
Rifabutina e nevirapina podem
ser coadministrados sem ajuste
de dose.

No entanto, devido a elevada
variabilidade interdoente, podera
ocorrer aumento da exposicao a
rifabutina em alguns doentes,
com aumento do risco de
toxicidade da rifabutina. Assim,
recomenda-se precaucd0 na
administragdo concomitante.

Rifampicina
600 mg umavez dia

Rifampicina AUC < 1,11 (0,96-
1,28)

Rifampicina Cpin ND

Rifampicina Cynax < 1,06 (0,91-
1,22)

Nevirapina AUC | 0,42

Nevirapina Cmin | 0,32

Nevirapina Crma | 0,50
Comparativamente aos controlos
historicos.

N&o se recomenda a
administragdo concomitante de
rifampicina e nevirapina (ver
Seccéo 4.4).

Caso haja necessidade de tratar
um doente coinfetado com
tuberculose que esteja a fazer
um regime com nevirapina,
deverd, em aternativa, ser
considerada a coadministracéo
de rifabutina.

Antifingicos

Fluconazol
200 mg umavez dia

Fluconazol AUC <« 0,94 (0,88-
1,01)

Devido ao risco de exposicéo
aumentada a  nevirapina,
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Fluconazol Cpy, <= 0,93 (0,86-1,01)
Fluconazol Chax < 0,92 (0,85-
0,99)

Nevirapina:  exposicdo:  1100%
comparativamente  aos  dados
histéricos, em que a nevirapina foi
administrada isoladamente.

recomenda-se precaucéo caso
0S medicamentos sejam
administrados

concomitantemente e  0s
doentes devem ser
cuidadosamente monitorizados.

Itraconazol
200 mg umavez dia

Itraconazol AUC | 0,39
Itraconazol Cnin | 0,13
Itraconazol Cax | 0,62

Deve ser considerado um
aumento da dose do itraconazol
guando estes dois farmacos sao
administrados

Nevirapina: ndo foram encontradas | concomitantemente.
ateragbes  significativas  nos
pardmetros farmacocinéticos da
nevirapina.
Cetoconazol Cetoconazol AUC | 0,28 (0,20- | N& se recomenda a

400 mg umavez dia

0,40)

Cetoconazol Cyin ND

Cetoconazol Cpnax | 0,56 (0,42-
0,73)

Nevirgpina. niveis plasméticos:
1 1,15-1,28 comparativamente aos
controlos historicos.

administragdo concomitante de
cetoconazol e nevirapina

Antivirais para a Hepatite cronicaB e C

Adefovir

Resultados de estudos in vitro
mostraram um antagonismo fraco
de nevirapina por adefovir (ver
seccdo 5.1), 0 que ainda ndo foi
confirmado através de ensaios
clinicos, ndo sendo esperada uma
efichcia reduzida. Adefovir néo
influenciou nenhuma das isoformas
CYP comuns conhecidas por
estarem envolvidas no metabolismo
humano de medicamentos e é
excretado por via renal. Ndo é
esperada interaccdo medicamentosa
clinicamente significativa.

Adefovir e nevirapina podem
ser coadministrados sem agjuste
de dose.

Boceprevir

Boceprevir é parcialmente
metabolizado pelo CYP3A4/5. A
coadministragdo de boceprevir com
medicamentos que induzam ou
inibam o CY P3A4/5 pode aumentar

N&% s recomenda a
administragdo concomitante de
boceprevir e nevirapina (ver
Seccao 4.4).
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ou diminuir a exposicdo. As
concentraces plasméticas de vale
de boceprevir decresceram quando
administrado com um ITRNN com
uma via metabdlica semelhante a
da nevirapina. O resultado clinico
desta reducdo de concentragbes
minimas de boceprevir ndo foi
directamente avaliado.

Entecavir

O entecavir ndo € um substrato, um
indutor ou inibidor de enzimas do
citocromo P450 (CY P450). Devido
a via metabodlica de entecavir, nao
se espera nenhuma interaccéo
medicamentosa clinicamente
significativa.

Entecavir e nevirapina podem
ser coadministrados sem agjuste
de dose.

Interferdes (interferbes alfa
2a peguilado e alfa 2b)

Os interferbes ndo tém efeitos
conhecidos sobre CYP 3A4 ou
2B6. Nao € esperada nenhuma
interaccao medicamentosa
clinicamente significativa

Interferdes e nevirapina podem
ser coadministrados sem agjuste
de dose.

Ribavirina

Os resultados de estudos in vitro
mostraram um antagonismo fraco
de nevirapina por ribavirina (ver
seccdo 5.1) ), o que ainda néo foi
confirmado através de ensaios
clinicos, ndo sendo esperada uma
eficécia reduzida. A ribavirina ndo
inibe as enzimas do citocromo
P450, e ndo ha evidéncias de
estudos de toxicidade de que a
ribavirina induza as enzimas
hepéticas. Ndo é esperada nenhuma
interaccéo medicamentosa
clinicamente significativa

Ribavirina e nevirapina podem
ser coadministrados sem agjuste
de dose.

Telaprevir

Telaprevir € metabolizado no
figado pela CYP3A e é um
substrato da glicoproteina-P. Outras
enzimas podem estar envolvidas no
metabolismo. A coadministracéo de
telaprevir e medicamentos que
induzem a CYP3A e/ou gpP pode
diminuir as concentracoes
plasméticas de telaprevir. Nao foi
realizado nenhum estudo de

Devem ser tomadas precaucdes
na coadministracéo de
telaprevir com nevirapina.

Deve ser considerado um ajuste
da dose de telaprevir, se
coadministrado com nevirapina.
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interagd0  medicamentosa  de
telaprevir com nevirapina, no
entanto, estudos de interaccdo de
telaprevir com um ITRNN com
uma via metabolica semelhante a
da nevirapina demonstrou niveis
reduzidos de ambos. Resultados de
estudos de IM de telaprevir com
efavirenz indicam que deve haver
precaucd0 na  coadministracéo
telaprevir com indutores do
citocromo P450.

Telbivudina

Telbivudina ndo é um substrato,
indutor ou inibidor do sistema
enzimatico da enzima citocromo
P450 (CYP450). Devido a via
metabodlica de telbivudina, ndo é
esperada nenhuma  interacgéo
medicamentosa clinicamente
significativa.

Telbivudina e  nevirapina
podem ser coadministrados sem
gjuste de dose.

ANTIACIDOS

Cimetidina

Cimetidinaa ndo foi verificado
nenhum efeito significativo nos
pardmetros farmacocinéticos da
cimetidina.

Nevirapina Cpin 1 1,07

Cimetidina e nevirapina podem
ser coadministrados sem agjuste
de dose.

ANTITROMBOTICOS

Varfarina

A interagdo entre a nevirapina e o

E necesséria uma monitorizagéo

agente antitrombético varfarina € | apertada dos niveis de
complexa, com possibilidade tanto | anticoagulacgdo.
de aumento como de decréscimo do
tempo de coagulagdo quando
usados concomitantemente.
CONTRACETIVOS
Acetato de | DMPA AUC <~ A coadministracéo de
depomedroxiprogesterona DMPA Cpin < neviragpina nd alterou os
(ADMP) DMPA Crax < efeitos do DMPA na supresséo

150 mg, cada 3 meses

Nevirapina AUC 1 1,20
Nevirapina Cmax 1 1,20

da owvulagio. DMPA e
nevirapina podem ser
coadministrados sem ajuste de
dose.

Etinilestradiol (EE)
0,035 mg

EE AUC | 0,80 (0,67 —0,97)
EE Crax <> 0,94 (0,79 — 1,12)

Noretindrona (NET)

NET AUC | 0,81 (0,70 —0,93)

Os contracetivos hormonais
orais ndo devem ser utilizados
como O Unico méodo
anticoncecional na  mulher
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1,0 mg uma vez dia

NET Crex | 0,84 (0,73—0,97)

tratada com nevirapina (ver
seccdo 4.4). N&o foi analisada a
seguranca e eficacia de outros
contracetivos hormonais
(formas orais ou outras formas
de administragdo), que ndo o
DMPA, para as doses
habitual mente utilizadas.

ANALGESICOS/OPIOIDES

Doseamento Individual de
Metadona por Doente

Metadona AUC | 0,40 (0,31 -
0,51)

Metadona Cpin ND

Metadona Cnax | 0,58 (0,50 —0,67)

Os doentes a tomar metadona
gue iniciem terapéutica com
nevirapina devem ser
monitorizados para o]
aparecimento de abstinéncia e a
dose de metadona deverd ser
devidamente gjustada.

PRODUTOS FITOTERAPEUTICOS

Hipericéo

Os niveis plasméticos da nevirapina
podem ser reduzidos pela
administragdo  concomitante de
produtos  contendo  hipericéo
(Hypericum  perforatum). Ta
devese a inducdo de enzimas de
metabolizacdo de medicamentos
e/ou de proteinas de transporte pelo
hipericéo.

Preparagdes a base de plantas
contendo hipericdo e nevirapina
ndo devem ser coadministrados
(ver seccdo 4.3). Se o doente ja
se encontrar a tomar hipericéo,
verificar os niveis de nevirapina
€, se possivel, os niveis virais, e
suspender a administracéo de

hipericdo. Os niveis de
nevirapina poderdo aumentar
depois da suspensdo de

hipericdo. A posologia de
nevirapina podera necessitar de
ser gustada. O efeito indutor
poderda manter-se durante um
minimo de 2 semanas apls
suspensdo da terapéutica com
hipericéo.

Outras informacoes:

Metabolitos da nevirapina: Estudos utilizando microssomas hepéaticos humanos indicaram
gue a formacao dos metabolitos hidroxilados da nevirapina ndo era afetada pela presenca
de dapsona, rifabutina, rifampicina e trimetoprim/sulfametoxazol. O cetoconazol e a
eritromicina inibiram significativamente a formagdo de metabolitos hidroxilados da

nevirapina.

4.6

Fertilidade, gravidez e aleitamento
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Mulheres com potencial para engravidar / Contracecdo masculina e feminina

Mulheres em idade fértil ndo devem utilizar contracetivos orais como Unico método para
prevenir uma gravidez, uma vez que a nevirapina pode diminuir as concentragoes
plasmaticas destes medicamentos (ver seccbes 4.4 e 4.5).

Gravidez

Os dados atualmente disponiveis relativos a mulher gravida ndo sugerem toxicidade
malformativa ou fetal/neonatal. Até a0 momento, ndo estdo disponiveis outros dados
epidemioldgicos relevantes. Nao foi detetada qualquer teratogenicidade nos estudos sobre
reproducdo realizados na rata e coelha gravidas (ver seccdo 5.3). Ndo existem estudos
adequados e bem controlados na mulher gravida.

Recomenda-se precaucéo quando a nevirapina € prescritaa mulheres gravidas (ver seccdo
4.4). Como a hepatotoxicidade é mais frequente em mulheres com contagens de células
CD4 acima de 250 célulasmm?, e com ARN VIH-1 detetavel no plasma (50 copias/ml ou
mais), estas precaucdes devem ser tidas em consideracdo na decisdo terapéutica (ver
seccdo 4.4). Ndo existe evidéncia suficiente para comprovar que a auséncia de um risco
acrecido de toxicidade, observado em mulheres previamente tratadas que iniciam
nevirapina com uma carga viral ndo detetdvel (menos de 50 coépias /ml de VIH-1 no
plasma) e contagem de células CD4 acima de 250 célulasymm?®, também se aplique a
mulheres grévidas. Todos os estudos aeatorizados relacionados especificamente com este
topico excluiram mulheres gravidas e nos estudos coorte e meta-andlises as mulheres
gravidas estavam sub-representadas.

Amamentacdo
A nevirapina atravessa facilmente a placenta, sendo detetada no leite materno.

Recomenda-se que as mées infetadas com o VIH ndo amamentem os filhos, a fim de
evitar o risco de transmissdo pés-natal por VIH; recomenda-se ainda que as maes devem
interromper o aleitamento caso sejam submetidas a tratamento com nevirapina.

Fertilidade
Nos estudos de toxicidade reprodutiva, verificou-se uma diminui¢do da fertilidade nos
ratos.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

N&o existem estudos especificos acerca da capacidade para conduzir veiculos e utilizar
méguinas.

No entanto, os doentes devem ser avisados de que podem sofrer de reagOes adversas tais
como fadiga durante o tratamento com nevirapina. Consequentemente, recomenda-se
precaucdo na conducdo de veiculos ou manuseamento de méguinas. Se os doentes
sentirem fadiga devem evitar tarefas potencialmente perigosas como a conducéo ou
manuseamento de maquinas.

4.8  Efeitosindesegjaveis
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Resumo do perfil de sequranca

As reacOes adversas notificadas com maior frequéncia e relacionadas com a terapéutica
com nevirapina, em todos os estudos clinicos, consistiram em erupcao cutanea, reacoes
alérgicas, hepatite, testes da funcdo hepatica alterados, nduseas, vomitos, diarreia, dor
abdominal, fadiga, febre, cefaleias e mialgia.

A experiéncia de pds-comercializacdo mostrou que as reacfes adversas mais graves
consisem na sindrome de Stevens-Johnson, na necrOlise epidérmica toxica,
hepatite/compromisso hepatico grave e erupcdo cutdnea medicamentosa com eosinofiliae
sintomas sistémicos caracterizadas por erupcdo cutanea com sintomas constitucionais tais
como febre, artralgia, mialgia e linfoadenopatia com envolvimento visceral tal como
hepatite, eosinofilia, granulocitopenia e disfungéo renal). As primeiras 18 semanas de
tratamento constituem um periodo critico que exige monitorizacdo cuidadosa (ver seccéo
4.4).

Resumo das reagdes adversas em formato tabelar

As seguintes reagOes adversas foram notificadas e podem ter uma relagdo causal com a
administragdo de nevirapina. As frequéncias estimadas so baseadas numa pool de dados
provenientes de estudos clinicos para reagcdes adversas consideradas relacionadas com o
tratamento com nevirapina.

A frequéncia € definida utilizando a seguinte convencdo: muito frequentes (> 1/10);
frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100); raros (> 1/10.000, <
1/1.000); muito raros (< 1/10.000).

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Frequentes: granulocitopénia
Raros: anemia

Doengas do sistema imunitério

Frequentes: hipersensibilidade  (incluindo reacdo  anafil@tica,
angioedema, urticaria)

Pouco frequentes: reacao anafilética

Raros: Reacdo cuténeamedicamentosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: cefaleias

Doencas gastrointestinais
Frequentes: néuseas, vomitos, dor abdominal, diarreia

Afegdes hepatobiliares
Frequentes: hepatite (incluindo hepatoxicidade grave com perigo de
vida) (1,9%)
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Pouco frequentes: ictericia
Raros: hepatite fulminante (que pode ser fatal)
Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneas
Muito frequentes: erupcéo cutanea (12,5)
Pouco frequentes: Sindrome de Stevens-Johnson/necrélise epidérmica toxica

(que pode ser fatal) (0,2%), angioedema, urticéaria

Afecdes musculosquel éticas e dos tecidos conjuntivos

Pouco frequentes: artralgia, mialgia

PerturbacOes gerais e alteragdes no local de administragcéo

Frequentes: piréxia, febre

Exames complementares de diagndstico

Frequentes: testes de funcdo hepdtica alterados (aumento da alanina
aminotransferase; aumento das transaminases; aumento da
arginina aminotransferase; aumento da

gamaglutamiltransferase; aumento das enzimas hepéticas;
hipertransaminasémia).

Pouco frequentes: diminuicdo do fésforo sérico, aumento da presséo
sanguinea

Descricdo de reacles adversas especificas

No estudo 1100.1090, do qual foram recebidos a maior parte dos acontecimentos
adversos relacionados (n=28), os doentes a fazer placebo tiveram uma incidéncia superior
de acontecimentos de granulocitopenia (3,3%) do que os doentes a fazer nevirapina
(2,5%).

A reacdo anafilética, foi identificada através da vigilancia pos-comercializacdo mas néo
foi observada em estudos clinicos aleatorizados e controlados. A categoria de frequéncia
foi estimada através de um célculo estatistico baseado no nimero total de doentes
expostos a nevirapina em estudos clinicos aleatorizados e controlados (n= 2.718).

A diminuicdo do fosforo sérico e aumento da tensdo arterial, foram observados em
estudos clinicos com a coadministracéo de tenofovir/emtricitabina.

A terapéutica de associacdo antirretroviral foi associada a redistribuicdo do tecido
adiposo corporal (lipodistrofia) em doentes infetados pelo VIH, incluindo a perda da
camada adiposa subcuténea periférica e facial, aumento de tecido adiposo intra-
abdominal e visceral, hipertrofia maméria e acumulagdo de gordura dorsocervical (nuca
de bufalo).

A terapéutica de associacdo antirretroviral foi associada a alteracBes metabdlicas, tais
como hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, resisténcia a insulina, hiperglicemia e
hiperlactacidemia (ver secgéo 4.4).
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As seguintes reagfes adversas tém também sido notificadas quando a nevirapina é
utilizada em combinacdo com outros agentes antirretrovirais. pancreatite, neuropatia
periférica e trombocitopénia.

Estas reagOes adversas estdo normalmente associadas a outros agentes antirretrovirais e
podem ser esperadas quando a nevirapina é utilizada em combinag&o com outros agentes;
no entanto, € pouco provavel que estas reacOes adversas sejam consequentes do
tratamento com nevirapina. Raramente, tém sido notificados sindromes de compromisso
hepato-renal.

Sindrome de reativacdo imunologica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data da instituicdo
da TARC, pode ocorrer uma reacdo inflamatdria a infecdes oportunistas assintoméaticas
ou residuais. Doencas autoimunes (tal como a Doenca de Graves e a hepatite
autoimune), também tém sido descritas; no entanto, o tempo de inicio descrito € mais
variavel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento.
(ver seccéo 4.4).

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de
risco identificados, doenca por VIH avancada ou exposicdo prolongada a terapéutica
antirretroviral combinada (TARC). A sua frequéncia € desconhecida (ver seccéo 4.4).

Pele e tecidos subcutaneos

A manifestacdo de toxicidade clinica mais comum da nevirapina € a erupcdo cutanea,
tendo sido a erupcdo cutanea atribuivel a nevirapina observada em 12,5% dos doentes
tratados com regimes associados em ensaios controlados.

As erupcdes cutaneas observadas sdo geralmente de carater ligeiro a moderado, erupcdes
cutaneas maculopapulares eritematosas, com ou sem prurido, localizadas no tronco, face
e extremidades. Foi reportada hipersensibilidade (reacdo anafilética, angioedema e
urticaria). Os casos de exantema ocorrem isoladamente ou no contexto de erupcoes
cutdneas medicamentosas com esinofilia e sintomas sistémicos, caracterizadas por
erupcdo cutanea associada a sintomas constitucionais tais como febre, artralgia, mialgiae
linfoadenopatias, com envolvimento visceral tal como hepatite, eosinofilia,
granulocitopénia e disfuncéo renal.

Em doentes tratados com nevirapina ocorreram reagdes cutaneas graves e potencialmente
fatais incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrdlise epidérmica toxica (NET).
Foram notificados casos fatais de SSJ, NET e erupcdes cutaneas medicamentosas com
esinofilia e sintomas sistémicos. A maioria das erupgdes cutaneas graves ocorreu durante
as primeiras 6 semanas de tratamento e alguns requereram hospitalizagdo, com um dos
doentes necessitando de intervencgdo cirdrgica (ver seccdo 4.4).

Hepatobiliar
As alteragbes mais frequentes observadas nos testes laboratoriais foram aumentos nas
provas da fungdo hepética (PFH), incluindo ALT, AST, y-GT, bilirrubinatotal e fosfatase
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alcalina. Aumentos assintométicos dos niveis de y-GT sdo os mais frequentes. Foram
notificados casos de ictericia. Foram notificados casos de hepatite (hepatotoxicidade
grave e potencialmente fatal, incluindo hepatite fulminante fatal) em doentes tratados
com nevirapina. O melhor indicador da ocorréncia de um efeito hepatico grave foi a
elevacdo dos valores basais da funcdo hepética. As primeiras 18 semanas de tratamento
congtituem um periodo critico, que exige monitorizacdo cuidadosa (ver seccéo 4.4).

Populacdo pediétrica

Com base na experiéncia obtida de estudos clinicos com 361 doentes pediétricos, a
maioria dos quais a receber tratamento combinado com zidovudina €/ou didanosina, os
efeitos adversos mais frequentemente relacionados com a nevirapina foram semelhantes
aos observados em adultos.

Granulocitopénia foi mais frequentemente observada em criancas. Num estudo clinico
aberto (ACTG 180) a granulocitopénia relacionada com o medicamento ocorreu em 5/37
(13,5%) dos doentes. No ACTG 245, um estudo duplamente cego controlado por
placebo, a frequéncia da granulocitopénia grave relacionada com o medicamento foi
5/305 (1,6%). Nesta populagdo, registaram-se casos isolados de sindrome de Stevens-
Johnson ou sindrome transitério de Stevens-Johnson / necrdlise epidérmica toxica.
Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisguer suspeitas
de reacOes adversas através do sistema nacional de notificagdo mencionado abaixo:

INFARMED, I.P.

Direcéo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram e
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9  Sobredosagem

N&o existe qualquer antidoto conhecido para a sobredosagem com nevirapina. Foram
notificados casos de sobredosagem com nevirapina com doses de 800 a 6000 mg por dia
até 15 dias. Os doentes tiveram experiéncias de edema, eritema nodoso, fadiga, febre,
cefaleias, insdnia, nduseas, infiltrados pulmonares, erupcdo cutanea, vertigens, vomitos,
aumento das transaminases e perda de peso. Todos estes efeitos diminuiram apds a
interrupcéo da nevirapina

Populacdo pediatrica
Foi notificado um caso de sobredosagem massiva acidental num recém nascido. A dose
ingerida foi 40 vezes superior a dose recomendada de 2mg/kg/dia. Foram observadas
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neutropenia isolada moderada e hiperlactatemia, que desapareceram espontaneamente
numa semana sem qualquer complicagdo clinica.
Passado um ano o desenvolvimento da crian¢a manteve-se normal.

5.PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
51  Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.3.1.2 Medicamentos anti-infeciosos. Antiviricos. Anti-
retrovirais. Andlogos ndo nucleosideos inibidores da transcriptase inversa (reversa),
codigo ATC: JOSAGO1.

Mecanismo de acéo

A nevirapina é um ITRNN do VIH-1. A nevirapina € um inibidor ndo-competitivo da
transcriptase reversa do VIH-1, mas ndo possui um efeito inibidor biologicamente
significativo sobre a transcriptase reversa do VIH-2 ou sobre as DNA polimerases
eucaridticas a, B, y ou 6.

Atividade antiviral in vitro

A nevirapina apresentou um valor de ECso mediano (50% da concentracdo inibitéria) de
63 nM contra um painel de isolados VIH-1 do grupo M dos subtipos A, B, C,D, F, G e
H, e formas recombinantes circulantes (CRFs) CRFO1_AE, CRF02_AG e CRF12 BF,
com replicagdo em células renais embrionarias humanas 293. Num painel de 2.923
isolados clinicos predominantemente de subtipo B do VIH-1, o valor médio de ECs foi
90nM. S&o obtidos valores semelhantes de ECsy quando a atividade antiviral da
nevirapina € medida em células mononucleares do sangue periférico, macréfagos
derivados de mondcitos ou linhagem celular linfoblast6ide. A nevirapina ndo teve
atividade antiviral em cultura celular contraisolados de VIH-1 do grupo O e VIH-2.

A nevirapina em combinacdo com efavirenz exibiu uma forte atividade antagonista anti-
VIHL1 in vitro (ver secgéo 4.5) e foi aditiva a0 antagonismo com o inibidor da protease
ritonavir e com o inibidor de fusdo enfuvirtida. A nevirapina exibiu efeito aditivo a
atividade sinérgica anti-VIH1 em combinacdo com os inibidores da protease amprenavir,
atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, saquinavir, e tipranavir, e a0s NRTIs abacavir,
didadosina, emtricitabina, lamivudina, estavudina, tenofovir e zidovudina. A atividade
anti-VIH1 da nevirapina foi antagonizada in vitro pelo medicamento anti- VHB adefovir
e pelo medicamento anti-VHC ribavirina.

Resisténcia

Isolados de VIH-1 com reduzida suscetibilidade (100-250 vezes) & nevirapina emergem
em cultura celular. A analise genotipica mostrou mutacées no gene Y 181C e/ou V106A
da TR do VIH-1, dependendo da cadeia viral e linhagem celular utilizadas. O tempo até
aparecimento de resisténcia a nevirapina em cultura celular ndo foi alterado quando a
selecdo incluiu a combinagdo da nevirapina com outros I TRNNS.
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A andlise genotipica de isolados de doentes sem exposicdo prévia a tratamento
antirretroviral que apresentavam faléncia virologica (n=71) com nevirapina uma vez ao
dia (n=25) ou duas vezes ao dia (n=46) em combinacdo com a lamivudina e estavudina
durante 48 horas mostraram que os isolados de 8/25 e 23/46 dos doentes, respetivamente,
continham uma ou mais das seguintes substituicdes associadas a resisténciaa | TRNN:
Y181C, K101E, G190A/S, K103N, V106A/M, V108l, Y188C/L, A98G, F227L e
M230L.

Resisténcia cruzada

Foi observado in vitro o répido aparecimento de estirpes de VIH que apresentam
resisténcia cruzada a | TRNNSs. E esperada resisténcia cruzada a delavirdina e ao efavirenz
apos faléncia viroldgica com a nevirapina. Dependendo dos resultados dos testes de
resisténecia, podera ser utilizado subsequentemente um regime contendo etravirina. A
resisténcia cruzada entre a nevirapina e inibidores da protease do VIH, inibidores da
integrase do VIH e inibidores de entrada é pouco provavel porque os avos enzimaticos
envolvidos sdo diferentes. Da mesma forma, o potencial de resisténcia cruzada entre a
nevirapina e ITRNs € reduzido porque as moléculas apresentam diferentes locais de
ligac&o natranscriptase reversa.

Resultados clinicos
Nevirapina foi avaliada tanto em novos doentes, como em doentes pré-tratados.
Estudos em doentes sem exposicao prévia atratamento antirretroviral

Estudo 2NN

O estudo duplo ndo-nucledsido 2 NN foi um estudo aeatorizado, aberto, multicéntrico e
prospetivo, que comparou 0s ITRNNs nevirapina, efavirenz e ambos os medicamentos
administrados em simultaneo.

1216 doentes sem exposicdo prévia a tratamento antirretroviral, com concentracdo
plasmética de VIH- 1 RNA > 5000 cépiassml nos niveis basais foram tratados com
nevirapina 400 mg uma vez ao dia, nevirapina 200 mg duas vezes ao dia, efavirenz 600
mg uma vez ao dia ou nevirapina (400 mg) e efavirenz (800 mg) uma vez ao dia, mais
estavudina e lamivudina durante 48 semanas.

O parémetro de avaliagcdo primario, faléncia terapéutica, foi definido como decréscimo
inferior a 1 1og10 na concentracdo plasmética de VIH-1 RNA nas primeiras 12 semanas,
ou duas medi¢bes consecutivas superiores a 50 cépiagml a partir da semana 24, ou
progresséo da doenca (um evento de grau C segundo o novo Centro para Controlo e
Prevencéo de Doencas ou morte), ou alteracdo do tratamento alocado.

A idade média foi de 34 anos, sendo cerca de 64% doentes do sexo masculino, a
contagem média de células CD4 foi 170 e 190 células por mm® nos grupos com
nevirapina duas vezes ao dia e efavirenz, respetivamente. N& houve diferencas
significativas nas caracteristicas demogréficas e basais entre os grupos de tratamento.

A comparacdo da eficicia priméaria predeterminada foi entre os grupos de tratamento com
nevirapina duas vezes ao dia e efavirenz.
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O regime com nevirapina duas vezes ao dia e 0 regime com efavirenz ndo foram
significativamente diferentes (p=0,091) em termos de eficacia medida pela faléncia
terapéutica ou qualquer fator de faléncia terapéutica, incluindo a faléncia viroldgica.

A utilizacdo concomitante de nevirapina (400 mg) e efavirenz (800 mg) foi associada a
maior frequéncia de efeitos adversos e a maior taxa de faléncia terapéutica (53,1%).
Como o regime com nevirapina mais efavirenz ndo apresentou eficacia adicional e
causou mais efeitos adversos do que os medicamentos administrados separadamente, este
regime ndo é recomendado.

Vinte por cento dos doentes a receber nevirapina duas vezes ao dia e 18% dos doentes a
receber efavirenz tiveram pelo menos um efeito adverso de grau 3 ou 4. A hepatite clinica
notificada como efeito adveso ocorreu em 10 (2,6%) e 2 (0,5%) doentes nos grupos com
nevirapina duas vezes ao dia e efavirenz, respetivamente. A propor¢do de doentes com
pelo menos um efeito de toxicidade laboratorial com associacdo hepética de grau 3 ou 4
foi de 8,3% para a nevirapina duas vezes ao dia e 4,5% para o efavirenz. Dos doentes
com toxicidade laboratorial com associacdo hepatica de grau 3 ou 4, a proporcdo de
coinfecdo com o virus da hepatite B ou da hepatite C foi de 6,7% e 20,0% no grupo da
nevirapina duas vezes ao dia, 5,6% e 11,1% no grupo do efavirenz.

Estudo 2NN de seguimento de 3 anos

Este € um estudo retrospetivo multicéntrico, que comparou, durante 3 anos, a eficécia
antiviral de nevirapina e efavirenz em combinagdo com estavudina e lamivudina em
doentes 2NN, da semana 49 a semana 144.

Os doentes que participaram no estudo 2NN e que estavam ainda sob seguimento ativo na
semana 48, quando o estudo fechou, e a ser tratados na clinica do estudo, foram
guestionados acerca da possibilidade de participarem neste estudo. Os parametros de
avaliagcdo primérios (percentagem de doentes com faléncia terapéutica) e secundarios do
estudo, assim como aterapéutica de base, foram semelhantes ao estudo 2NN original.

Foi documentada neste estudo uma resposta duradoura a nevirapina durante pelo menos
trés anos. Foi demonstrada equivaléncia num intervalo de 10% entre a nevirapina 200 mg
duas vezes a0 dia e 0 efavirenz, relativamente a faléncia terapéutica. Nem o parémetro de
avaliagdo primério (p=0,92) nem o secundério demonstraram diferencas estatisticamente
significativas entre o efavirenz e a nevirapina 200 mg duas vezes ao dia.

Estudos em doentes com exposicdo prévia atratamento antirretroviral

Estudo NEFA

O estudo NEFA € um estudo controlado, prospetivo e aleatorizado, que avaliou as opcdes
terapéuticas para doentes que passaram de um regime baseado num inibidor da protease
(IP) com carga indetetével para nevirapina, efavirenz ou abacavir.

O estudo aocou aleatoriamente 460 adultos que estavam a tomar dois inibidores
nuclebsidos da transcriptase reversa e pelo menos um IP e cujos niveis plasmaticos de
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VIH-1 RNA tinham sido inferiores a 200 ¢/ml durante pelo menos os seis meses prévios,
para mudarem do | P para nevirapina (155 doentes), efavirenz (156) ou abacavir (149).

O parédmetro de avaliacdo primario do estudo era morte, progressdo até ao aparecimento
de sindrome de imunodeficiéncia, ou aumento dos niveis de VIH-1 RNA para 200 cOpias
ou mais por mililitro.

Aos 12 meses, as estimativas Kaplan-Meier sobre a probabilidade de atingimento do
parametro de avaliagdo eram 10% no grupo da nevirapina, 6% no grupo do efavirenz e
13% no grupo do abacavir (p=0,10 de acordo com uma andlise intention-to-treat).

A incidéncia geral de efeitos adversos foi significativamente menor (61 doentes, ou 41%)
no grupo do abacavir do que no grupo da nevirapina (83 doentes, ou 54%) ou no grupo
do efavirenz (89 doentes, ou 57%). O niumero de doentes que descontinuou o
medicamento devido aos efeitos adversos foi significativamente menor no grupo do
abacavir (9 doentes, ou 6%) do que no grupo da nevirapina (26 doentes, ou 17%) ou no
grupo do efavirenz (27 doentes, ou 17%).

Transmissdo Perinatal

Numerosos estudos tém sido realizados examinando o uso de nevirapina no que diz
respeito a transmissdo perinatal, mais notavelmente o HIVNET 012. Egte estudo
demonstrou uma reducdo significativa da transmissdo usando nevirapina de dose Unica
(13,1% (n = 310) no grupo de nevirapina, contra 25,1% (n = 308) no grupo de zidovudina
ultra-curta (p = 0,00063)). A monoterapia com nevirapina tem sido associada com o
desenvolvimento de resisténcia a ITRNN. A nevirapina administrada em dose Unica a
mées ou criangas pode levar a uma eficacia reduzida, se um regime de tratamento do VIH
utilizando a nevirapina for instituido posteriormente, no prazo de 6 meses ou menos. A
combinagdo de outros antirretrovirais com nevirapina de dose Unica atenua o
aparecimento de resisténcia a nevirapina. Quando outros medicamentos antirretrovirais
s30 acessiveis, o regime de dose Unica de nevirapina deve ser combinado adicionalmente
com medicamentos antirretrovirais eficazes (como recomendado nas orientacdes
reconhecidas internacionalmente).

A relevancia clinica destes dados nas populacfes europeias ndo se encontra estabelecido.
Para além disso, no caso em que nevirapina € utilizado como dose Unica para prevenir a
transmissdo vertical da infecdo por VIH-1, ndo € possivel excluir o risco de
hepatotoxicidade na mée e filho.

Populacdo pediétrica

Os resultados da andlise as 48 semanas do estudo Sul-africano Bl 1100.1368
confirmaram que para ambos 0s grupos de tratamento, 4/7 mg/kg e 150 mg/m?, as doses
de nevirapina foram bem toleradas e eficazes no tratamento de doentes pediétricos nunca
expostos a antirretrovirais. Uma melhoria acentuada da percentagem de células CD4+ foi
observada durante a semana 48 para ambos 0s grupos de tratamento. Adicionalmente,
ambos 0s regimes de tratamento foram eficazes na reducéo da carga viral. Neste estudo
de 48 semanas ndo foram observados, em nenhum dos grupos de tratamento,
acontecimentos de seguranca inesperados.
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5.2  Propriedades farmacocinéticas

Os comprimidos e a suspensdo oral de nevirgpina demonstraram ter uma
biodisponibilidade comparavel e intercambiavel em doses até 200 mg.

Absorcéo

A nevirapina é rapidamente absorvida (> 90%) ap06s a administracéo oral em voluntérios
saudaveis e em adultos infetados com VIH-1. A biodisponibilidade absoluta em 12
voluntérios saudaveis apds administracéo de dose Unica foi de 93 + 9% (DP médio) para
o comprimido de 50mg e de 91 + 8% para uma solugdo ora. Obtiveram-se
concentracfes plasméticas de pico de 2+ 0,4 pg/ml (7,5 uM) 4 horas apés uma dose
Unica de 200 mg. Apo6s a administracéo de doses mlltiplas, as concentragcBes pico da
nevirapina parecem aumentar linearmente nos limites posologicos de 200 a 400 mg/dia.
Resultados publicados na literatura, relativos a 20 doentes infetados com o VIH, sugerem
em estado estacionario uma concentracdo maxima de 5,74 ug/ml (5.00-7.44), e uma
concentracdo minima de 3,73 ug/ml (3,20-5,08), com uma AUC de 109,0 hilug/ml (96,0-
143,5), em doentes a tomar 200 mg de nevirapina duas vezes por dia. Outros resultados
publicados vém confirmar estas conclusdes. A eficicia a longo prazo parece ser mais
provavel em doentes cujos niveis médios de nevirapina sejam superiores a 3,5 ug/mil.

Distribuicdo

A nevirapina é lipofilica, apresentando-se essencialmente ndo-ionizada a pH fisiologico.
Ap6s a administracdo endovenosa em adultos saudaveis, o volume de distribuicéo (Vdss)
da nevirapina foi igual a 1,21 + 0,09 I/kg, 0 que sugere que a nevirapina € amplamente
distribuida no homem. A nevirapina atravessa facilmente a placenta e é detetada no leite
materno. A nevirapina apresenta uma taxa de cerca de 60% de ligacdo as proteinas
plasmaticas, na gama de concentracfes plasméticas de 1-10 ug/ml. As concentracdes da
nevirapina no liquido cefalo-raquidiano 5 %) das concentraces no plasma;no homem (n
= 6) corresponderam a 45 % (+ esta taxa € aproximadamente igual a fracdo ndo ligada as
proteinas plasmaticas.

Biotransformacéo e eliminacéo

Nos estudos in vivo realizados no homem e nos estudos in vitro realizados com
microssomas hepéticos humanos, foi demonstrado que a nevirapina sofre uma extensa
biotransformacdo através do metabolismo do citocromo P450 (oxidativo), formando
varios metabolitos hidroxilados. Os estudos in vitro redlizados com microssomas
hepéticos humanos sugerem que o metabolismo oxidativo da nevirapina é primariamente
mediado pelos isoenzimas do citocromo P450 da familia CYP3A, embora outros
isoenzimas possam desempenhar um papel secundério. Num estudo de equilibrio de
massas/excregdo realizado em oito voluntarios saudaveis do sexo masculino tratados até
atingir o estado estacionario com nevirapina 200 mg administrado duas vezes por dia
ap0Os uma dose Unica de 50 mg de 14C-nevirapina, recuperaram-se cerca de 91,4 + 10,5%
da dose radiomarcada, tendo a urina (81,3 + 11,1%) constituido a via priméria de
excregdo, quando comparada com as fezes (10,1 + 1,5%). Mais de 80% da radioatividade
da urina era constituida por conjugados do glucuronido de metabolitos hidroxilados.
Consequentemente, o metabolismo do citocromo P450, a conjugacéo do glucuronido e a
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excrecdo urindria dos metabolitos glucuronizados representam a via priméria da
biotransformacéo e eliminacdo da nevirapina no homem. S6 uma pequena fracéo (< 5%)
da radioatividade na urina (perfazendo < 3% da dose total) era constituida por substancia
original; consequentemente, a excrecao renal desempenha um papel menor na eliminagdo
da substancia original.

A nevirapina demonstrou ser um indutor das enzimas metab6licas do citocromo P450
hepético. A farmacocinética da autoinducdo é caracterizada por um aumento de cerca de
1,5 a 2 vezes na depuracdo oral aparente da nevirapina, a medida que o tratamento evolui
de uma dose Unica para duas a quatro semanas de administracdo de 200-400 mg/dia. A
autoindugdo produz ainda uma redugdo correspondente na fase terminal da semivida da
nevirapina presente no plasma, de aproximadamente 45 horas (dose Unica) para
aproximadamente 25-30 horas apds administracdo multipla com 200-400 mg/dia.

Populacdes especiais:

Disfuncdo renal: A farmacocinética de dose Unica de nevirapina foi comparada em 23
doentes apresentando disfuncéo renal ligeira (50 < Clcr < 80 ml/min), moderada (30 <
Clcr < 50 ml/min) ou grave (Clcr < 30 ml/min), compromisso renal ou doenga renal em
estadio terminal (ESRD) necessitando de didlise, e em 8 doentes apresentando uma
fungdo renal normal (Clcr >80 ml/min). O compromisso renal (ligeiro, moderado e
grave) ndo se associou a qualquer ateracdo significativa da farmacocinética da
nevirapina. Todavia, os doentes com ESRD necessitando de didlise evidenciaram uma
reducdo de 43,5 % da AUC da nevirapina no decurso de um periodo de exposi¢éo de uma
semana. Também se observou acumulagdo dos metabolitos hidroxi da nevirapina no
plasma. Os resultados sugerem que a suplementacdo da terapéutica com nevirapina com
uma posologia adicional de 200 mg apds cada sessdo de didlise podera ajudar a esbater os
efeitos da dialise sobre a depuracdo da nevirapina. Os doentes com uma Clcr > 20 ml/min
nao necessitam de agjuste da posologia da nevirapina.

Disfuncdo hepética: Foi realizado um estudo no estado estaciondrio comparando 46
doentes com fibrose hepatica ligeira (n=17; pontuacdo de Ishak 1-2), moderada (n=20;
pontuacéo de Ishak de 3-4) ou grave (n=9; pontuacdo de Ishak de 5-6, pontuagéo de
Child-Pugh A de 8, ndo aplicavel para a pontuacéo de 1 na classificagcéo de Child-Pugh)
como medida do compromisso hepético.

Antes de se proceder & amostragem farmacocinética, os doentes estudados receberam
terapéutica antirretroviral que consistia em nevirapina 200 mg, duas vezes por dia,
durante pelo menos 6 semanas, com uma duracgo média do tratamento de 3,4 anos. Neste
estudo, a distribuicdo farmacocinética de doses multiplas da nevirapina e os 5 metabolitos
oxidativos ndo foram alterados.

Contudo, aproximadamente 15% destes doentes com fibrose hepética apresentaram uma
depresséo nas concentracdes de nevirapina acima dos 9,000 ng/ml (duas vezes o valor
médio habitual). Os doentes com compromisso da funcdo hepética devem ser
cuidadosamente monitorizados para controlo datoxicidade induzida pelo medicamento.



APROVADO EM
17-12-2018
INFARMED

Num estudo farmacocinético de dose Unica de nevirapina a 200 mg envolvendo doentes
VIHnegativos com compromisso hepatico ligeiro a moderado (classificagdo Child-Pugh
A, n=6; classificagdo Child-Pugh B, n=4), foi observado um aumento significativo da
AUC da nevirapina num doente classificado como Child-Pugh B e com ascite; sugerindo
gue os doentes com agravamento da funcéo hepética e ascite poderdo estar em risco de
acumular nevirapina na circulagdo sistémica. Dado a nevirapina induzir o seu proprio
metabolismo com doses multiplas, este estudo de dose Unica pode nédo refletir o impacto
do compromisso hepéatico na farmacocinética de doses multiplas (ver seccéo 4.4).

Género e ldosos

No estudo multinacional 2NN, foi realizado um subestudo farmacocinético numa
populagdo de 1077 doentes, incluindo 391 mulheres. Os doentes do sexo feminino
evidenciaram uma depuragéo de nevirapina 13,8% mais baixa relativamente aos doentes
do sexo masculino. Esta diferenca ndo é considerada clinicamente relevante. Uma vez
que nem o0 peso corpora nem o Indice de Massa Corpora (IMC) tém influéncia na
depuracdo da nevirapina, o efeito do sexo ndo poderd ser explicado pelo tamanho
corporal. A farmacocinética da nevirapina nos adultos infetados com VIH-1 néo parece
sofrer qualquer alteracdo com a idade (limites 19 - 68 anos) ou raga (Negra, Hispanica ou
Caucasiana).

A nevirapina ndo foi especificamente avaliada em doentes com idade superior a 65 anos.

Populagdo pediatrica

Os dados relativos a farmacocinética da nevirapina foram obtidos de duas fontes
principais. um estudo pediétrico de 48 semanas, na Africa do Sul (Bl 1100.1368),
envolvendo 123 doentes VIH-1 positivos com idades entre 3 meses e 16 anos, nunca
expostos a antirretrovirais; e uma analise consolidada de cinco protocolos do Grupo de
Ensaios Clinicos Pediétricos na &rea da SIDA (PACTG), incluindo 495 doentes, com
idades compreendidas entre 14 dias e 19 anos.

Dados de farmacocinética em 33 doentes (intervalo de idades 0,77 — 13,7 anos), no grupo
de amostragem intensiva, demonstraram que a depuracdo da nevirapina aumentava com o
aumento da idade, sendo a variagdo consistente com o aumento da superficie corporal.
Regimes posolégicos de nevirapina de 150 mg/m?, duas vezes ao dia (apds duas semanas
de inducdo a 150 mg/m?, uma vez ao dia) originaram uma média geométrica ou uma
média através das concentractes de nevirapina de 4-6 pug/ml (tal como previsto nos dados
dos adultos). Adicionalmente, as concentraches de nevirapina observadas foram
comparaveis para os dois métodos.

Os dados consolidados dos protocolos 245.356, 366.377 e 403 do Grupo de Ensaios
Clinicos Pediétricos na area da SIDA (PACTG), permitiram obter uma avaliagdo dos
doentes pedidtricos com menos de 3 meses de idade (n = 17) envolvidos nesses estudos
PACTG. As concentragdes plasméticas de nevirapina obtidas encontravam-se dentro do
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intervalo observado para os adultos e para a restante populacdo pediatrica, mas com
maiores variages entre doentes, especialmente no segundo més de vida

5.3  Dados de seguranca pré-clinica

Os dados néo-clinicos ndo revelam quaisquer outras ocorréncias especiais para além das
observadas nos estudos clinicos baseados em estudos convencionais de seguranca,
farmacologia, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade. Em estudos carcinogénicos,
a nevirapina induz tumores hepaticos em ratos e murganhos. Estas ocorréncias estéo
provavelmente relacionadas com o facto da nevirapina ser um forte indutor de enzimas
hepéticas e ndo sdo devidos a um modo de acdo genotdxico.

6.INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Listadosexcipientes

Celulose microcristalina

Croscarmelose sodica

Amido de milho

Povidona

Carboximetilamido sodico (tipo A)

Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio.

6.2  Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3  Prazo devalidade

3 anos.

6.4  Precaugdes especiais de conservagdo

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5  Natureza e contelido do recipiente

Embalagens contendo 10, 14, 60 ou 120 comprimidos em blisters de PV C/Aluminio.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacdo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
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